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ÖZET 
 
 
 Bu çalışmada ağır metal olan kadmiyumun genotoksik etkisi ve bu genotoksik hasar 
üzerine naringinin antigenotoksik etkisi belirlenmeye çalışılmıştır. Bu amaçla insan 
periferal kan lenfositlerinde in vitro kromozom hasarı (CA) ve kardeş kromatit değişimi 
(SCE) testleri uygulanmıştır. 
      Kadmiyumun 10µM, 20µM ve 40µM’lık dozları kültür başlatıldıktan 48 saat sonra 
kültüre eklenmiştir.  20µM ve 40µM’lk doz gruplarında CA testinden elde edilen 
sonuçlara göre kontrol grubuna kıyasla hücre başına düşen total anomali oranında ve 
gap ve pulverizasyonlar hariç tutulduğunda hücre başına düşen total anomali oranında 
anlamlı bir artış olurken kadmiyumun 10µM dozunda anlamlı bir faklılık 
saptanamamıştır. SCE testinden elde edilen sonuçlar CA testi sonuçlarına benzerdir. 
Kadmiyumun 20µM ve 40µM’lık doz gruplarında kontrol grubuna kıyasla hücre başına 
düşen SCE oranında anlamlı bir artış saptanırken kadmiyumun 10µM’lık doz grubu 
kontrole kıyasla hücre başına düşen SCE oranında anlamlı bir farklılık yaratmamıştır. 
 Bulgular kadmiyumun 20µM’lık ve 40µM’lık dozlarının genotoksik olduğunu 
10µM’lık dozunun ise genotoksik olmadığını göstermiştir.  
 Kadmiyumun 40µM’lık dozu ile naringinin 1µg/ml ve 2µg/ml’lik dozları ayrı 
ayrı kombine edilerek naringinin kadmiyumun neden olduğu genotoksik etki üzerine 
antigenotoksik aktivitesi ölçülmüştür. 
 Kromozom hasarı testi sonuçlarına göre 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM 
Cd + 2µg/ml naringin kombine doz gruplarında kadmiyumun 40µM’lık doz grubuna 
kıyasla hücre başına düşen anomalilerde anlamlı bir azalma olduğu saptanmıştır. Fakat 
SCE testi sonuçları değerlendirildiğinde 40µM’lık doz grubuna kıyasla kombine doz 
gruplarında hücre başına düşen SCE oranında anlamlı bir azalma olmadığı saptanmıştır.  

Sonuç olarak denediğimiz 20µM’lık ve 40µM’lık kadmiyum dozları hem CA hem 
de SCE testi sonuçlarına göre genotoksik etki göstermiştir. Naringin dozları ise 
40µM’lık kadmiyumun neden olduğu kromozom hasarlarını azaltmış fakat aynı doz 
kadmiyumun neden olduğu SCE’yi azaltmada etkisiz kalmıştır. Naringinin CA testi 
sonuçlarına göre antigenotoksik etkisinin olabileceği ortaya konmuştur.  

 
Anahtar Kelimeler: Naringin, Kadmiyum, Antioksidan, Ağır metal, Kromozom 

Hasarı Testi, Kardeş Kromatit Değişimi Testi, Genotoksisite. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 iv

 
ABSTRACT 
 
 
      In this study, we aimed to evaluate the genotoxic effects of cadmium, which is a 
heavy metal, and the antigenotoxic effect of naringin on genotoxic damage caused by 
cadmium. For this reason, in vitro chromosomal aberration (CA) and in vitro sister 
chromatid exchange (SCE) tests were carried out in human peripheral blood 
lymphocytes.  

10µM, 20µM and 40µM doses of cadmium were administered to human 
lymphocytes after 48 h of culture initiation. 20µM ve 40µM doses of cadmium induced 
a significant increase of CAs, when both gaps and pulverized metaphase proportions 
were included and excluded. CA frequencies at 10µM concentrations did not show any 
significant differences when compared with control. 

 According to SCE results, there appeared to be a statistically significant increase in 
the SCE/Cell frequency at 20µM and 40µM cadmium concentrations when compared 
with control. However there is no significant increase in the SCE frequency was 
obtained at 10µM/ml concentration when compared to control.  

According to our results, 20µM and 40µM doses of cadmium show genotoxiceffect, 
10µM dose of cadmium shows non-genotoxic effect in the CA and SCE tests in vitro 
human peripheral blood lymphocytes.  

CA test results showed that; when 1µg/ml ve 2µg/ml naringin doses were combined 
with 40µM Cd, the enhanced chromosomal abnormalities by 40µM Cd was 
significantly reduced as compared with the extent of chromosome abnormalities. 
However co-treatment of 40µM Cd with 1µg/ml naringin and 2µg/ml naringin did not 
decrease the frequencies of SCE. 

The present study demonstrates that cadmium concentrations at 20µM and 40µM 
showed genotoxic effect in human peripheral blood lymphocytes using the sister 
chromatid exchange (SCE) and chromosome aberration (CA) tests.  

In the present study the ability of naringin to protect against cadmium- induced 
structural chromosome aberrations by CA assay was investigated. Co-treatments of 
cadmium and naringin did not significantly decreased the frequency of SCE induced by 
cadmium. 
 
 Keywords: Naringin, Cadmium, Antioxidant, Heavy Metal, Chromosomal 
Aberration (CA) Test, Sister Chromatid Exchange (SCE) Test, Genotoxicity. 
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1. GİRİŞ 

  

Günümüzde Kalp ve Damar Hastalıklarından sonra kanser en çok ölümle 

sonuçlanan hastalıktır. Prostat ve kolon kanserlerinin %80’inin beslenme, besinlerle ve 

yaşam seklinden etkilendiği düşünülmektedir. Önlenebilen kanserlerin üçte birinde 

DNA hasarının diyetle alınan mikro besinlerin eksikliğinden kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Mikro besinler doğrudan genoma etki ederek veya dolaylı olarak 

antioksidan enzim aktivitesini artırarak mutasyonları önleyebilirler (Ames 2001). 

      Metaller periyodik cetvelin dörtte üçünü oluşturmalarına rağmen sadece çok küçük 

bir kısmı yaşam için esansieldir. Örneğin selenyum, bakır, çinko ve demir gibi esansiel 

metaller genom stabilitesini korumakta, DNA hasarına yanıtta ve tamirinde rol 

oynamaktadır (Cheng 2009).  

 Bilinen metallerin çoğu canlı organizmalar için oldukça toksiktir. Bazen esansiel 

metaller bile toksik olabilirler (Ballatori 2002).  

 Bazı metal bileşiklerine maruz kalan işçilerde bu bileşiklerin kansere neden olduğu 

uzun süredir bilinmektedir. Bilinen ilk vakalar 19. yüzyılda ortaya çıkmıştır. Büyük 

endüstri ülkelerinde üretimin ve diğer ekonomik faaliyetlerin hızla artması demir 

içermeyen ve insan kanserojeni olarak bilinen metallerin yaygın kullanımını da 

beraberinde getirmiştir. Bu metallerin yüksek oranda kullanımı ve metal içeren atıkların 

iyi şekilde depolanmaması çevresel ağır metal kontaminasyonu için sayısız kaynak 

oluşturmaktadır. Metallerin toksisitesinin yüksek olmasının nedeni ise ağır metallerin 

kimyasal veya biyolojik olarak yıkılamamalarıdır (Salnikow ve Zhitkovich 2008).  

 Kanserojen metaller genellikle zayıf mutajeniktirler, krom dışındakiler DNA 

addukları oluşturmazlar. Metallerin neden olduğu kanserlerde asıl yol reaktif oksijen 

türlerinin oluşturulmasıdır.  

 Çalışmamızda dünyada yaygın kullanılan geçiş metallerinden biri olan kadmiyum 

kullanılmıştır. Kadmiyum endüstride sık kullanılması nedeniyle çevresel olarak 

birikmektedir. İnsanların kadmiyuma çevresel maruz kalması kontamine olmuş 

besinlerin tüketilmesiyle, topraktan kadmiyum almış tütünün dumanından ve kontamine 

olmuş havanın solunmasıyla gerçekleşmektedir (Filipic ve Hei 2004). Kadmiyumun 

biyolojik yarı ömrü çok uzundur ve biriken bir toksin olmasına neden olmaktadır. 

Mesleki maruz kalma insanda akciğer kanserleri ile ilişkilidir (IARC 1993).  
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 Günümüzde çevresel kanserojenlere çok sık maruz kalınmaktadır. Bu 

kanserojenlerin etkilerinden korunmak için antioksidan tablet kullanımı da oldukça 

yaygınlaşmıştır. Fakat tablet halinde olan mı yoksa besinlerle alınan antioksidanların mı 

daha yararlı olduğu tam olarak bilinmemektedir. Antioksidanlar hücrede reaktif oksijen 

türlerinin meydana getirdiği hasara karşı koruyucu mekanizmalardır (Halliwell ve 

Whiteman 2004).   

 Antioksidan maddelerin kullanım miktarları son derece önemlidir. Fazla alındıkları 

takdirde bazı antioksidanların kendisinin de oksidan özellik gösterebileceği 

bilinmektedir (Childs ve ark. 2001). Kemoterapi ilaçları ile alınan antioksidanlar kanser 

tedavisinin etkisini azaltabilmektedir (Agus ve ark. 1999). Bu nedenle hangi maddelerin 

antioksidan etkisi olduğunun bilinmesi oldukça önemlidir.  

 Çalışmamızda greyfurt suyunda bulunan bir flavonoid olan naringinin kadmiyum 

ağır metalinin oluşturduğu genotoksik hasar üzerine antigenotoksik etkisi araştırılmıştır. 

Naringinin antimutajenik, antimikrobiyal, antienflamatuar, kolestrol düşürücü, serbest 

radikalleri toplayıcı ve antioksidan etkiler gösterdiği bilinmektedir (Jeon ve ark. 2004).  

 Çalışmada insan periferal kan lenfositlerinde genotoksik hasar yaratmak için seçilen 

kadmiyum bir fenton metali olmamasına rağmen dolaylı mekanizmalarla serbest 

radikalleri üretmektedir. Kadmiyum hücrede ki glutatyon, süpoeroksit dismutaz, 

glutatyon peroksidaz veya katalaz gibi antioksidan enzimlerin sentezini azaltmaktadır. 

(Waisberg ve ark. 2003, Stohs ve Bagchi 1995). Antioksidanların aktivitelerinin veya 

hücre içindeki seviyelerinin kadmiyum tarafından azaltılması hücrede oksidatif stresin 

artmasına neden olmaktadır. Oksidatif stres neticesinde ise DNA zincir kırıkları 

oluşmaktadır (Hengstler ve ark. 2003).   

 Kadmiyum genotoksik etkisini hücrede reaktif oksijen türlerinin miktarını artırarak 

gösterdiği için antioksidan bir madde olan naringinin serbest radikalleri azaltarak veya 

antioksidan enzim sentezini artırarak antigenotoksik etki gösterebileceği düşünülmüştür.  

 Çalışmamızda in vitro kromozom hasarı (CA) ve kardeş kromatit değişimi (SCE) 

test yöntemleri kullanılmıştır. İnsan lenfositlerinde in vitro kromozom hasarı (CA) ve 

kardeş kromatit değişimi (SCE) testleri genotoksik kanserojenlere mesleki ve çevresel 

maruz kalmanın erken etkilerinin biyomarkırı olarak kullanılmaktadır (Joseph ve ark. 

2006, Wilson ve Thompson2007).  
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 Birçok çevresel kirleticilerin insan sağlığını ciddi şekilde tehdit ettiği bilinmektedir. 

Besinlerle alınan antioksidan maddelerin ise bu zararlı etkilere karşı koruyucu 

özelliklerinin olduğu göz ardı edilmemelidir. Bu çalışmadan elde edilen sonuçların 

kadmiyumun genotoksik etkileri ve buna karşın naringinin antigenotoksik etkileri 

hakkında fikir vereceği düşünülmüştür. 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

2.1. Ağır Metaller 

 

Son 200 yılda iz elementlerin doğadaki döngüleri insan aktiviteleri ile de değişikliğe 

uğramıştır. Neticede bu elementlerden çoğu havada, toprakta, canlılarda ve suda doğal 

miktarından fazla birikmiş ve ekosistemde toksik etkiler göstermiştir. Bu iz elementler 

ekosistemin temel elemanlarına ve fonksiyonlarına zarar vermekte bu da insan yaşamını 

tehdit etmektedir. İnsan sağlığını tehlikeye sokan maddeler besin zincirinde birikirler. 

Ağır metaller sürekli birikme eğilimlerinden ve mikroorganizmalar, hayvanlar, bitkiler 

ve insanlar için toksik olmalarından dolayı tehlikelidirler (Serrano 1995, Sandrin ve 

Maier 2003).  

Yoğunluğu 4,5 den veya 5,0 den büyük olan elementler ağır metaller olarak 

adlandırılmaktadır. Ag, As, Bi, Cd, Co, Cu, Cr, Fe, Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Pt, Sb, Se, Sn, 

Te, Ti, Tl, Zn ve Zr ağır metallerdir. Bu metallerden büyük bir kısmı kayalarda ve 

sedimentlerde mineral formunda sülfid, oksit, fosfat, sülfat ve karbonat şeklinde 

bulunmaktadır. Küçük bir kısmı ise (örneğin Au, Hg, Cu, Pt) element formundadır 

(Ölmez ve Yılmaz 2004).  

Cu, Fe, Mn, Mo, Ni ve Zn gibi ağır metaller organizma için esansiyel elementler 

olarak gerekliyken, Cd, Hg, Pb ve Tl gibi ağır metallerin biyolojik bir fonksiyonu 

bulunmamaktadır. Bir metal elementinin organizma için gerekli değerinin üstündeki 

konsantrasyonu canlı için zararlı ya da toksiktir. Metallerin ağır metal olarak 

adlandırılmasının nedeni molekül ağırlıklarından çok, canlı için zararlı maddeler 

olmasındandır. Bir ağır metalin organizma için esansiyel bir iz element mi yoksa zararlı 

mı olduğu bu metalin iyon formunun ya da özel ligandlarla veya organik moleküllerle 

oluşturduğu bileşiklerinin reaksiyonlarına bağlıdır (Guderian 2001). 

 

Farklı ligandlarla oluşturdukları bileşiklere göre ağır metaller 3 grupta 

incelenmektedir. 

 

1) A grubu elementler oksijen içeren ligandlarla bağlanırlar, 

2) B grubu elementler azot ve kükürt içeren ligandlarla bağlanırlar, 
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3) Ara elementler: Bunların bağlanma tercihleri A grubu ve B grubu arasındadır. B 

grubu elementleri sırasıyla Zn, Ni, Co, Cd, Cu, Pb, oksijen içeren ligandlarla kompleks 

bileşik oluşturmak için daha az ilgi göstermektedir yani Zn, Cu’a kıyasla daha az ilgi 

gösterir. 2 değerlikli Hg iyonu kükürt ve azot içeren ligandlara olan büyük afinitesinden 

dolayı B grubu elementi olarak sınıflandırılmıştır. Çoğu metaller A ve B elementleri 

arasındaki geçiş bölgesinde bulunmaktadırlar. Örneğin Pb ve Cd B grubuna daha 

yakındır. Ağır metallerin moleküler ve biyokimyasal olayları üzerine toksisitesini 

anlamak için sınıflandırmasını açıklamak gerekmektedir (John, 2002).  

Yüksek bitkiler ağır metallerin kara ekosistemindeki biyokimyası ile etkileşimde 

olduğundan ve bununla bağlantılı olarak biyosferdeki farklı etkilerinden dolayı 

önemlidir. Bitkiler diğer canlıların besin maddelerini oluşturmakta ve böylece ağır 

metallerin birikmesine neden olmaktadır. Bu yolla metaller biyolojik döngülere 

katılarak diğer yaşam türlerini etkilemektedir (Lambers ve ark. 1998). Bitkiler filtre 

etkileri nedeniyle biyosfer ve atmosfer arasında köprü görevi üstlenmekte ve ağır 

metallerin atmosfere girişini azaltmada önemli rol oynamaktadırlar. Bu da ekosistemde 

ağır metallerin birikmesi için önemlidir. Bitkiler ağır metallerin besin zincirine giriş 

kapısı olarak görev yapmaktadırlar. Ağır metallerin çeşitli bulaşma yollarında bitkisel 

besinler insanlar ve hayvanlar için asıl kaynaktır. Bitkiler belli şartlar altında bir alana 

ağır metal bulaştığının indikatörüdür (Lambers ve ark. 1998).    

Esansiyel metallerin hücre içindeki konsantrasyonları sınırlıdır, fakat esansiyel 

olmayan metallerin genellikle homeostatik kontrolü bulunmamaktadır. Metal 

homeostasisine etki eden bazı moleküler faktörler bulunmaktadır, bunlardan biri de 

esansiyel metallerin hücre dışından içine alınmasını ve hücreden atılmasını sağlayan 

proteinlerdir (Sacher ve ark. 2001). Bu proteinlerden bazıları belli bir esansiel metal için 

çok seçici iken diğerleri daha az spesifiktir ve çeşitli metallerle etkileşime girmektedir, 

buna toksik metaller de dahildir. Örneğin DCT1 (divalent cation transporter-1), Fe+2 ve 

diğer esansiyel iki değerlikli metallerin hücre içine alınma mekanizmasındaki bir 

proteindir fakat bu protein Cd+2, Pb+2 ve diğer toksik iki değerlikli metallerin alınmasına 

da aracılık etmektedir. Metallerin hücre zarından geçişini sağlayan ve hücreye zarar 

veren diğer büyük bir mekanizmada ise metaller endojen moleküllerin yapısına benzer 

kompleksler oluşturmaktadır. Örneğin arsenat ve vanadat taşınma ve metabolizma için 
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fosfatla rekabete girmekte, böylece normal hücresel fonksiyonlara zarar vermektedirler 

(Ballatori 2002).  

Deiyonize suda çözünmüş ve atık sulara ulaşmış kadmiyum, bakır, krom, civa, nikel 

ve çinkonun akut toksisitesi ve genotoksisitesine farklı mikrobiyal testler kullanılarak 

elde edilen EC50 ve EC20 (effective concentration=etkili konsantrasyon) değerleri 

kıyaslanarak ulaşılmıştır. Akut toksisite testinde, solunum inhibisyonu için 

spektrofotometrik testlerde Saccharomyces cerevisiae ve Pseudomonas fluorescens 

kullanılmış ve Microtox testi uygulanmıştır. Metal genotoksisitesini belirlemek için 

Salmonella typhimurium ve Escherichia coli mutajenite testi, SOS-β-galaktosidaz 

genotoksisite testi ve MutatoxTM testi uygulanmıştır. Toksisite sıralaması 

Hg>Cr>Cu~Cd~ Ni>Zn şeklindedir ve genotoksik etki sıralaması 

Hg>Cr>Cu~Cd~Ni>Zn şeklindedir (Codina ve ark. 2000).  

 

 

2.2. KADMİYUM 

 

2.2.1 Kadmiyumun fiziksel özellikleri 

 

Kadmiyum 1817’ de eş zamanlı olarak Herrmann ve Stromeyer tarafından 

bulunmuştur. Kadmiyum’un atom numarası 48 ve atom ağırlığı 112.40 dır. Kadmiyum 

çinko ile birlikte bulunan metallerdendir. Kadmiyum oksit (Cd2O), kadmiyum sülfat 

(CdS2), kadmiyum klorür (CdCl) ve brom kadmiyum (BrCd) bazı kadmiyum 

bileşikleridir (Ölmez ve Yılmaz 2004).  

     

2.2.2 Kadmiyum kaynakları 

 

Kadmiyum doğada saf olarak değil, kurşun ve çinko maden filizleri halinde 

bulunmaktadır. İlk defa çinkonun saflaştırılması sırasında elde edilmiştir. Günümüzde 

kadmiyum çevre kirliliğine sebep olan ağır metallerdendir. Kadmiyum endüstriyel 

olarak nikel/kadmiyum pillerde, korozyona karşı özellikle denizsel koşullara dayanıklı 

olması nedeniyle gemi sanayinde, çeliklerin kaplanmasında, boya sanayinde, PVC 

stabilizatörü olarak, alaşımlarda ve elektronik sanayide kullanılmaktadır. Kadmiyum 
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fosfatlı gübrelerde, deterjanlarda ve rafine petrol türevlerinde bulunmakta ve bunların 

çok yaygın kullanımı sonucunda da önemli miktarlarda kadmiyum kirliliği ortaya 

çıkmaktadır (Socolow 1996).  

Kadmiyumun yıllık doğaya yayılım miktarı 25,000 – 30,000 tondur ve bunun 4,000- 

13,000 tonu insan faaliyetine bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. Kadmiyumun çevreye 

yayılmasının nedeni uçuculuğudur. Metal üretimi esnasında buharlaşmakta ve oksijenle 

reaksiyona girerek CdO’ i oluşturmaktadır. Kömür, petrol, çöp gibi kadmiyum içeren 

maddelerin yakılmasıyla da yayılmaktadır (Fuhrmann 2006).  

 

2.2.3 Kadmiyuma maruz kalma  

 

Kadmiyuma maruz kalma çevresel ya da mesleki olarak gerçekleşebilmektedir. 

Kadmiyuma maruz kalma yolları şekil 2.1. ve 2.2’de verilmiştir. 

 

Mesleki Maruz Kalma

Cd Elektrikli  
Kaplama Endüstrisi

Mücevher Üretimi

Ni/Cd Pillerin 
Üretimi

Cd Alaşımlarının 
Üretimi ve 
Kullanımı

Kaynak 
yapmak

Kadmiyum İçeren Pigmentlerin 
Üretilmesi Ve Kullanılması

Öncelikle Cd (Pb, Zn, 
Cu) Üretim Fabrikaları

 
Şekil 2.1.: Kadmiyuma mesleki maruz kalma: Kadmiyuma elektrikli kaplama 
endüstrisinde, kadmiyum içeren pigmentlerin üretilmesinde, kaynak yapma esnasında, 
kadmiyum alaşımlarının üretimi esnasında, nikel kadmiyum pillerin üretimi esnasında, 
mücevher üretimi esnasında çalışan işçiler maruz kalabilirler (http://com-
med.ikalogic.com, 2009). 
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12

Hava

Toprak

Su

Evsel Atıklar

Yağış

Kömür 
Yakma

Madencilik

Döküm 
Fabrikası

Endüstri

Sigara 
Dumanı

Cd Suda Erir

Kontamine olan 
suyun içilmesi

Çevresel Maruz Kalma

Toprak 
parçalarına 
güçlü şekilde 
bağlanır

Doğal Kaynaklar

Kontamine
havanın 
solunması

Uzak mesafelere taşınır

Kontamine su ile 
sulanmış
ekinlerin yenmesi

 
Şekil 2.2.: Kadmiyuma çevresel maruz kalma: Evsel atıkların, kömürün yakılması, 
madencilik, endüstriyel faaliyetler neticesinde açığa çıkan kadmiyum, havanın 
kontamine olmasına neden olur. Kontamine olan havanın direk solunması ile insanlar 
kadmiyuma maruz kalabilir. Yine sigara dumanı da önemli bir kadmiyum kaynağıdır. 
Yağışlar ile havadaki kadmiyum suya geçer ve suda erir. Kontamine suyun içilmesi ya 
da kontamine su ile sulanmış ekinlerin insanlar tarafından tüketilmesi ile kadmiyuma 
maruz kalınabilir (http://com-med.ikalogic.com, 2009).  
 

Memeliler dünyaya geldiklerinde vücutlarında kadmiyum bulunmamaktadır, fakat 

zamanla özellikle de karaciğer ve böbreklerde birikmeye başlamaktadır. Hızlı renal 

konsantrasyon hayatın ilk yıllarında oluşmakta ve vücuttaki toplam kadmiyumun % 50-

70 i bu iki organda toplanmaktadır. Her bireyin vücudunda 5-20 mg kadmiyum 

bulunduğu kabul edilmektedir. Bu miktar ülkeden ülkeye değişmektedir (Henke ve ark. 

1970).   

Kadmiyum emilimini etkileyen faktörler canlının türü, kadmiyum bileşiklerinin tipi, 

dozu, uygulanma frekansı, yaş veya gelişme durumu, ilaç alıp almama durumu, 

beslenme şeklidir. Deney hayvanlarındaki çalışmalar tek bir uygulamada kadmiyum 

nitrat veya kadmiyum kloridin %0,5-8 inin absorbe edildiğini göstermiştir. İnsanlarda 

radyoaktif kadmiyum %5 oranında absorbe edilmektedir (Flanagan ve ark. 1978).  

  Demir, bakır ve kalsiyum eksikliği olan insanlarda kadmiyum emiliminin arttığı 

tespit edilmiştir (Chaney ve ark. 1996). Yüksek alkol tüketimi kadmiyumun idrarla daha 

az atılmasına neden olmaktadır. Sigara içmeyen menopoz öncesi kadınlarda kadmiyum 

miktarı aynı yaştaki erkeklerden daha fazladır. Kadınlarda menopozdan sonra idrarla 

atılan kadmiyum miktarı artmaktadır. Ağır kadmiyum bulaşması olan bölgelerde 
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yaşayan insanlarda idrarla kadmiyum atılımı %30 dan fazladır (Lauwerys ve ark. 1991, 

Sartor ve ark. 1992).   

Amerika birleşik devletlerindeki bir sağlık araştırmasında 22162 katılımcının 

idrarındaki kadmiyum konsantrasyonu ölçülmüştür. Kadmiyum konsantrasyonunun yaş 

ve sigara kullanımıyla orantılı olarak arttığı tespit edilmiştir. İdrardaki ortalama 

kadmiyum konsantrasyonu  0.57 µg/L dır.  Başka bir araştırmada kadınların idrarla 

erkeklerden iki kat fazla kadmiyum attıkları gösterilmiştir (Paschal ve ark. 2000).   

 

Kadmiyumun sindirim sistemi ile alınımı 

Gatrointestinal sistemle alınan kadmiyum miktarının yaklaşık %5’ini ağızla alınan 

kısmı oluşturmaktadır (Jin ve ark. 2002). Alman vatandaşları günde 30–35 µg 

kadmiyum almaktadır bunun %95’i yiyecekle ve içeceklerle alınmaktadır. Ortalama 

sigara kullanan bir kişi ilave olarak her gün 30 µg daha fazla kadmiyum almaktadır 

(Godt ve ark. 2006). Vitamin D’nin, kalsiyumun, çinko, bakır gibi iz elementlerin az 

alınması gibi çeşitli faktörler alınan kadmiyum miktarını artırabilmektedir. Kadmiyum 

ve çinkonun moleküler benzerliği yüksek kadmiyum emiliminin telafisinin nedeni 

olabilmektedir. Hayvan modellerinde Cd’un emiliminde bir rekabet bulunmaktadır 

(Taylor 1988). Kadmiyumun sıçan jejunumunda alınımı diğer polivalent katyonların 

(Pb, Ni, Cr3+, Sr ve Mg) çok yüksek konsantrasyonlarda olması nedeniyle azalmaktadır  

(Foulkes 1985).   

Yüksek oranda lifli besinler içeren diyet günlük Cd alınımını artırmaktadır (Jarup ve 

ark. 1998). Günlük Cd alınımını etkileyen en önemli faktör kişideki demir eksikliğidir. 

Demir eksikliği olan kişilerde demir stokları dengede olan kişilerdekinden %6 daha 

fazla kadmiyum emilimi olmaktadır (Flanagan ve ark.1978). Anemisi olan ve sürekli 

demir eksikliği olan, çocuklar veya mensturasyon döngüsünde olan kadınlar gibi 

insanlarda yüksek kadmiyum emiliminin nedeni budur. Kandaki düşük demir seviyesi 

DCT-1 expresyonunu uyarmaktadır. DCT-1 (divalent cation transporter-1) sindirim 

sistemindeki metal iyonu taşıyıcısıdır, kadmiyum emiliminde giriş kapısı gibi görev 

yapmaktadır (Gunshin ve ark. 1997).     
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Kadmiyumun solunum sistemi ile alınımı 

Solunumla kadmiyum zehirlenmesinin asıl kaynağı sigara dumanıdır. Sigara 

dumanındaki kadmiyumun %40-60’ı akciğerler tarafından emilmektedir (Elinder ve ark. 

1976). Hayatı boyunca sigara içen kişilerde kadmiyum miktarı 30 mg iken, 50 yaş 

ortalamasındaki sigara içmeyen kişilerde kadmiyum miktarı 15mg dır. Sigara içen 

kişilerde kandaki kadmiyum seviyesi sigara içmeyenlerdekinin 4-5 katıdır  (Jarup ve 

ark. 1998).   

Kadmiyum içeren dumana maruz kalan işçilerde akut solunum zorluğu sendromu 

gelişmektedir (Barbee ve Prince 1999). Solunumla alınan kadmiyum kan dolaşımına 

kadmiyum-sistein kompleksi formunda katılmaktadır (Zalups ve Ahmad 2003). 

 

Kadmiyumun deri yolu ile alınımı 

1991’de Wester ve arkadaşları kadmiyumun bulaştığı toprak ve suyun insan 

kadavrasındaki deri hücrelerinden difüzyonla emilimi modeli üzerinde deneyler 

yapmıştır. Uygulanan kadmiyum dozunun topraktan gelenin %8,8’inin ve sudan gelenin 

%12,7’sinin deriden girdiği halde plazmaya topraktan %0,01’inin ve sudan %0,07’sinin 

emildiği gösterilmiştir (Wester ve ark.1992).    

Kadmiyumun deriden emilimini kolaylaştıran iki mekanizma vardır: Serbest 

kadmiyum iyonlarının epidermal keratindeki sisteinin sülfidril radikallerine bağlanması 

veya metallothioninlerin indüklenmesi ve bunlarla kompleks oluşturmasıdır (Fasanya-

Odewumi ve ark. 1998).    
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Şekil 2.3.: Kadmiyumun insan vücudunda taşınması, metabolizması, depolanması ve 
salgılanması (Godt ve ark. 2006).  
 

 

2.2.4 Kadmiyum metabolizması  

 

Absorbe edilen kadmiyum kanla özellikle de eritrositlerle taşınmakta ve hücre 

içinde yüksek ve düşük molekül ağırlıktaki proteinlere bağlanmaktadır (Nordberg 

1972). Düşük moleküler ağırlıktaki bu proteinler metallothioninlerdir. Plazma 

metallothioninlerinin kadmiyumun taşınmasında önemli bir görevi bulunmaktadır. 

Bunlar %11 den fazla kadmiyumu sülfidril gruplarına bağlayarak taşıyabilmektedirler 

(Elinder ve Nordberg, 1985).  

Metallothioninler metal bağlayan proteinlerdir. Bu proteinlerin moleküler ağırlıkları 

küçüktür, kadmiyuma afinite gösteren sistein uzantıları bulunmaktadır ve bunlar 

kadmiyumun toksisitesine etki etmektedirler  (Nordberg 1998, Miles ve ark. 2000).  

Metallothioninlerin sentezi esansiyel metaller olan bakır ve çinko tarafından 

indüklenmektedir. Çinkonun varlığı ve metallothioninlerin indüksiyonları karbon 

tetraklorid, etanol ve iyonize radyasyon gibi ajanların toksisitesini azaltmaktadır. 

Metallothionein kadmiyum tarafından indirgenmekte ve kadmiyumun hücre içinde 

metallothioninlere bağlanması kadmiyum toksisitesine karşı koruyucu etki yapmaktadır 

(Lu ve ark. 2001).  

Metallothionin insanda en az 4 genetik isomer formuyla ortaya çıkmaktadır, bunlar 

1, 2, 3 ve 4 dür. İki büyük formu 1ve 2 dir ve özellikle karaciğer, böbrek ve beyin 
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olmak üzere birçok organda bulunmaktadır. Bu iki formun isoelektrik noktaları faklıdır 

fakat sistein kalıntılarının sırası benzerdir. Yetişkinlerden ve fetus karaciğerinden elde 

edilen metallothioninler çoğunlukla çinko ve bakır içermektedir. Metaller peptide 

mercaptid zincirleriyle bağlanmakta ve iki farklı gruba yerleşmektedirler: Proteinin C 

terminalindeki dört- metal kümesi alfa domain olarak ve 3- metal kümesi beta domain 

olarak adlandırılmaktadır. Alfa bölgesi zorunlu bir çinko grubudur, beta kümesindeki 

çinko esansiyel bir metal olan bakır veya toksik metal olan kadmiyum ile yer 

değiştirebilmektedir. Metallothioninlerle etkileşim metaller arasındaki etkileşimin 

temelini teşkil etmektedir (Davis ve Robert 2000).   

 

 
Şekil 2.4.: Kadmiyum metabolizması ve kadmiyumun vücutta taşınması (Nordberg ve 
2009). 
 

Kadmiyum sindirim sistemi ya da akciğerler yoluyla alınmasından sonra kana 

geçmektedir ve ilk evrede albumin gibi yüksek moleküler ağırlıktaki proteinlere 

bağlanmaktadır. Kanda kadmiyumun %90’ı alyuvarlara girmekte ve diğer kısmı 

plazmada albümine bağlanmaktadır. Kadmiyum metallothioninlerin expresyonuna 

neden olmaktadır (Lu ve ark. 2001). Karaciğerden ayrılan kadmiyum-metallothionin 

kompleksleri glomeruluslardan süzülmekte ve düşük moleküler ağırlıklarından dolayı 

proksimal tüplerden geri emilmektedir. Kadmiyum-metallothionin kompleksi 

lizozomlarda ayrılmaktadır (şekil 2.4.). Bu gün geçerli modeller, Cd+2-

metallothioninlerin proksimal tüp hücrelerinin üst membranındaki reseptörler aracılığı 

ile endositozla alındığını ve lizozomda ayrıldığını ileri sürmektedir (Nordberg ve ark. 
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1994). Hücresel toksisitenin gerçekleşmesindeki en önemli basamaklardan biri Cd+2 

tarafından indüklenmektedir, bu adım serbest Cd+2’nin lizozomdan çıkıp sitoplazmaya 

geçmesi ve sitoplazmada reaktif oksijen türlerini oluşturmasıdır, bunlar endojen radikal 

temizleyicileri azaltmaktadırlar. Kadmiyum, basolateral kalsiyum pompalarıyla 

etkileşime girmekte ve kalsiyum dengesini bozarak hücresel toksisiteye neden 

olmaktadır (Nordberg ve ark. 1994).  

 

2.2.5. Kadmiyumun bitkiler üzerine etkisi 

 

Ağır metallerin bitkiler üzerindeki toksisitesinde 3 farklı moleküler mekanizma öne 

çıkmaktadır.  

1) Oksidasyon ve Fenton reaksiyonları ile reaktif oksijen türlerinin oluşması. 

2) Biyomoleküllerde ki esansiel fonksiyonel grupların bloke edilmesi, bu reaksiyon 

genelikle cadmiyum ve civa gibi non-redox-reaktif ağır metaller için rapor 

edilmiştir.   

3) Biyomoleküllerden esansiel metal iyonlarının yerinden çıkarılması. 

 

Kadmiyum bitkilerdeki en toksik ağır metallerden biridir (Clemens 2006). 

Kadmiyum toksisitesi stoma sayısını, açıklığını ve CO2 geçirgenliğini azaltmakta, 

bunlarda yaprak fotosentezini azaltmaktadır (Baryla ve ark. 2001). Yaprak ölümünden 

önce ağır metal toksisitesi süperoksitler, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri gibi 

reaktif oksijen türlerinin oluşmasına neden olmaktadır. Bunlar antioksidatif enzim 

aktivitesini bozmaktadır (Gratão ve ark. 2005). Aşırı reaktif oksijen türleri (ROS)  

lipidlerle, pigmentlerle ve proteinlerle reaksiyona girmekte ve bu reaksiyonlar membran 

hasarı, fotosentezin inhibisyonu ve enzim inaktivasyonuyla son bulmaktadır (Scandalios 

2005).  Kadmiyum indirekt mekanizmalarla oksidatif strese neden olmaktadır. Örneğin 

fonksiyonel enzimlerin SH-gruplarıyla reaksiyona girip enzimlerin yapısını bozmakta, 

elektron transfer zincirini kesmekte ve nükleik asitlerle etkileşime girmektedir (Smeets 

2005).  SH bileşikleri seviyesi yüksek olan bitkiler ağır metal toksisitesini tolere etmede 

SH içermeyen türlerden daha şanslıdır (Clemens 2006).   

Bitkilerde ROS’u temizleyen en önemli enzimler superoksit dismutaz (SOD; EC 

1.15.1.1), katalaz (CAT; EC 1.11.1.6) ve peroksidazdır (POD; EC 1.11.1.7). SOD 
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hücreleri oksidatif strese karşı koruyan anahtar bir enzim olarak görev yapmaktadır 

(Alscher ve ark. 2002, Fatima ve Ahmad 2005).   

Metal biriktiren ve metal biriktirmeyen bitkilerin antioksidan enzimlerinin Cd stresi 

altındaki tepkileri incelenmiştir. Bitki fideleri 4 günlük periyodlarla 200 veya 400 µM 

CdCl2 içeren sıvı ortamda yetiştirildiğinde fotosentez değerleri, terleme değerleri ve 

stoma geçirgenliği metal biriktiren bitkilerde metal biriktirmeyenlere kıyasla daha yavaş 

azalmıştır. SOD ve CAT aktivitelerinin metal biriktiren bitkilerde biriktirmeyenlere 

oranla daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Wang ve ark. 2008).  

 

2.2.6. Kadmiyumun insan sağlığına etkisi 

 

Kronik kadmiyuma maruz kalan hastalarda böbrek hasarı en önemli problemdir 

(Barbier ve ark. 2005). Kadmiyum böbreklere kadmiyum-metallothionin (Cd-MT) 

formunda ulaşmaktadır. Cd-MT glomeruluslardan süzülmekte ve daha sonra proksimal 

tüplerden geri emilmektedir (Svartengren ve ark. 1986). Artıklar tubul hücrelerinde 

kalmakta ve kadmiyum kütlesinin büyük kısmını oluşturmaktadır. Böbrek 

hücrelerindeki kadmiyum miktarı her kişinin hayatı boyunca artmaktadır. Fosfor ve 

kalsiyum metabolizmasındaki düzensizlik bunun bir sonucudur. Artan kadmiyum 

böbreklerde birikmekte ve neticesinde yüksek kalsiyum salgılanması böbrek taşı oluşum 

riskini artırmaktadır (Svartengren ve ark. 1986). 

İdrardaki kadmiyum atılımı kadmiyumun böbreklerde hasara neden olduğu 

düşüncesi ile paralellik göstermektedir; idrarda 1gr kreatin için 2,5 mikrogram 

kadmiyum %4 oranında renal tubular hasarın göstergesidir (Jarup ve ark. 1998). Böbrek 

hasarının ilk belirtisi idrarda β2-microglobulin, N-acetyl-α-D-glukosaminidiaz (NAG), 

ve retinol-binding-protein (RBP) atılmasıdır (Bernard 2004). Kanında normal 

konsantrasyondan daha fazla kadmiyum bulunan insanlarda β2-microglobulin ve 

RBP’nin idrarla atılım miktarının anlamlı şekilde arttığı gösterilmiştir (Jin ve ark. 

2002).  

 

Kadmiyumun üreme biyolojisine etkileri 

Kadmiyumdan en çok etkilenen progesteron ve testosteron üretimidir (Piasek ve 

Laskey 1999). Kadmiyumun düşük dozları ovaryumun progesteron biyosentezini 
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artırırken yüksek dozları inhibe etmektedir (Henson ve Chedrese 2004). Annenin 

kadmiyuma maruz kalması ani düşük riskini artırmaktadır. Kadmiyumun in vivo ve in 

vitroda steroidal olmayan östrojen gibi etkili olduğuna dair kanıtlar bulunmaktadır 

(Frery 1993, Shiverick ve Salafia 1999). Sıçanlardaki çalışmalarda kadmiyum erken 

meme gelişimini hızlandırmış ve uterus ağırlığını artırmıştır (Johnson ve ark. 2003).  

 

Kemik Hasarı Ve İtai-Itai-Hastalığı 

20’yüzyıldaki çeşitli çalışmalar kadmiyum buharına ve tozlarına maruz kalmış 

işçilerde kadmiyum zehirlenmesi ve kemik hasarı arasında ilişki olduğunu göstermiştir 

(Kazantzis 1979). 

Kadmiyum Itai-Itai hastalığının oluşması ile bağlantıdır. Bu hastalık kemik 

mineralizasyonu derecesinin düşük olması, kırılma oranının fazla olması, osteoporoz 

oranının artması, şiddetli kemik ağrıları gibi geniş semptomlar göstermektedir. İtai-itai 

hastalığı salgını Japonya’da Jinzu nehri havzasında 1940’larda ortaya çıkmıştır. Yüksek 

oranda kadmiyumla kirlenmiş sularla sulanan tarlalarda yetişmiş pirinçle beslenen 

hastalarda karakteristik semptomlar gözlenmiştir (Inaba ve ark. 2005).  

Güney İsveç’ten 1021 kişinin katıldığı araştırmada özellikle 60 yaş ve üzerindeki 

insanlarda idrardaki kadmiyum konsantrasyonu ve kemikteki düşük mineral 

konsantrasyonu arasında anlamlı negatif bir korelasyon olduğu gösterilmiştir. Ek olarak 

kadmiyuma maruz kalan bireylerde ön kol kırıklarının artma riski olduğu bulunmuştur. 

Bu çalışmadaki bireyler ya pil fabrikası çalışanları ya da pil fabrikalarına yakın yerlerde 

oturan kişilerden seçilmiştir (Jarup ve ark. 1998).  

Şekil 2.5.’de kadmiyumun çeşitli sistmler üzerine etkisi şematik olarak 

özetlenmiştir.  
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Şekil 2.5.: Kadmiyumun çeşitli organ sistemlerine etkisi (Godt ve ark. 2006).  

 

 

Kadmiyumun karsinojenik etkisi 

Kadmiyumun kansere neden olabileceğine dair bazı kanıtlar bulunmaktadır. 

Sıçanlara kadmiyum klorid deri altına enjekte edildiğinde prostat kanserine neden 

olabilmektedir (Waalkes ve ark. 1988). Bu gruplarda kadmiyumun yüksek dozlarının 

sıçanlarda ağır testis nekrozlarına neden olduğu ve bunu testis kanserinin izlediği kabul 

edilmektedir. Laboratuar bilgilerinin tersine epidemik çalışmalar kadmiyumun prostat 

kanserine neden olduğunu kanıtlayamamaktadır (Sahmoun ve ark. 2005). 

IARC (International Agency for Research on Cancer) kadmiyumu insan kanserojeni 

olarak birinci grupta sınıflandırmaktadır. Son çalışmalar, kadmiyumun solunum yoluyla 

alınmasının kanserojenik potansiyele sahip olduğunu ileri sürmektedir (Jin ve ark. 

2002).  

Kadmiyumun neden olduğu kanserin mekanizması henüz anlaşılamamıştır, mitotik 

sinyallerin up-regulasyonu, kadmiyuma maruz kalma ile apopitoza direnç kazanılması 

gibi çeşitli faktörler buna neden olabilmektedir (Goyer ve ark. 2004). Transkripsiyonu 

düzenleyen proteinlerde çinkonun kadmiyumla yer değiştirdiği tartışılmaktadır. Yeni 

bilgiler kadmiyumun E-Cadherin’nin (E-cadherin bir adezyon molekülüdür ve doku 

bütünlüğünün korunması, tümör invazyonu ve tümör metastazı gibi birçok olayda rol 

almaktadır ve membranda Ca(II) bağlayan bir glikoproteindir) yapısını 
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değiştirebileceğini göstermektedir. Bu sonuçlar E-cadherinin Cd+2’nin toksisitesinin 

direkt hedefi olabileceği hipoteziyle tutarlıdır (Prozialeck ve Lamar 1999).   

 

Kadmiyumun toksik etkisi    

Kadmiyumun toksisitesi ilk defa 1955’de Japonya’da İtai İtai hastalığıyla 

bulunmuştur. Kadmiyumun bu hastalıkta en önemli etkileri böbrek hasarları (tübülar ve 

glomerular fonksiyon bozuklukları), immun eksiklikler, kemik hasarları (osteomalazi ve 

osteoporos), uyluk kemiği ağrısı, bel ağrısı, iskelet deformasyonudur. Kadmiyum 

kontaminasyonu nehrin üst tarafında bulunan çinko madeninin atık sularından 

kaynaklanmıştır ve bu bölgede yaşayan insan populasyonunun sağlığını derinden 

etkilemiştir (Nogawa ver ark. 2004).  

İn vitro sistemde hücrelerin ağır metallere maruz bırakılması, ağır metallerin immun 

toksik etkisinin aydınlatılması için gereklidir. 0.1, 1 veya 10.0 ppm CdCl2 fare 

splenositlerinde   (dalak dokusunda meydana gelen monosit) toksik değilken 1000ppm 

konsantrasyonunda toksik etki göstermiştir (Lee 1992).  

İn vitro olarak NK (natural killer) hücreleri aktivitesi ve insan periferal kan 

lenfositlerinde (PBL) antikora bağlı hücresel sitotoksisite, CdCl2 eklendiğinde doza ve 

zamana göre baskılanabilmiştir. Sitotoksik etki yalnızca Cd kültüre çok erken eklenirse 

gözlenmiştir. Cd’un etkisinin bu hücrede erken sinyal yolu üzerine olduğu ileri 

sürülmüştür (Cifone ve ark. 1990).   

Cd’un humoral immun sistem üzerine in vitro etkisinin artırıcı olduğunu 

gösterilmiştir. Örneğin Balb/c farelerinin mononuklear dalak hücre kültürüne 5 gün 4- 

40 µM CdCl2 eklenmesi PFC’nin (antibody plaque forming cell) SRBC’ye (sheep red 

blood cell) olan cevabının anlamlı şekilde artmasıyla sonuçlanmıştır (Fujimaki ve ark. 

1981). CBA/J farelerinin kültürüne veya CBA/J veya Balb/c farelerinin karaciğer 

mononuclear hücre kültürlerine 0.1, 1.0, 10.0 veya 100 µM CdCl2 eklendiğinde 

SRBC’de PFC sayısında artış gözlenmiştir (Lee 1992). 

Kadmiyumun hücre üzerine çok çeşitli etkileri bulunmaktadır. Kadmiyumun hücre 

döngüsü sürecine, bölünmesine, farklılaşmasına, DNA replikasyonuna ve DNA tamirine 

ve apopitoz yoluna etkileri bulunmaktadır (Oh ve Lim 2006). Kadmiyum bazı hücresel 

sinyallerin aktivasyonu ile hücre döngüsünü düzenlemekte, DNA metilasyonunu inhibe 

ederek ve/veya E-cadherin’e müdahale ederek hücre yapışmasına neden olmaktadır. 
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DNA sentezine ve hücre bölünmesine etkisi doza bağlıdır. 1 µM kadmiyuma maruz 

kalma DNA sentezini ve hücre bölünmesini engellemektedir (Misra ve ark. 2003). Fakat 

kadmiyumun daha düşük konsantrasyonları DNA sentezini ve hücre bölünmesini 

artırmaktadır (Zglininicki ve ark. 1992). 

Hücre döngüsünün düzenlenmesiyle ilgili bazı genler kadmiyuma maruz kalındıktan 

sonra aşırı ifade edilmekte ve bazı proteinler daha az regule edilmektedir, örneğin 

GRB2 ve SHC, RAS sinyal yolunun iki önemli proteini hücre bölünmesinde ve 

farklılaşmasında etkilidir. Kadmiyum RAS yolunun kinaz seviyesini artırmaktadır, 

bunlar: RAF-1, MAPK, MEK1/2, ERK1/2, p38 MAPK ve JNK (Misra ve ark. 2003). 

Kadmiyum muamelesi NF-kappaB’nin sitoplâzmadan membrana translokasyonunu 

artırmaktadır ( Jeong ve ark. 2004).  

Kadmiyum protoonkogenler olan C-FOS, C-MYC ve C-JUN’lerin ve bazı 

translasyon faktörlerinin aşırı ekspresyonlarına neden olmaktadır. Bu genler hücre 

bölünmesine ve kadmiyuma maruz kalınmasından sonra tümör gelişmesine neden 

olmuşlardır. Memeli hücrelerinde Cd+2 Myb-tipi transkripsiyon faktörünü aktive ederek 

cyclin D ve cyclin E ekspresyonuna neden olmuştur. Oysa bitkilerde Cd+2 Cyclin B’nin 

inhibisyonuna neden olmaktadır (Deckert 2005).   

Kamiyumun hücredeki toksik etkileri şekil 2.7.’de şematik olarak özetlenmiştir.  

 

2.2.7.Kadmiyumun Oksidatif Strese etkisi  

 

Kadmiyum zehirlenmesinden sonra DNA tek zincir kırığının oluşması oksidatif 

stresle ilişkilidir (Waisberg ve ark. 2003). Çeşitli memeli hücreleri tiplerinde 

kadmiyumun yüksek sitotoksik (Cd+2 )  konsantrasyonları DNA’ daki tek zincir 

kırıklarıyla (SSB), kromozom hasarları, kardeş kromatit değişimi ve DNA- protein 

bağlanma başarısızlıkları ile ilişkilendirilmiştir (Misra ve ark. 1998, Fotakis ve ark. 

1997). Kadmiyum sitotoksik olmayan konsantrasyonlarında DNA’ya hasar veren diğer 

ajanlarla kombine edildiğinde genotoksik bir maddedir. Gerçekte kadmiyum UV 

ışınları, gama-radyasyonu gibi diğer mutajenik ajanlarla kombine edildiğinde veya metil 

metan-sulfonat, N-methyl-N-nitrosourea, N-nitro-N-nitrosoguanidine gibi alkilleyici 

kimyasalların varlığında ko-genotoksik etki göstermektedir (Lynn ve ark. 1997, 

Murkherjee ve ark 2004).    
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  Kadmiyum zehirlenmesi hücresel DNA’yı etkilemekte ve oxidatif stresi 

artırmaktadır. Fakat ROS’un üretimi dolaylıdır. Kadmiyum redox-aktif bir metal 

değildir. DNA’ya direkt bağlanmamakta ve DNA ile kararlı etkileşime girmemektedir. 

Bu kadmiumun direkt genotoksik olmamasının nedeni olarak gösterilmiştir (Waalkes ve 

Poirier 1984).   

4 farklı kemirgen hücresi 0.1, 5, 10, 50 veya 100 µM CdCl2 maruz bırakılarak direkt 

DNA hasarının olup olmadığı gözlenmiştir. DNA zincir kırığının ölçülmesi için 

mikrofiltrasyon testi kullanılmıştır ve DNA-protein çapraz bağlarının ölçülmesi için 

filter-binding testi uygulanmıştır, bu lezyonlar kadmiyum muamelesiyle bağlantılıdır ve 

metallerin genotoksisitesine aracılık etmektedir. Her ne kadar DNA hasarına olan 

duyarlılık farklı hücre hatlarında değişken ise de sadece tamamen tutulmuş hücrelerde 

artan bir DNA hasarı gözlenmiştir. Test edilen dört hücre hattından üçünde 

kadmiyumun neden olduğu sitotoksisite ve genotoksisiteye karşı metallothioninlerin 

neden olduğu önemli koruyucu etki gözlenmemiştir. Bu hücre hatlarında 

metallothioninler kadmiyumun neden olduğu DNA –protein çapraz bağlarına karşı 

koruyucu etki göstermemiştir. Deney sonuçları kadmiyumun direk genotoksik olmadığı 

hipotezini desteklemektedir (Misra ve ark. 1998).  

5-35 µM kadmiyuma maruz kalan insan lenfosit hücrelerinde Cd+2 ‘nin neden 

olduğu oksidatif stres 8-oxo-7, 8-dihydro-2’-deoxyguanosine (8-oxodG) adduktları gibi 

tipik oksidatif mutajenik lezyonlarını oluşturmaktadır (Mikhailova ve ark. 1997). Çin 

hemstırlarının yumurtalık hücrelerinde, 8-oxodG’nin en yüksek seviyesi S fazında 

gözlenmektedir. Kadmiyum DNA replikasyonunu azaltarak oxidatif DNA hasarına 

neden olmaktadır (Banfalvi 2000).  

Kadmiyumun neden olduğu ROS Hela ve sığır endotel hücrelerinde 1-20 µM 

kadmiyum konsantrasyonlarında superoksit iyonlarının (O2
•-) ve H2O2 seviyesinde artış 

ortaya çıkmaktadır.  Kadmiyum ROS üretimindeki rolüne ek olarak DNA hasarı 

oluşmasına da dahil olmakta, ROS’un yok edilmesinde önemli rol oynayan antioksidatif 

proteinleri etkilemektedir. Normal sıçan karaciğer hücresi hatlarında kadmiyumun 

yüksek konsantrasyonları  (100-300 µM) katalaz (CAT), glutatyonreduktaz (GR), 

glutatyonun metabolitleri ve okside olmuş glutatyon (GSSG) gibi bazı antioksidan 

proteinlerin aktivitelerini muameleden 4 veya 8 saat sonra azaltmıştır. Şaşırtıcı şekilde 
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superoksid dismutaz (SOD) aktivitesi muameleden 4 saat sonra azalmış fakat 8 saat 

sonra tekrar artmıştır (Ikediobi ve ark. 2004).     

Kadmiyumun neden olduğu oksidatif stres sadece DNA hasarına (mutasyon) ve 

proteinlerin oksidasyonuna neden olmamakta aynı zamanda lipidlerin de 

peroksidasyonuna neden olmaktadır. Örneğin kadmiyum konsantrasyonu 7,5 µM den 

yüksek olduğunda iskelet kası hücrelerinde Cd2Cl2 lipid oksidasyonu gözlenmiştir 

(Yano ve Marcondes 2005).   

 

2.2.8. Kadmiyumun DNA Metilasyonuna etkisi 

 

DNA metilasyonu doğal olarak DNA modifikasyonunda meydana gelmektedir ve 

sitozin halkasının 5′ pozisyonundaki karbona metil grubu (5-MeC) eklenmesiyle 

gerçekleşmektedir. Tümor dokularında karakteristik olarak global metilasyon 

durumunda bir azalma gözlenmekte ve buna DNA’nın belli bölgelerinde ki metilasyon 

artışı eşlik etmektedir (Robertson ve Jones 2000). Tümor supressorlerin promotor 

bölgesinde ki hipermetilasyon genlerin susturulmasıyla ilişkilidir, kanserde yaygın 

olarak meydana gelmektedir (Esteller ve ark. 2001, Lin ve ark. 2001, Patel ve ark. 

2000). 

Global DNA hipo metilasyonu kimyasalların neden olduğu kanser vakalarında 

önemli bir rol oynamaktadır (Baylin 2002, Razin ve Shemer 1999, Goodman ve Watson 

2002). Bu durum ras ve metilasyonla susturulmuş diğer onkogenlerin hasarlı gen 

ekspresyonlarını kolaylaştırmaktadır (Ray ve ark. 1994). Ayrıca hipometilasyon 

metilasyonun neden olduğu yabancı genomik elementlerin susturulmasını azaltarak 

genomik bütünlüğün azalmasına sebep olmaktadır ( Laird 1997). Sonradan ortaya çıkan 

kanser vakalarında Cd’un DNA metilasyonunu azalttığı görülmüştür (Takiguchi ve ark. 

2003). Methionin DNA metilasyonunda metil grubunun donörü olarak S-

adenosylmethionin (SAM) sentezi için gereklidir. Methionin’in bazı kanserojenlerin 

neden olduğu hipometilasyonu ve meme kanseri hücrelerinin poliferasyonunu 

engellediği rapor edilmiştir (Pereira ve ark. 2004, Tao ve ark. 2000).  

Memeli hücrelerinde DNA’daki sitozin kalıntılarının DNA (5-cytosin) 

metiltransferaz (DNA MeTase) tarafından metilasyonu replikasyondan sonraki en sık 

görülen baz modifikasyonudur. Bu metillenen bölgelerin fonksiyonu tanıma ve gen 
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transkripsiyonunun düzenlenmesiyle ilişkilidir. Memeli DNA MeTase’ları, S-

adenosylmethionin’den (SAM) DNA çift zincirinin CpG dinükleotid içindeki C-5 

pozisyonundaki sitozin üstüne metil grubu transfer eden enzim grubudur (Bonfils ve 

ark. 2000).  

 

2.2.9. Kadmiyumun gen ekspresyonuna etkisi 

 

Memelilerin metallothioninleri (MT) sisteince zengin ağır metal bağlayan 

proteinlerdir. Bunlar kadmiyumun toksisitesine ve oksidatif strese karşı koruyucudurlar. 

%30 civarında cystein kalıntısı içerirler, bunların serbest kadmiyumu bağlama yeteneği 

olduğu bilinmektedir. Hücrelerin veya hayvanların kadmiyuma maruz bırakılması 

metallothioninlerin üretiminin artmasıyla sonuçlanmıştır, bu yol ağır metallerin 

detoksifikasyonundaki ilk yoldur. MT gen ekspresyonu kadmiyum ve oksidatif stres 

tarafından indüklenmektedir. Metallothionin kadmiyuma yüksek bir affinite ile 

bağlanmakta, bu da bu katyonların hücrede detoksifikasyonuna izin vermektedir. 

Metallothioninlerin önemi kadmiyuma maruz kalmış sıçanlara ekzojen 

metallothioninler verildiğinde oksidatif stresin azalması gerçeğiyle gösterilmiştir. MT 

seviyesi ile Cd+2 muamelesinden sonraki apopitoz arasında negatif bir korelasyon 

bulunmaktadır ( Shimoda ve ark. 2001). Kadmiyum muamelesi insan periferal kan 

lenfositlerinde MT-1B hariç MT-1’in isoformu olan MT-1A, MT-1E, MT-1F, 1G, 1H 

ve 1X’in gen ekspresyonlarını artırmaktadır (Chang ve ark. 2006). 

Kadmiyum zehirlenmesi, strese cevap veren diğer önemli proteinlerin, örneğin heat 

shock proteinler (HSP), ekspresyon seviyelerini değiştirmektedir. Proteinlerin 

kadmiyum tarafından denatürasyonu ve oksidasyonu HSP şaperonlarının aşırı 

ekspresyonlarına cevaptır (Parsel ve ark. 1994). Cd +2 ye maruz kalınmasından sonra 

HSP induksiyonu oksidatif stresin artmasına bağlıdır (Gaubin ve ark. 2004).  

Kadmiyum zehirlenmesi HSP10, HSP27, HSP40, HSP60, HSP70, HSP72, HSP89, 

HSP90, GRP78 gibi bazı şaperon proteinlerinin aşırı ekspresyonuna neden olmuştur. Bu 

durum yanlış katlanmış proteinlerin tamir edilmesini veya bütün proteinlerin ubiquitin-

proteasom sistemi tarafından yok edilmesini kolaylaştırmaktadır.  

Bazı durumlarda kadmiyumun neden olduğu hücre ölümlerinin p53 proteinin ve p53 

mRNA seviyesinin kadmiyuma maruz kaldıktan sonra farklı hücre hatlarında artmasıyla 
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ilişkili olduğu gösterilmiştir ( Achanzar ev ark. 2000). Ayrıca MCF-7 meme kanseri 

hücrelerinde 10-20 µM kadmiyuma maruz kaldıktan sonra p53 serin 15’in 

fosforilasyonu ile aktive edilmiştir (Matsuoka ve Igisu 2001). Cd+2 ‘ye maruz kalan 

insan meme kanseri MCF-7 hücrelerinde p53 fonksiyonunda azalma, şekil 

değişiklikleri, DNA bağlanma aktivitesinin kaybolması, transkripsiyonel aktivitenin 

azalması ve gama- radyasyonuna bağlı DNA hasarı ile gözlenmiştir (Meplan ve ark. 

1999).     

 

2.2.10. Kadmiyumun DNA Tamir Mekanizmalarına etkisi 

 

Kadmiyumun DNA tamir enzimlerini inhibe etmesi mümkündür. Kadmiyum düşük, 

sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda DNA tamir sistemlerini etkilemektedir. Bazı 

hücresel DNA tamir sistemleri kadmiyumun neden olduğu DNA tek zincir kırığı içeren 

hasarlarla ilgilidir: yanlış eşleşme tamiri (MMR), nükleotid kesip çıkarma tamiri (NER) 

ve baz kesip çıkarma tamiri (BER). 

 

Yanlış Eşleşme Onarımı (MMR) 

İnsan 293T hücrelerine kadmiyum verildiğinde veya alkilleyici ajanlarla muamele 

edildiğinde MMR’nin aracılık ettiği G2 fazında hücre döngüsünde alıkoyma baskılanır. 

MMR’nin bu şekildeki kadmiyum tarafından invitro inhibisyonu muameleden önce 

çinko eklenirse tersine döner (Lutzen ve ark. 2004). Kadmiyum 5 µM gibi düşük 

konsantrasyonlarda da MMR’yi tamamen inhibe edebilir.     

 

Nükleotid Kesip Çıkarma Onarımı (NER) 

Kadmiyuma maruz kalma NER’in farklı basamaklarını etkilemektedir: DNA 

hasarının tanınması, proteinlerinin DNA hasarının olduğu bölgeye bağlanması ile 

gerçekleşmektedir (Jin ve ark. 2003). Kadmiyuma maruz kalma xeroderma 

pigmentosum A’yı (XPA) inhibe etmiştir. Bu protein, 273 aminoasit içermektedir, 

birçok çevresel ajanın neden olduğu DNA lezyonunun tanınması ile ilgilidir ve diğer 

NER proteinlerini hasarlı bölgeye toplamaktadır. Kadmiyum muamelesinden sonra 

XPA’nın DNA’ya bağlanma kapasitesi çok azalmıştır (Cleaver ve States 1999). Bu 
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durum çinko parmak (zinc finger) yapısındaki Zn’nin cadmiyum ile yer 

değiştirmesinden kaynaklanmaktadır (Asmuss ve ark. 2000, Kopera ve ark. 2004).  

Kadmiyum XPA diğer NER proteinleri ile etkileşebilmektedir [Excision repair 

cross-complementing protein 1 (ERCC1), transkripsiyon faktör 2H (TF2H) ve 

replikasyon proteini A (RPA) 99] ve bu proteinlerin normal fonksiyonunu bozmaktadır 

(Miyamoto ve ark. 1992,  Ikegami ve ark. 1998).  

 

Baz Kesip Çıkarma Onarımı (BER)  

GO sistemi: 

MutM ve MutY genlerinin ürünü olan 2 glikozilaz DNA daki 8-oxoG (GO) 

lezyonlarından kaynaklanan mutasyonları önlemek için çalışmaktadırlar. MutT geninin 

ürünüyle birlikte GO sistemi olarak adlandırılmaktadırlar. DNA da spontan oksidatif 

hasar neticesinde GO lezyonları oluştuğunda mutM geni tarafından kodlanan glikozilaz 

lezyonları uzaklaştırmaktadır. MutY geninin ürünü olan ikinci bir glikozilaz yanlış 

eşleşen adeninini uzaklaştırmaktadır ve böylece DNA polimeraz 1’in aracılık ettiği 

tamir mekanizmaları ile sitozinin doğru şekilde yerleştirilmesini sağlamaktadır (Kremer 

ve ark. 2004). GO tamir sistemi şekil 2.6.’da şematik olarak gösterilmiştir. 

 

 
Şekil 2.6.: GO Tamir Mekanizması (Kremer ve ark. 2004). 

 

Kadmiyuma maruz kalma BER’in önemli proteinlerinden formamidopirimidin 

glikozilas’ı inhibe ve modifiye etmektedir. Bu glikozilaz oksidatif stresin neden olduğu 

DNA hasarının tamiri ile ilgilidir, Escherichia coli’de BER’i başlatmaktadır. Oksidatif 
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olarak oluşan baz modifikasyonları, örneğin 8-oxo-7,8-dihidroguanin (8-oxoGua) 

ROS’un neden olduğu büyük lezyonlardan biridir, glikozilaz bunu tanımakta ve tamir 

etmektedir. 8-oxoGua sabit adenin formuna dönüşebilmektedir. DNA replikasyonundan 

sonra tamir edilmemiş 8-oxoGua, G-C çiftinin T-A çiftine dönüşmesine neden 

olmaktadır. 8-oxoGua lezyonu yüksek mutajeniktir ve genomik stabiliteyi 

etkilemektedir (Moriya ve ark. 1991).   

Kadmiyum Fpg proteininin çinko parmak yapısına yönelmektedir. Fpg proteininin C 

terminalinde bulunan çinko parmak yapısındaki bir sisteinin ayrılması Fpg proteininin 

DNA’ya bağlanmasını inhibe etmiştir (O’Connor ve ark.1993).  

OGG1 (8-oxoguanin-DNA glycosylaz-1) proteini memelilerin Fpg proteininin 

homoloğudur. OGG1 yapısal olarak Fpg’den farklıdır fakat foksiyonları aynıdır. OGG1 

8-oxoG gibi oksidatif hasarlara karşı bir savunma sistemidir.  

Kadmiyum zehirlenmesi transkripsiyon faktörü olan Specificity protein-1 (SP1)’in 

DNA bağlanma aktivitesinin azalması ile ilişkilidir. Alveolar epitel hücrelerinde 

kadmiyum muamelesinden sonra fosforilasyonla Sp1’in DNA’ya bağlanma aktivitesi 

azalmıştır. İnsan hücrelerinde transkripsiyon faktörü SP1’in hOGG1 promotoruna 

bağlanmasının azalması hOGG1 transkripsiyonunun azalmasıyla sonuçlanmıştır. OGG1 

(8-oxoguanine-DNA glyycosylase-1) 8-oxoG gibi oksidatif hasara karşı koruyucu bir 

sistemdir (Watkin ve ark. 2003).  

Kadmiyumun yüksek konsantrasyonu (>10 µM) Ape1 nükleaz aktivitesini inhibe 

etmektedir. NER proteini olan Apurinic/apyrimidic (AP) endonükleaz1 (Ape1) DNA 

Mg+2 bağımlı reaksiyonlar gibi DNA hasarına neden olan temel reaksiyonları onarımını 

başlatmaktadır. Ape1 endonükleaz aktivitesinin kadmiyum tarafından inhibe edilme 

mekanizması bilinmemektedir (McNeill ve ark. 2004).  

Ek olarak poly(ADP-ribosyl)ation uzunluğunun kadmiyum tarafından azaltılması tek 

zincir kırığının (SSB) BER tarafından tamir edilmesiyle alakalıdır (Hartwig ve ark. 

2002). PARP N-terminalindeki DNA bağlanma bölgesinde 3 sistein ve 1 histidin 

bulundurmaktadır (Schreiber ve ark. 1992).  

Çeşitli proteinlerin NAD+’a bağlı poly(ADP-ribosyl)asyonu DNA tek zincir 

kırığının oluşmasında ki ilk olaydır. Kromatin yapısını açmakta ve tamir proteinlerinin 

DNA’nın hasarlı bölgesine toplanmasına izin vermektedir (Gradwohl ve ark. 1990).  

Poly ADP Riboz Polimeraz (PARP) SSB’nin tamir edilmesini koordine etmekte ve 
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hücre döngüsünün düzenlenmesini ve ölüm yolunu (P53 ve AIF etkileşimi ile) 

düzenlemektedir (Koh ve ark. 2005).     

Memeli hücrelerinde caspase’nin iç ve dış olmak üzere aktive ettiği iki büyük yol 

vardır. Dış yolda (extrinsic) ölü reseptörlerin bağlanması caspase-8’in (öncü caspase) 

aktivasyonuna neden olmaktadır. İç yolda çeşitli hücresel stresler mitokondrinin 

yaşlanmasına, mitokondri membranının depolarizasyonuna, sitokrom c’nin serbest 

kalmasına neden olmaktadır. Cd+2’nin apopitotik yolu harekete geçirdiği 

tartışılmaktadır. Bazı çalışmalarda caspase’ın Cd+2’nin neden olduğu hücre ölümünde 

anahtar rol oynadığı ileri sürülmektedir (Kondoh 2002). Bazı çalışmalar ise Cd+2 ‘nin 

caspase’a bağlı yollar vasıtasıyla apopitozu uyardığını ileri sürmektedir (Harstad ve 

Klaassen 2002, Lemarie 2004). Cd+2 apopitozu hücre tipine ve maruz kalma şekline 

uygun olarak harekete geçirmektedir.       
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Şekil 2.7.: Hücredeki kadmiyum toksisitesinin biyolojik sonuçlarının genel şeması 
(Berlin ve Averbeck 2006).   
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2.3. Reaktif Oksijen Türleri (ROS) 

 

Damar sertliği, hipertansiyon, diyabetteki damar komplikasyonları ve kalp 

yetmezliği gibi kalp damar hastalıklarında reaktif oksijen türlerinin miktarı artmaktadır 

(Bagi 2009). 

Süperoksit (O
•
2 

-), hidroksiradikalleri (OH
•
), peroksiradikalleri (RO

•
2), alkoly 

radikalleri (RO
•
 ) ve hidroksiperoksil radikalleri (H O

•
2) reaktif oksijen radikalleridir. 

Fakat H
2
O

2
 reaktif oksijen radikali olmamasına rağmen Fenton reaksiyonları ile reaktif 

oksien türlerini oluşturmaktadır. 

      Memeli hücrelerinde potansiyel reaktif oksijen (ROS) kaynakları mitokondrideki 

elektron transfer zinciri, araşidonik asiti metabolize eden lipoksigenaz enzimi ve 

cycloksigenaz, sitokrom P450, ksantin oksidaz, NAD(P)H oksidaz, ayrılmamış nitric 

oksit sentaz (NOS), peroksidaz ve diğer hem proteinleridir. Bu sistem moleküler 

oksijenin bir elektron alarak süperoksite dönüşmesini katalizlemektedir. Süperoksit 

NO’yu inaktif yaparak peroksinitrite dönüştürür. Çevresel koşullarda süperoksit 

kendiliğinden ya da süperoksitdismutaz (SOD) tarafından katalizlenerek 

hidrojenperoksite dönüşmektedir. NO’nun eksikliği H2O2 ‘nin oluşumunu artırabilir. 

Bazı enzimler örneğin ksanthin oksidaz ve glukoz oksidaz oksijene 2 elektron vererek 

direk H2O2’yi oluşturabilir (Kowaltowski ve ark. 2009). 

      Ağır metallerin varlığında H2O2 Fenton reaksiyonlarına girerek çok reaktif olan 

hidroksi radikalleri oluşturmaktadır. Yüksek konsantrasyonlarda H2O2 ve hidroksi 

radikali üretildiğinde bunlar proteinleri ve lipidleri oksitleme yeteneğindedir ve DNA 

zincir kırıklarına neden olabilmektedir (Stohs ve Bagchi 1995).         

 

Fenton reaksiyonları: 

 

1) H
2
O

2 
+ O

2

•- 
 
 
→ OH

• 
+ OH

- 
+ O

2
 

2) H
2
O

2 
+ Fe

2+ / Cu+  →   OH
• 
+ OH

- 
+ Fe

3+ 
/Cu+2    
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1 Haber-Weiss reaksiyonu; 2 Fenton reaksiyonu olarak adlandırılmaktadır. Fenton 

reaksiyonları oksidatif DNA hasarını açıklayan bir hipotezdir ve bu hipoteze göre OH· 

radikalleri DNA ya saldırarak hasar oluşturmaktadır. Hidroksi radikallerinin etkili 

olabilmesi için DNA’nın çok yakınında veya üzerinde oluşması gerekmektedir. 

Reaktivitesi çok yüksek hidroksi radikallerinin hücreye difüzyonla girerek DNA’ya 

ulaşma ihtimali oldukça azdır. Dolayısıyla hücrede hidroksi radikalleri hidrojen 

peroksitin Fe ve Cu ile reaksiyona girmesiyle oluşmaktadır (Burçak ve Andican 2004).   
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2.4. Antioksidanlar 

 

Halliwell ve Whiteman’ın tanımına göre “antioksidanlar oksitleyici bir maddenin 

dozuna kıyasla daha düşük konsantrasyonlarda bu maddenin oksitleyici etkisinden 

koruyan veya oksidasyonu engelleyen maddelerdir” (Halliwell ve Whiteman 2004). 

 

Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki etmektedirler. 

 

 1) Toplayıcı Etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha 

zayıf yeni moleküllere çevirmektedirler. Antioksidan enzimler, trakeobronşiyal mukus 

ve küçük moleküller bu tip etki göstermektedirler. 

 2) Bastırıcı Etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürmektedirler. Vitaminler, flavanoidler 

bu tarz bir etkiye sahiptirler.  

3) Zincir Kırıcı Etki: Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp 

fonksiyonlarını engellemektedirler. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir 

kırıcı etki göstermektedirler.  

4) Onarıcı Etki: Serbest radikallerin oluşturdukları hasarı onarmaktadırlar (Baskin ve 

Salem 1997). 

 

Antioksidanlar, endojen kaynaklı veya eksojen kaynaklı olabilirler. 

A) Endojen antioksidanlar  

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere iki sınıfa 

ayrılmaktadır.  

 

Enzim olan endojen antioksidanlar: 1) Süperoksit dismutaz (SOD). 2) Glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px). 3) Glutatyon S-Transferazlar (GST). 4) Katalaz (CAT). 5) 

Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. 6) Hidroperoksidaz (Harold 2006). 

 

Enzim olmayan endojen antioksidanlar: 1) Melatonin. 2) Seruloplazmin. 3) 

Transferrin. 4) Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7) Bilirubin. 8) Glutatyon. 9) 

Sistein. 10) Metiyonin. 11) Ürat. 12) Laktoferrin. 13) Albümin (Harold 2006).  
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B) Eksojen antioksidanlar  

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olmak üzere 

sınıflandırılabilirler (Harold 2006).  

 

Vitamin eksojen antioksidanlar: 1) α-tokoferol (vitamin E) 2) β-karoten 3) 

Askorbik asit (vitamin C) 4) Folik asit (folat) 5) Ürik asit 6) Glutatyon (Harold 2006).  

 

Endojen Antioksidanlar 

Enzim olan endojen antioksidanlar 

Organizmalar oksidatif stresle başa çıkmak için çeşitli enzimatik ve enzimatik 

olmayan sistemler geliştirmiştir, bunlar arasında süperoksit radikallerini H2O2’e 

indirgeyen süperoksit dismutaz (SOD) ve H2O2’yi su ve oksijene indirgeyen katalaz 

(CAT) bulunmaktadır, bu enzimler çok reaktif olan hidroksi radikallerinin (OH) 

oluşmasını engellemektedirler. Bu hidroksi radikalleri lipid peroksidasyonuna, protein 

denaturasyonuna ve DNA da mutasyonlara neden olabilirler (Halliwell 1991). 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD): 

Süperoksit radikallerinin H2O2 ve moleküler oksijene dönüşmesini sağlamaktadır 

(Kwee ve ark. 1991). SOD enziminin konsantrasyonu organa göre değişebilmektedir. 

Akciğer, kalp, karaciğer ve böbrek gibi metabolizması hızlı olan organlarda daha 

yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Serbest radikal hasarına karşı son derece 

savunmasız olan beyinin glutatyon peroksit aktivitesi katalaz aktivitesinin 7 katı 

kadardır (Friedovich 1995).  

 

2 O
2

 - + 2H+                         H2O2 + O2 

 

 Bu enzimin iki formu vardır ve bunlar sitoplazmik (Cu, Zn-SOD) ve mitokondrial 

(Mn-SOD) süperoksit dismutazdır (McCord ve Fridovich 1969). Birçok çalışmada 

akciğer kanserinde antioksidan enzimlerin aktivitelerinin normal akciğer 

dokusundakinden daha düşük olduğu rapor edilmiştir. Akciğer kanseri hastalarında 

SOD aktivitesindeki azalma süperoksit serbest radikallerinin artmasına neden 
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olmaktadır. SOD’un azalması ROS tarafından inaktivasyonu nedeniyle olmaktadır 

(Steaper 1997). 

Katalaz (CAT): 

Katalaz enzimi H2O2’i su ve oksijene parçalamaktadır.  

 

2H2O2                      2H2O + O2 

 

Hayvanlarda hidrojen peroksit katalaz ve glutatyonperoksidaz tarafından detoksifiye 

edilmektedir. Hidrojenperoksitin hidroksi radikallerini oluşturmasını engellemektedir. 

Katalaz esas olarak peroksizomlarda bulunmakta fakat az miktarda sitoplâzmada ve 

mikrozomlarda bulunmaktadır (Gaetani ve ark. 1996). 

 

Eksojen antioksidanlar  

Vitamin olan eksojen antioksidanlar 
 

Vücutta serbest radikalleri temizleyen çeşitli enzimler vardır. Ek olarak hücre de 

küçük moleküler ağırlıkta ki antioksidanlar bulundurmaktadır. C ve E vitaminleri 

önemli antioksidanlardır. Yüksek dozlarda bazı vitaminler istenmeyen etkiler 

gösterebilmekte ve artan dozla beraber bu etkilerin şiddeti de artmaktadır. 

Vitaminlerden bazılarının besinlerle aşırı tüketilmesi olasılığı düşüktür fakat yüksek 

dozda vitamin yüklenmesi mümkündür. Bazı vitaminlerin yeterince yüksek dozlarının 

mide bulantısı, ishal ve kusma gibi yan etkileri olabilmektedir. Vitaminlerin yan etkileri 

ortaya çıktığında iyileşme dozun azalması ile gerçekleşmektedir. Bireyin tolere 

edebileceği vitamin konsantrasyonları yaşa ve sağlık durumuna göre değişmektedir 

(Canter ve ark. 2007).  

Vitamin alınmasının ve eksikliğinin etkileri şekil 2.8.’de özetlenmiştir. 

 

C Vitamini  

Son çalışmalar vitamin C ve kronik rahatsızlıklar arasında ki ilişkiye dikkat 

çekmektedir. Örneğin vitamin C’nin alınmasının atar damarlarda ki kan basıncını 

azaltan yönde etki yaptığı rapor edilmiştir (Block 1991). Diğer taraftan vitamin C nin 

kanseri önleme etkisi birçok çalışmada tartışılmakta ve bu noktaya dikkat çekilmektedir. 

Nobel ödüllü Pauling ve arkadaşı Cameron soğuk algınlıklarının iyileştirilmesi ve 
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önlenmesi aynı şekilde kanserin de başlangıcının engellenmesi için askorbik asidin 

yüksek dozlarda kullanılmasını tavsiye etmektedirler. Yapılan çalışmalarda turunçgilleri 

haftada iki defa tüketen yaşlıların ölüm riskinin haftada bir defadan az turunçgil tüketen 

yaşlıların ölüm riskinin yarısı kadar olduğu dikkat çekmektedir. Önemli biyokimyasal 

ve fizyolojik deliller askorbik asit fonksiyonunun serbest radikalleri temizlediğini ve 

nitratlardan potansiyel kanserojen N-nitroso bileşiklerinin oluşmasını engellediğini ve 

bunun da mide kanserine karşı koruduğunu göstermektedir (Drake ve ark. 1996, Block 

1991). Fakat bazı çalışmalar C vitamini eklenmesinin pozitif bir etkisi olmadığını 

göstermektedir (Moertel ve ark. 1985). Mayo Clinic’de kanser hastalarındaki klinik 

çalışmalar C vitamini verilen gruplar ve kontrol grupları arasında hayatta kalma süresi 

açısından önemli bir fark olmadığını göstermiştir (Moertel ve ark. 1985). Ek olarak lipid 

hidroperoksidleri askorbik asitle reaksiyona girerek DNA’ya hasar veren ürünleri 

oluşturmaktadır. Bu görüşe göre askorbik asit mutajeniteyi ve kanser riskini 

artırabilmektedir (Lee ve ark. 2001). Sonuç olarak tümör hücrelerinde yüksek 

miktarlarda askorbik asit bulunması kemoterapi veya radyasyon terapisini 

etkilemektedir. Bu terapiler süresince oksidatif mekanizmalar hücre ölümüne neden 

olmaktadır. Ancak askorbik asit takviyesi kanser tedavisinin etkisini azaltmaktadır 

(Agus ve ark. 1999). 

Başka önemli bir nokta da vitamin C’nin pro-oksidan olarak davranmasının 

mümkün olmasıdır. Vitamin C’nin bu pro-oksidatif reaksiyonları in vitro ve in vivo 

ortaya çıkmaktadır (Childs ve ark. 2001). Demirin askorbik asitle beraber uzun süreli 

alınması LDL’nin lipid peroksidasyonunun artışına neden olmakta ve damar tıkanması 

riskini artırmaktadır (Berger ve ark. 1997). Diğer bir çalışmada fazla demir yüklenmiş 

plazmada askorbik asit antioksidant gibi davranmakta ve in vivo lipid oksidatif hasarını 

önlemektedir (Chen ve ark. 2000).  

 

E Vitamini  

Epidemik çalışmalar vitamin E’nin fazla miktarda alınmasınin yaşla ilgili ve kronik 

hastalıkların riskini azalttığını göstermektedir. Deneysel çalışmalar hastalıkların 

önlenmesinde ve tedavi edilmesinde vitamin E’nin sağlık için önemli olduğunu 

göstermiştir. Α-tocopherol vitamin E’nin vücuttaki en büyük formudur,  tekrar eden 

hastalıklar için (Chappell ve ark. 1999), yaşa bağlı göz hastalıkları (Mares-Perlman ve 
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ark. 2000), metabolik düzensizlikler (Jain ve ark. 2000) ve nörolojik bozukluk 

düzensizlikleri için faydalı olmaktadır (Sano ve ark. 1997). 

2003’de α-tocopherol ve β-karotenlerin kalp damar hastalıklarından ölüm ve bu 

hastalıklara yakalanma üzerine etkileri uzun süre test edilmiştir (Vivekananthan ve ark. 

2003). Vitaminlerin farklı populasyonlarda pozitif bir etkisi olmadığı gösterilmiştir 

(Virtamo ve ark. 2003). Diğer bir çalışma da her gün 200 IU E vitamini alımının evde 

hasta bakıcı himayesindeki yaşlılarda solunum yolları enfeksiyonunun tekrarlanma 

oranının düşürmede etkili olmadığı (Meydani ve ark. 2004) ve aynı vitaminin 600 IU 

gün aşırı alınmasının sağlıklı kadınlarda kanser veya büyük kalp damar hastalıkları 

üzerine yararı olmadığı gösteriliştir (Lee ve ark. 2005). Yeni araştırmalar β karoten, A 

vitamini ve E vitamini ilavesinin ölüm oranın atışıyla ilişkilendirmektedir (Bjelakovic 

ve ark. 2007).  

Diyetin antioksidanlarla yüklenmesi veya antioksidanlarca zengin meyvelerin veya 

sebzelerin artan alınımı birçok çalışmada periferal kan lenfositlerinde oksidatif DNA 

hasarını azaltmıştır. DNA hasarı kanseri başlatırken bu sonuçlar meyvelerin ve 

sebzelerin DNA’ya atak yapan serbest radikalleri engelleyerek kansere karşı koruduğu 

görüşünü doğurmuştur (Frnech ve Rinaldi 1994). 

 

 
Şekil 2.8.: Vitamin alınmasının ve eksikliğinin etkileri (Vin˜a ve ark. 2007).  
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2.4.1.Flavonoidler 

 

Flavonoidler polifenolik bileşiklerdir. 4000 kadar çeşidi bulunmakatdır. Bunlar 

flavonoidler, flavonlar, flavanonlar, kateçhinler, antokyosiyanidlerdir ve çok sayıdaki 

memelide farklı biyolojik etkiler göstermektedirler. Naringin greyfurttaki ve 

turunçgillerdeki en baskın flavanondur (Ng ve ark. 2000). 

Flavonoidler birçok bitkide ve meyvede kendiliğinden oluşan polfenolik bileşiklerin 

büyük grubudur. İnsan diyetinde bol miktarda bulunur ve kanser ve kalp damar 

hastalıklarını önleyici etkisi vardır. Bu bileşikler kas gücünü, damarların iltihabi 

durumlara dayanıklılığını, antioksidan aktivitesini ve serbest radikalleri söndürebilme 

yeteneğini artırmaktır. Avrupa’da ilaç reçetesi ile kronik toplardamar yetmezliği gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadırlar (Cesarone ve ark. 2006).  

Flavinoidler bilinen doğal ilaçlardır, antioksidan, anti-inflammatory, antikanser, 

antimikrobial ve antiviral akviteleri içeren biyolojik/farmakolojik özellikler 

göstermektedirler. Meyvelerin ve sebzelerin biyoaktif bileşenlerine olan ilgi, bu 

bileşenlerin çeşitli kalp damar hastalıklarına ve kanserin bazı tiplerine karşı olan 

koruyucu etkisi nedeniyle son yıllarda artmıştır (Gorinstein ve ark. 2003). 

Turunçgillerde asıl biyoaktif bileşenler askorbikasit, karotinoidler, flavinoidler, 

limonoidlerdir (Yu ve ark. 2003). Son zamanlarda özellikle turunçgillerden izole edilen 

anti-inflammator etki gösteren flavonoidlere ilgi gösterilmiştir. Birçok flovonoid 

antioksidan aktivitesini B halkasındaki çok sayıda hidroksil grup vasıtasıyla 

gerçekleştirmektedir (Rotelli ve ark 2003). Bu bölge biyomoleküllerin anti-

inflammatuar etkisinden sorumludur. Serbest radikalleri temizlemesi ve lipid 

peroksidasyonunu engellemek yanında flavinoidlerin anti-inflammatory aktivitesi 

arachidonate metabolizmasındaki siklooksigenaz ve 5-lipooksigenaz yolunun 

inhibisyonu ile alakalıdır (Morikawa ve ark.2003). 
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2.4.1.1. Naringin 

 

Naringinin Kimyasal Yapısı 

Naringinin kimyasal yapısı şekil 2.9.’da gösterilmiştir. 

 
Şekil 2.9.: Naringinin kimyasal yapısı, 7-(2-O-(6-deoxy-alpha-L-mannopyranosyl)-β-D-
lucopyranosyloxy)-2,3-dihydro-4’,5,7-trihydroxyflavone (Jagetia ve ark. 2007).  
 

Naringin (4’,5,7-thrihydroxyflavanone-7-rhamnoglucoside) greyfurt suyundaki en 

çok bulunan flavonoiddir ve naringenin (4’,5,7-thrihydroxyflavanone) gibi antioksidant 

ve antiflammator aktivite göstermektedir.  

Naringinin Bulunduğu Bitkiler 

Naringin, Citrus paradisi, Citrus sinensis, Citrus unishu, Citrus nobilis, Citrus 

tachibana, Citrus junos, Artemisia selengenesis, Artemisia stolonifera’nın meyvelerinde 

Cudrania cochincinensis’nın köklerinde, Poncirus türlerinin meyvelerinde Mabea 

fistulifera, Swartiza polyphylla’nın meyvelerinde bulunmaktadır (Jagetia ve Reddy 

2002). 

Naringin α-ramnosidaz ve β-glikosidaz gibi enzimlerin aktivasyonu ile naringenine 

dönüşebilmektedir (Shiratori ve ark. 2005). Naringinin naringenine parçalanması şekil 

2.10.’da gösterilmiştir. 
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Şekil 2.10.: Naringin, α-rhamnosidaz ve β-glukosidaz aktivitesi ile prunin, rhamnoz, 
naringenin ve glikoza parçalanmaktadır (Jagetia ve ark. 2007).  
 

 

Naringinin insan sağlığına etkileri 
 

Naringin farmokolojik ve tedavi edici özellikler gösterir; bunlar antimutajenik, 

antimikrobial, anti-inflamatory, kolestrol düşürücü, serbest radikalleri topayıcı ve 

antioksidant etkilerdir (Jeon ve ark. 2004).  

Naringin ve naringenininin antioksidant aktiviteleri in vivo önemli bir role sahip 

olabilirler. Bu bileşiklerin antioksidan, anti-inflammatory özellikleri iltihaplı hayvan 

deneyi modellerinde araştırılmıştır.  

Naringinin etkisi in vivo ve in vitro farklı olabilmektedir. Naringin ağızdan 

alındığında emilmeden önce enterobacteria tarafından naringenin gibi aglikonlarına 

hidroliz edilmektedir (Ameer ve ark. 1996). Naringenin, naringinin aglycon’u ve 

metaboliti’dir. Naringin ve naringeninin metabolik farmokokinetiği kıyaslandığında 

naringenin sıçanlara damar ve ağız yoluyla naringin ise ağız yoluyla verilmektedir. 

Naringeninin serumdaki konsantrasyonu enzimatik parçalanmadan önce ve sonra 

ölçülmüştür. Ağızdan alınan naringeninin biyoyararlılığı %4 dür oysa konjugant 

naringenin alındığında %8’e arttığı gösterilmiştir (Hsiua ve ark. 2002). 
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Naringinin kemik gelişimine etkisi 

Naringinle muamele edilmiş sıçanlarda kemik gelişimi açısından, uyluk kemiğinin 

uzunluğu, çapı,  kalsiyum ve fosfor seviyesi açısından daha üstündür. Kontrol 

grubundakinden daha fazla naringin alan sıçanların kemiklerin mineral yoğunluğu daha 

fazladır. Bu da naringinin osteoporozun yönetimi üzerine olumlu etki ettiğini 

göstermektedir (Wei ve ark. 2007).    

Naringin BMP-2 promotorunu aktive edebilmektedir ve kemik gelişimini aktive 

etmektedir. BMP-2 insanda ve hayvanda kemik gelişimi sağlayan bir büyüme 

faktörüdür (Wong ve Rabie 2005). 

 

Naringinin kan kolesterolü seviyesine etkisi 

Naringinin kolesterolü düşüren güçlü bir ajan olması HMG-CoA reduktazı inhibe 

etmesiyle ilişkilendirilmiştir (Shin ve ark. 1999). Kolestrol varlığı apo B 

lipoproteinlerinin karaciğerden salgılanmasının düzenlenmesinde anahtar bir rol 

oynamakta ve kolesterol sentezi ve apo B lipoproteinin üretimi arasında güçlü bir 

korelasyon bulunmaktadır (Thompson ve ark. 1996, Watts ve ark. 1995). Homozigot 

kalıtsal hiperkolesterolde artan bir kolesterol biyosentezi gözlenmektedir, yani artan bir 

pro B lipoprotein üretimi vardır (Bilheimer ve ark. 1979). Hepatic HMG-CoA reduktaz 

kolesterol biyosentezi yolunda sınırlandırıcı bir enzimdir ve inhibitörleri birçok hayvan 

türünde ve insanlarda da plazmadaki kolesterol düştüğünde oldukça etkilidir (Amin ve 

ark. 1993). 

LDLR-KO fareleri naringin’in HMG-CoA reduktaz’ın inhibisyonu ile olan ilişkisini 

farelerde araştırmak için seçilmiştir. LDL reseptörlerinin yokluğuna bağlı olarak 

hayvanlarda kolesterol biyosentezi ve plazmadaki kolesterol miktarı anlamlı şekilde 

artış göstermiştir. Bu fareler homozigot kalıtsal hiperkolesterol araştırmaları için LDL 

reseptör genlerinin bozulmasıyla oluşturulmuştur. Yabanıl tip farelere zıt olarak LDLR-

KO farelerinde düşük miktardaki kolesterolle beslendiklerinde plazmadaki kolesterol 

seviyesi anlamlı yükseliş göstermektedir (Ishibashi ve ark. 1993).  

Naringin LDL-reseptörlerinin eksikliğinde hepatic HMG-CoA reduktaz enzimini 

inhibe ederek plazmadaki kolesterol konsantrasyonunu azaltmaktadır. Naringin 
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eklenmesi kolesterolle beslenen LDLR-KO farelerinde plazmadaki kolesterolün 

düşmesine katkıda bulunmaktadır (Kima ve ark. 2004).  

 

Naringinin kan plazmasındaki etanol seviyesine etkisi 

Etanolle muamele edilmiş sıçanlara naringin verilmesi plazmanın, hepatic lipidlerin 

ve hepatic TBARS (thiobarbituric acid-reactive substances) seviyesinin ve plazmadaki 

etanol konsantrasyonunun azalmasıyla sonuçlanmıştır. Bu belirtiler hepatik SOD ve 

GSH-Px aktivitesinde ki artışla ilişkilidir. Naringin, etanol alınmasıyla oluşan kötü 

etkilere karşı etanol ve lipid metabolizması gibi karaciğer antioksidan savunma 

sistemlerinin aktivitesini artırarak mücadele etmektedir (Seo ve ark. 2003).    

Alkol, ADH (alkoldehidrogenaz) tarafından asetaldehit’e ve ALDH 

(aldehitdehirogenaz) tarafından asetata parçalanmaktadır. Asetaldehit etanolun çok 

toksik bir metabolitidir ve alkolik karaciğer rahatsızlıklarına neden olmaktadır. Kronik 

alkol alımından sonra karaciğerdeki asetaldehit birikimi ADH ve ALDH aktivitesi ile 

belirlenmektedir. Naringin ADH ve ALDH aktvitesini artırarak plazmadaki etanol 

konsantrasyonunu azaltmaktadır (Seoa ve ark. 2003).  

 

Naringinin Kalp Damar Hastalıklarına etkisi 

Naringin kalp damar hastalıklarının gelişimini engellemektedir. Naringin muamelesi 

büyüme inhibisyonu ile sonuçlanmaktadır ve p53’e bağlı p21WAF1 ekspresyonunun 

induksiyonu; VSMC ‘de (damarların düz kas hücreleri) siklinlerin ve CDK’nın az 

regule edilmesi, hücre döngüsünün G1 fazında tutuklanmasına neden olmaktadır. ERK 

(extracellular signal regulated kinase = hücre dışı sinyal düzenleyici kinaz) 

fonksiyonunun bloke edilmesi naringine bağlı p21WAF1 (p21) ekspresyonunu inhibe 

etmekte, naringin’in neden olduğu hücre poliferasyonu, inhibisyonunu geri 

döndürmekte ve hücre döngüsü proteinlerini azaltmaktadır. Naringin muamelesi Ras ve 

Raf aktivasyonunu artırmaktadır (Lee ve ark 2008).    

P21 VSMC’de CDK’nın ilk negatif düzenleyicisidir. Cyclin/CDK komplekslerinin 

kinaz aktiviteleri p21WAF1 gibi CDK inhibitörleri tarafından negatif olarak 

düzenlenmektedir. Bu inhibitörler hücre döngüsünün devamlılığını G1 fazında 

cyclin/CDK kompleksinin inaktivasyonu ve bağlanması ile bloke ederler (Taner ve 

ark.1998). 
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Naringinin Cytochrome P450’ye etkisi 

İn vitro çalışmalarda naringinin antimutajenik etkisi hakkında olumlu ve olumsuz 

sonuçlar bulunmaktadır. Diğer taraftan bazı ilaçlar greyfurtla beraber alındığında 

biyoaktiviteleri artmaktadır. Bu etkinin nedeni insandaki Cytochrome P450 (CYP) 3A4 

enziminin naringin tarafından inhibe edilmesidir (Kupferschmidt ve ark. 1998). 

Cytochrome P450 karaciğerdeki ilaç metabolizmasında yer alan tipik bir enzimdir, 

birçok ilacın parçalanması için çok önemlidir. P450 ailesi üyeleri arasında yer alan 

CYP3A, P450 tarafından katalizlenen metabolizmaların büyük çoğunluğunda yer alan 

en önemli enzimdir 

Çalışmalar greyfurt suyunun CYP3A’nın katalitik aktivitesini güçlü şekilde inhibe 

ettiğini göstermektedir. Meyve sularının CYP3A’nın inhibisyonuna etkileri greyfurt > 

karadut > yabani üzüm> nar >siyah ahududu şeklindedir. Her meyvenin kendine özgü 

bir içeriği vardır ve inhibe edici etki de bu farklı içeriğe bağlıdır (Hidaka ve ark. 2005). 

Greyfurt suyu bazı ilaçların plazmadaki miktarlarının artmasına neden olmaktadır, 

örneğin calcium channel antagonistleri (Bailey ve ark. 1993, 1998), cyclosporin (Yee ve 

ark. 1995), midazolam (Kupferschmidt ve ark. 1995), HIV proteaz inhibitorleri (Lilja ve 

ark. 1998) ve HMG-CoA reduktaz inhibitorleri (Hidaka ve ark. 2004).  

 

Naringinin antioksidan etkisi 

Flavonoidlerin serbest radikalleri temizlemesi gibi antioksidan etkileri radikallere 

hızlı şekilde hidrojen atomu aktarması ile gerçekleşmektedir. Naringin de bu 

antioksidan özellikleri taşıyan bileşikleri içermektedir. Naringinin C halkasında C-4’de 

karbonil grup ve A halkasındaki C-5’deki ve B halkasının C-4’ündeki hidroksil grubu 

bulunmaktadır. Naringin gibi C-4 karbonil grup ve C-3 veya C-5 hidroksil grupları 

içeren flavonoidler demir iyonları ile chelatlar oluşturmakta ve flavonoidlerin metal 

iyonlarını ayırma yetenekleri Fenton sistemde serbest radikallerin oluşmasını 

engelleyerek anti-lipoperoksidatif özelliğe katkıda bulunmaktadır. Flavonoidler serbest 

radikalleri temizleme aktivitelerini demir iyonları ile kompleksler oluşturduktan sonra 

da korumaktadır ve bu metal iyon chelatların oluşumu flavonoidlerin antioksidan 

mekanizmalarından biridir (Cook ve Samman 1996). 
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2.5. Kardeş Kromatit Değişimi (SCE) Ve Kromozom Hasarı (CA) Test Yöntemleri 

2.5.1. Kardeş kromatit değişimi (SCE): 

 

Hücre döngüsünün S-fazı boyunca DNA replikle olmakta ve her kromozom 

sentromerden sıkıca tutunan birbirinin aynı duplike olmuş iki kardeş kromatit 

içermektedir. Kardeş kromatittler mitozun geç profazında ve erken metafazında hücre 

bölünmesinden önce açıkça görülebilmektedirler. SCE kardeş kromatitlerin etkili olarak 

kırıldığı ve bir diğeriyle fiziksel değişim bölgesinden birleştiği bir süreçtir  (Taylor 

1958).  

SCE ilk defa Taylor tarafından bitki hücrelerinde tritium ve otoradyografi 

kullanılarak gözlemlenmiştir. Daha sonra DNA baz analoğu olan 5’-bromodeoxyuridin 

(BRDU)’in Hoechst 33258 boyası ile kombine edilmesiyle kardeş kromatitlerin ayırt 

edilebileceği ve SCE’ler gözlenebileceği keşfedilmiştir (Latt 1973). BRDU timine çok 

benzemekte ve replikasyon sırasında uzayan DNA iplikleri içine girmektedir. Standart 

FPG (florosans artı Gimsa) boyama metodu BRDU içeren kültürde büyüyen hücrelerde 

değişimleri gözlemek için güvenilirdir. DNA replikasyonu semikonservatif olduğundan 

BRDU’nun tamamı her bir çift heliksin yeni oluşan ipliğine dahil olmaktadır. BRDU’lu 

kültürdeki ikinci büyüme döngüsü boyunca iki kardeş kromatit BRDU içeriği açısından 

farklılık göstermektedir (Perry ve Wolff 1974). Orijinal DNA kalıbının bir ipliğini 

taşıyan kromatitin bir ipliği normal diğer ipliği BRDU içermektedir. Diğer kardeş 

kromatit her iki ipliğinde de BRDU taşımaktadır. BRDU renk açıcı özelliğe sahiptir 

dolayısıyla daha çok BRDU içeren kromatitler daha açık renkte görülmektedir.  

UV radyasyonuna maruz bırakılmayı gerektiren FPG tekniğine alternatif uygun bir 

teknikte DNA denaturasyonu sırasında BRDU yerine bağlanan antikorlar kullanmaktır. 

DNA propidium iodid ile veya flüoresan boya DAPI ile zıt boyanarak SCE olaylarını 

daha kolay hesaplamamızı sağlayacak görüntü oluşmasına izin vermektedir. Antikor 

kullanılan metodun bir avantajı da BRDU’nun yerini alan şeyin çok daha az 

kullanılması ve böylece BRDU’nun neden olduğu SCE’ nin azaltılabilmesidir (Pinkel 

ve ark. 1985).  
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SCE’nin moleküler mekanizması 

SCE doğal olarak normal DNA replikasyonu sırasında ve çatallanma başarısızlığına 

bağlı olarak eğer ortamda BRDU çok azsa veya hiç yoksa her döngüde hücre başına 3-4 

değişim olarak tahmin edilmektedir (Stoilov ve ark. 2002). Yukarıda bahsedildiği gibi 

BRDU kendisi de SCE’ye neden olduğu gibi (Zhao ve ark. 1992) tek zincir kırığı ve 

alkali değişim bölgelerinin seviyesini de artırmaktadır (Dillehay ve ark. 1982). E. 

coli’deki biyokimyasal ve genetik araştırmalar BRDU’nun urasil’e dönüştüğünü ve 

bunların urasil –DNA glykosylase tarafından uzaklaştırılmasını takiben abazik 

endonükleazlar tarafından tek zincir çentiği oluşturulduğunu göstermektedir (Krych ve 

ark. 1979). 

Boyama için BRDU yerine biotin-dUTP’nin kullanıldığı deneylerde iyonize 

radyasyon ve UV-C ile BRDU varlığına atfedilenden daha fazla SCE üretildiği 

bulunmuştur (Wojcik ve ark. 2004). Mitomisin C’nin (MMC)  neden olduğu SCE 

BRDU kullanımının bir sonucu değildir. Çapraz bağ ajanları genel olarak SCE 

indükleyicileridir, muhtemelen çapraz bağların tamir edilmesi sırasında oluşan kırık 

replikasyon çatallarının onarılması için homolog rekombinasyona ihtiyaç duyulmaktadır 

(Thompson 2005). Hücrede tek zincir kırığı (SSB) miktarını artıran olaylar SCE’yi 

etkili şekilde tetiklemektedir (Thompson ve ark. 1982): Bu olaylar XRCC1 eksikliği, 

poly (ADP-riboz ) polymeraz 1 (PARP-1)’in inhibisyonu (Murcia ve ark. 1997), 

hidrojen peroksite maruz kalma (Speit ve ark. 1982), DNA sentezinin hidroksiüre, 

aphidicolin veya camptothecin tarafından inhibe edilmesi olarak sıralanabilir. Bunlar 

denatüre edilmemiş pules field jel elektroforezinde çift zincir kırığı gibi davranan kırık 

replikasyon çatalları üreten ilaçlardır (Saleh-Gohari ve ark. 2005). Böylece SCE gibi 

gerçekleşen bu en basit yol şekil 2.11’de gösterildiği gibi parental zincirde bir gap veya 

kırık ile karşılaşıldığında kırık DNA replikasyon çatalı homolog rekombinasyon (HR)-

aracılığı ile yeniden başlatılmaktadır (Helleday 2003).  
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Şekil 2.11.: Homolog rekombinasyon mekanizması: Replikasyon çatalının temel 
ipliğinde tek zincir kırığı veya gap ile karşılaşıldığında SCE’nin oluşum mekanizması. 1 
ve 2. basamak: Çatal bir tek zincir kırığına yaklaşır. 3. basamak: çatal kırılır. 4. 
basamak: Kırılmayan kromatitdeki gapde tamir sentezi gerçekleşir. Eğimli siyah ok 
sonraki olayların görüntülenmesini kolaylaştırmak için yapısal değişimleri gösterir. 5. 
basamak: Kırık duplex’in ilerlemesi 3’ tek zincir dizisi oluşturur. 6. basamak: Rad51 
zincir tutunmasına aracılık eder. 7. basamak: Yönlenme sırasında Holliday (junction) 
birleşme noktasının çözülmesi yeşil oklar tarafından gösterilmektedir ve SCE ile 
sonuçlanır, bunlar parental zincirlerde kırmızı/ mavi renkteki birleşme yerleriyle 
gösterilmektedir. Yönlenme sırasındaki çözülme mor ok başları ile gösterilmektedir ve 
SCE üretmeyecektir. 8. basamak: Replikasyon çatalı onarılmıştır ( Wilson ve Thompson 
2007).  
 

XRCC1, baz kesip çıkarma tamiri (BER) ve tek zincir kırığı tamiri (SSBR) ile ilgili 

yollara katılan enzim olmayan bir faktördür. BER ve SSBR hidrolitik parçalanma 

ürünlerini (urasil bazları ve abazik bölgeler) ve oksidatif lezyonları içeren (baz 

modifikasyonu ve tek zincir kırığı) spontan DNA hasarlarının birçok formunu 

düzeltmektedir.  

XRCC1 eksik olan hücreler ki bunlarda kırık oranı yüksektir önemli derecede 

yüksek HR (homolog rekombinasyon) bölgelerini gösteren Rad51 seviyesine sahiptirler 

(Saleh-Gohari veark. 2005). Kırık çatalların HR benzeri süreçleri genotoksinler gibi 

replikasyon inhibitörlerinin eklenmesiyle üretmesi mümkün olmaktadır (Arnaudeau ve 

ark. 2001).  

 

2.5.2. Kromozom Hasarı (CA): 

 

Kromozomal hasarlar (CA) normal kromozom yapısını veya sayısını 

değiştirmektedir. Bu kendiliğinden veya kimyasal/ radyasyon muamelesi sonucu olarak 

ortaya çıkmaktadır (Russell 2002). Yapısal kromozomal hasarları doğrudan DNA 
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kırılmasıyla, zarar görmüş DNA kalıbı üzerindeki replikasyonla, DNA sentezinin 

inhibisyonuyla ve diğer mekanizmalarla meydana gelmektedir (Albertini ve ark. 2000). 

Morfolojik kriterlere göre yapısal kromozom hasarı iki ana sınıfa ayrılmaktadır: 

kromozom tipi hasar (CSA) , bir veya çok sayıda kromozomun her iki kromatitini 

içermektedir ve kromatit tipi hasar (CTA) bir veya birkaç kromozomun bir veya iki 

kromatitini farklı konumlarda içermektedir (Hagmar ve ark. 2004). 

Yapısal kromozom hasarının oluşumunda DNA’da bir veya birkaç çift zincir 

kırınımı gerçekleşmektedir, fakat kromozom tipi hasar ve kromatit tipi hasar oluşumu 

mekanizmaları mutajen (iyonize radyasyon veya kimyasal) ve özel DNA tamir 

mekanizmaları açısından farklılık göstermektedir. Kromozom tipi hasar S fazından 

bağımsız klastojenlerle in vivo G0 –G1 lenfositlerinde tam onarılmamış çift zincir 

kırıkları ile ortaya çıkmaktadır (örneğin iyonize radyasyon). DNA sentezinden ve 

kromozom duplikasyonundan sonra G0 –G1 de oluşan hasarlar ikiye katlanmakta ve 

metafazda kromozom tipi kırıklar ve değişimler oluşmaktadır (bunlar disentrik ve 

halkasal kromozomlar, dengeli translokasyonlardır). CTA ( kromatit tipi kırıklar ve 

değişimler) kültüre edilmiş lenfositlerin S- fazı boyunca in vitro ortaya çıkmakta, in 

vivo S- fazında klastojenlere bağlı olarak (örneğin kimyasallar) tek zincir kırınımı 

(SSB) ve baz değişimi görülmektedir (Hagmar ve ark. 2004). Şekil 2.12 de yapısal CA 

oluşumundaki mümkün olan mekanizmalara örnekler verilmiştir (Obe ve ark. 2002).  

Yapısal kromozom hasarı DNA kırıklarıyla oluşmaktadır, bunların akibeti DNA 

kırıklarının akibetine bağlıdır. DNA kırıkları kromozomlar orijinal halinde onarılacak 

şekilde yeniden birleşmekte, yanlış şekilde birleşmekte ya da hiç birleşmemektedir. Bu 

son iki durum metafaz hücresinin mikroskobik incelenmesinde de görülebilmektedir. 

Kromozom hasarının bu tipi hücrenin ölümü için kesindir. Kararsız hasarlar (örneğin 

disentrik, halka ve kromozom fragmentleri) gösteren hücreler P53’e bağlı yolda 

apopitoz ile yok edilmektedirler (Schwartz ve Jordan 1997). Diğer taraftan dengeli 

translokasyonlar gibi kararlı hasarlar organizma için zararlı sonuçlara neden 

olabilmektedir çünkü delesyona uğramış yapılar apoptotik hücre ölümünü daha az 

etkilemektedirler. 

Sayısal kromozom hasarı normal kromozom sayılarının değiştiğine işaret etmektedir 

(aneuploidi, poliploidi), ki bunlar anormal kromozom ayrımına uygun olarak 
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gerçekleşmekte ve kendiliğinden ya da aneugen uygulamaların sonucu olarak ortaya 

çıkmaktadırlar (Albertini ve ark. 2000). 

 

 
Şekil 2.12.: Kromozom hasarı oluşum mekanizması: 1,2) Disentrikler  ve 
translokasyonlar gibi CA lar farklı kromozomlarda lokalize olmuş homolog DNA 
dizileri arasında homolog rekombinasyon ile oluşmaktadır. 3) Dizi homoloğundan 
bağımsız iki çift zincir kırığına gerek duyulan non homolog endjoining (NHEJ) 
tarafından oluşturulan farklı CA’lar (örneğin disnetrikler), 4) tekrarlanan iki dizi 
arasındaki çift zincir kırığı, tek zincir birleşmesi (SSA=single-strand annealing) ile 
tamir edilebilmektedir (Obe ve ark. 2002). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Çalışmada Kullanılan Deney Ekipmanı  

 

Hassas Terazi 

Santrifüj 

İnkübatör 

Mikroskop 

Buzdolabı 

Mikropipet 

pH metre 

Vortex 

Besiyeri tüpleri 

Cam malzemeler 

Flowkabin 

Enjektör 
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3.2. Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

Kimyasal Madde Firma Katalog No 

KCl Merck 104936 

KH2PO4 Merck 104871 

Na2HPO4 Merck 106586 

NaCl Merck 106404 

Nevparin Mustafa Nevzat  

Gimsa Merck 109204 

İmmersiyon yağ Merck 104699 

Kolşisin Sigma D-7385 

Fetal calf serum Biochrom S-0113 

Penicilin, streptomycin Sigma P-4333 

Phytohemagglutinin Biochrom M5030 

RPMI medium Sigma R-8758 

L-Glutamine Sigma G-7513 

Hoechst (Bisbenzimide) Sigma B-2883 

Trisodyumsitrat Merck 6432 

BrdUrd Sigma B5002 

Metanol Merck 106008 

Asetik Asit Merck 100056 

Naringin Sigma N1376 

CdCl2H2O Merck B897411 
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3.3. Çalışmada Kullanılan Solüsyonların Hazırlanması 

 

Kolşisin: 10mg lık Demecolcine 1ml steril distile su ile sulandırılır. Bu çözeltiden 0,1cc 

alınarak 10ml’lik steril distile su ile sulandırılır ve her kite bu solüsyondan 0,05cc 

katılır.  

Hipotonik Çözelti: 0,075M KCl için 1,397gr KCl 250ml bidistile suda çözünür. 

Fiksatif: 3:1 oranında metanol (3) ve asetikasit (1) karışımı.  

KH2PO4 tamponu: 500 ml için 6,85gr KH2PO4 kullanılır.  

Na2HPO4 tamponu: 1000ml için 18gr Na2HPO4 kullanılır. 

Hoechst (Bisbenzimide) stok solüsyonu: 

0,5 mg Bisbenzimide 10ml bidistile suda çözüldü. Aliminyum folyo ile sarılarak +4 

de saklandı. 

Giemsa (%5): 

56ml Na2HPO4’den ve 44ml KH2PO4’den alınarak pH’ı 6,8 olan tampon çözelti 

hazırlanır. Bu tampon çözeltiden 95 ml alınarak 5ml Giemsa ile karıştırılır. 

5’-Bromo-2’-deoxyuridine (BrdUrd): 

0,0077 gr tartılarak 5ml steril saf suda çözünür ve koyu renkli şişede stoklanarak +4 

de muhafaza edilir. Her bir kite 0,05 ml katılır.  

PBS:  

72 ml Na2HPO4 tamponu, 28 ml KH2PO4 içerisine 0,03 gr KCl ve 0,82 gr NaCl 

katılır bunun içinden 99,99 ml alınır ve 0,1 ml Hoechst solüsyonu ilave edilir.  

2 x SSC:  

8,82 gr trisodyumsitrat (2H2O) ve 17,53 gr NaCl 100 ml distile suda çözünür bu 20 

x SSC olur. 10 ml 20 x SSC’den alınır ve 90 ml distile su ilave edilerek 2 x SSC 

hazırlanır.  

Kadmiyum Çözeltisi:  

0.0015gr CdCl2H2O tartılarak 5ml steril distile suda çözülmüştür.  

Naringin Çözeltisi:  

0.0002gr Naringin tartılarak1ml Fetalcalf içinde çözülmüştür. 
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Besiyerinin Hazırlanışı: 

100cc RPMI 1640 medium. 

15cc Fetal calf serum 

2cc Glutamin 

0,5cc Penicilin, streptomycin 

2,5cc Phytohemagglutinin 

Karışım steril Flow’da hazırlanır ve steril şişelere 5cc dağıtılır. 

  

3.4. Yöntem:  

SCE (kardeş kromatit değişimi) ve CA (kromozom hasarı) test yöntemleri 

uygulanmıştır.  

 

Besiyeri Sayısının Belirlenmesi: 

Her donör için 8 besiyeri çalışılmıştır. Ve her deneyin tekrarı yapılmıştır. 

 

1.Tüp: 10µM Cd 

2.Tüp: 20µM Cd 

3.Tüp: 40µM Cd 

4.Tüp: 1µg/ml Naringin 

5.Tüp: 2µg/ml Naringin  

6.Tüp: 40 µM Cd ve 1µg/ml Naringin 

7.Tüp: 40 µM Cd ve 2µg/ml Naringin 

8.Tüp: Kontrol 

 

Bireylerin Seçimi 

Araştırma grubu yaşları 23- 28 arasında değişen, hiç sigara kullanmamış, ilaç 

kullanmayan sağlıklı iki erkek iki bayan olmak üzere 4 kişiden oluşmaktadır. Deney 

grubunun yaş ortalaması 25.75 ± 2,217 dir. 

 

Kan Örneklerinin Alınması 

Enjektörlere bir miktar heparin çekilip boşaltılmış ve daha sonra bu enjektörlerle her 

kişiden 10 ml kan alınmıştır.  
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Lamların Temizlenmesi 

Deneyden bir gün önce lamlar içi etanol dolu olan bir behere yerleştirilerek difrizde 

bekletilmiş ve preparatlar hazırlanmadan 5 saat önce kurulanarak üzerlerine hangi 

bireye ait olduğu ve dozlar yazılarak derin dondurucuda bekletilmiştir.  

 

Preparatların Hazırlanması 

1. Genetik Laboratuarında daha önceden hazırlanan ve 37 ºC’de inkübe edilmiş 

kitlere 40 ar damla kan ekimi yapılmıştır. Kan ekimi steril Flow’da 

gerçekleştirilmiştir.  

2. Tüpler 72 saat 37 ºC’de inkübe edildi.  

3. SCE yapılacak kültürlere 24. saatte BRDU ilave edildi. 

4. Tüplere 48. saatte belirlenmiş dozlarda kadmiyum ve naringin ilave edildi. 

5. 70. saatte tüplere 0,5 ml kolşisin eklendi. 

6. Tüpler 2 saat daha 37 ºC’de inkübe edildi. 

7. İnkübatörden çıkarılan tüpler santrifüj tüplerine boşaltılmış ve 3500 rpm’de 10 

dakika santrifüj edildi. 

8. Santrifüj sonrasında tüplerdeki süpernatant kısım atıldı.  

9. Tüplere 37 ºC’de etüvde bekletilen hipotonik çözeltiden 5 ml eklendi. Yavaşça 

karıştırıldı ve etüvde 10 dakika bekletildi.  

10. Etüvden çıkarılan tüpler 3500 rpm’de 10dk santrifüj edildi. 

11. Süpernatant atıldı ve vortex üzerinde damla damla dipfrizde bekletilen 

fiksatifden eklendi ve harvest işlemine başlandı.  

12. 10 dakika süreyle damla damla fiksatif eklenerek harvest işlemine devam edildi. 

13. İlk harvestten sonra tüplerin kapakları katıldı iyice karıştırıldıktan sonra 

dipfrizde 20 dakika bekletildi.  

14. Dipfrizden çıkarılan tüpler tekrar 3500 rpm’de santrifüz edildi ve süpernatant 

uzaklaştırıldıktan sonra harvest işlemi 2 defa daha tekrarlandı.  

15. Son harvestten sonra tüpler tekrar 3500 rpm’de santrifüj edildi ve süpernatant 

uzaklaştırıldıktan sonra kalan kısım üzerine vortex’de 6-7 damla fiksatif eklendi. 

16. Bu kısım pipetaj yapıldıktan sonra iki lam üzerine yayıldı.   

17. CA preparatları havada kurutuldu.  
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18. SCE preparatları PBS’den geçirildikten sonra şaleye 99,99 ml PBS dolduruldu 

ve 0,1ml Hoechst eklenerek içine SCE preparatları yerleştirildi ve karanlıkta 10 

dakika bekletildi. Çıkarılan preparatlar aynı pH daki PBS ile durulandıktan sonra 

ıslak şekilde 45 dakika UV ışığına maruz bırakıldı. 

19. SCE preparatları 24 saat sonra 60 derecelik su banyosundaki 2 SSC içerisinde 

15 dakika bekletildi. 

20. Daha sonra çıkarılan lamlar bidistile su ile yavaş yavaş lamlar çatlatılmadan 

durulandı. 

 

Preparatların Boyanması 

CA preparatları cam şale içerisine dizildi ve %5’lik Giemsa ile 15 dakika boyandı. 

Preparatlar saf sudan geçirildi ve kurumaya bırakıldı.  

SCE preparatları kaynatma işleminden sonra %5’lik gimsa ile 25 dakika karanlıkta 

boyandı. Preparatlar saf sudan geçirilerek karanlıkta kurumaya bırakıldı. 

 

Mikroskobik İncelemeler 

 

CA Preparatlarının İncelenmesi: 

Işık mikroskobunun immersiyon objektifinde (x100) her birey için iyi dağılmış ve 

eksik kromozomu olmayan 50 metafaz sayıldı. Kromozom anormallikleri 

kaydedilmiştir. Kromatit kırığı, kromozom kırığı, disentrik kromozom, poliploidi, halka 

kromozom, asentrik parçalar gibi anormallikler değerlendirildi. Ek olarak mitotik indeks 

hesaplandı.  

 

SCE Preparatlarının İncelenmesi: 

Işık mikroskobunun immersiyon objektifinde (x100) her birey için iyi dağılmış ve 

eksik kromozomu olmayan 50 M2 metafazı sayıldı. Toplam SCE miktarı hesaplandı ve 

hücre başına düşen SCE miktarı hesaplandı. Ek olarak M1, M2, M3 metafazları sayılarak 

aşağıdaki formüle göre replikatif indeks hesaplandı.  

 

RI = (1 x M1 + 2 x M2 + 3 x M3) / 100 

 



 50

İstatistiksel Hesaplamalar 

      Tüm donörlerden elde edilen verilerin her iki test yöntemindeki dozlara göre 

karşılaştırmaları tek yönlü varyans analizi (One-Way ANOVA) ile gerçekleştirildi. Fark 

grupları Tukey HSD testi kullanılarak değerlendirildi. Tüm istatistiksel analizler SPSS 

11.5 bilgisayar programı ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 
 

Bu çalışmada ağır metal olan kadmiyumun insan kan lenfosit kültürlerindeki 

genotoksik etkisi ve naringinin, kadmiyumun yarattığı genotoksik hasara karşı 

göstermiş olduğu antigenotoksik etki in vitro kardeş kromatit değişimi (SCE) ve 

kromozom hasarı (CA) testleriyle ölçülmüş ve elde edilen sonuçlar çizelge 4.1., 4.2. ve 

4.3.’de ve şekil 4.1., 4.2., 4.3., 4.5., 4.6. ve 4.7.’de verilmiştir.  

 

4.1. Kromozom Hasarı Testinden Elde Edilen Sonuçlar 

 

4.1.1. Kadmiyum dozlarının kromozom hasarı (CA) sonuçları: 

Kadmiyumun sırasıyla 10µM, 20µM, 40µM dozları denenmiştir. Bu dozlardaki 

kadmiyum neden olduğu kromozom hasarı sonuçları çizelge 4.1.’de ve şekil 4.1.’de 

verilmiştir. Kadmiyum dozları kontrol grubuyla kıyaslanmıştır. Kontrol grubunda 

metafaz başına düşen total anomali miktarı 0.0825 iken kadmiyumun 10µM, 20µM ve 

40µM doz gruplarında sırasıyla 0.1575, 0,1474 ve 0.255 olduğu saptanmıştır. Kontrol 

grubu ile kadmiyum dozları kıyaslandığında kadmiyum dozlarının hücre başına düşen 

total anomaliyi arttırdığı görülmektedir. Fakat kadmiyumun 10µM doz grubunda 

kontrol grubuna kıyasla metafaz başına düşen total anomali hasarında bir artış 

gözlenmiş olsa da bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). 20µM ve 40µM 

kadmiyum dozları kontrol grubuna kıyasla hücre başına düşen total anomaliyi anlamlı 

şekilde artırmıştır (p<0.05). İstatistik sonuçları çizelge 4.2.’de verilmiştir. 

Gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen total anomali miktarı kontrol 

grubunda 0.03 iken kadmiyumun 10µM, 20µM ve 40µM doz gruplarında sırasıyla 

0.0649, 0.07 ve 0.1175 olduğu saptanmıştır. Beklendiği gibi uygulanan kadmiyum dozu 

arttıkça gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen total anomali miktarı da 

artış göstermiştir. Kontrol grubuna kıyasla kadmiyum 10µM’lık dozunun neden olduğu 

artış anlamlı değil iken kadmiyum 20µM ve 40µM dozlarının neden olduğu artış 

istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.05, Çizelge 4.2.).  

Kadmiyumun dozları kendi içinde karşılaştırıldığında 10µM, 20µM ve 40µM doz 

gruplarında metafaz başına düşen total anomali oranı ise sırasıyla 0.1575, 0.1474 ve 

0.255 şeklindedir. Beklenenin aksine 10µM kadmiyum doz grubundaki metafaz başına 

düşen total anomali miktarı 20µM doz grubundakinden daha yüksektir fakat bu fark 
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istatistiksel olarak anlamlı değildir. İstatistiksel olarak sadece 10µM ve 40µM 

kadmiyum doz grupları arasında bir faklılık gözlenmiştir (p<0.05). Sonuçlar çizelge 

4.2.’de verilmiştir. 

Gap ve pulverizasyonlar hariç total anomali bakımından kadmiyum doz grupları 

kendi içinde kıyaslandığında 10µM, 20µM ve 40µM kadmiyumun doz gruplarında ki 

anomali miktarında sırasıyla 0.0649, 0.07 ve 0.1175 şeklinde bir artış gözlenmiştir. 

10µM ve 20µM’lık kadmiyum doz grupları arasındaki farkın istatistiki olarak anlamsız 

(p>0.05) olduğu fakat 10µM ve 40µM’lık kadmiyum doz grupları arasındaki farkın 

anlamlı olduğu saptanmıştır (p<0.05). İstatistik sonuçları çizelge 4.2.’de verilmiştir.  

 

 

Kadmiyum Dozlarının Neden Olduğu Kromozom Hasarı
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Şekil 4.1.: Kadmiyum dozlarının neden olduğu metafaz başına düşen total anomali 
miktarlarının ve gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen anomali 
miktarlarının karşılaştırılması.   
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4.1.2. Naringin dozlarının kromozom hasarı (CA) sonuçları: 

Naringinin 1µg/ml ve 2µg/ml dozları denenmiştir. Bu dozlarda naringinin 

kromozom hasarına etkileri çizelge 4.1.’de ve şekil 4.2’de verilmiştir. Naringin dozları 

kontrol grubuyla kıyaslanmıştır. Metafaz başına düşen total anomali miktarının kontrol 

grubunda 0.0825 iken naringinin1µg/ml dozunda 0.0525, naringinin 2µg/ml dozunda ise 

0.0675 olduğu, gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen total anomli 

sayısının kontrol grubunda 0.03 iken naringin 1µg/ml doz grubunda 0.025, naringinin 

2µg/ml doz grubunda ise 0.025 olduğu saptanmıştır. Naringin dozlarının kontrol 

grubuna kıyasla metafaz başına düşen total anomali miktarını ve gap ve 

pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen total anomali miktarını azalttığı 

görülmüştür fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). İstatistik 

sonuçları çizelge 4.2.’de verilmiştir.  

Naringin dozları kendi içinde kıyaslandığında beklenenin aksine 1µg/ml naringin 

doz grubunda metafaz başına düşen total anomalinin 2µg/ml naringin doz 

grubundakinden daha düşük olduğu görülmektedir, fakat istatistiki açıdan anlamlılık 

yoktur (p>0.05).  Gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen total anomali 

miktarının ise narringinin her iki dozun da da aynı olduğu saptanmıştır. Naringin 

dozlarının kromozom hasarına etkisi şekil 4.2.’de görülmektedir. 

Naringin Dozlarının Kromozom Hasarına Etkisi
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Şekil 4.2.: Naringin dozlarının total anomaliye ve gap ve pulverizasyonlar hariç 
tutulduğunda total anomaliye etkisinin grafiksel olarak gösterimi. 
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4.1.3. Kombine dozların kromozom hasarı (CA) sonuçları: 

40µM kadmiyum dozu 1µg/ml ve 2µg/ml naringin dozlarıyla ayrı ayrı kombine 

edilmiştir. 40µM kadmiyum doz grubunda metafaz başına düşen total anomali miktarı 

0.255 iken 40µM Cd + 1µg/ml naringin kombine doz grubunda 0.123’e, 40µM Cd + 

2µg/ml naringin doz grubunda ise 0.105’e düştüğü saptanmıştır ve anomali miktarındaki 

bu azalma istatistiki açıdan da anlamlıdır (p<0.05). Fakat kombine dozlar kendi içinde 

karşılaştırıldığında 40µM Cd + 2µg/ml naringin doz grubundaki metafaz başına düşen 

total anomali miktarı 40µM Cd + 1µg/ml naringin doz grubundakinden az olmasına 

rağmen bu iki grup arasında istatistiki açıdan anlamlı bir farklılık yoktur (p>0.05, 

Çizelge 4.2.).  

Gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz başına düşen total anomali miktarı 40µM 

kadmiyum doz grubunda 0.1175 iken 40µM Cd + 1µg/ml naringin doz grubunda 

0.0459’e ve 40µM Cd + 2µg/ml naringin doz grubunda 0.04’e düşmüştür. Naringin, 

kombine dozlarında kadmiyumun neden olduğu gap ve pulverizasyonlar hariç metafaz 

başına düşen total anomali miktarını istatistiki açıdan anlamlı şekilde azaltmıştır 

(p<0.05). 2µg/ml’lık naringin uygulaması 1µg/ml naringin uygulamasına kıyasla 40µM 

kadmiyumun neden olduğu anomaliyi daha çok azaltmasına rağmen istatistiki olarak 

kombine doz grupları arasında bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05).  

Sonuç olarak kromozom hasarı testinden elde edilen tüm sonuçlar 

değerlendirildiğinde metafaz başına düşen total anomali ile gap ve pulverizasyonlar 

hariç hücre başına düşen total anomali miktarı 20µM, 40µM kadmiyum dozu 

uygulamalarında anlamlı bir artış göstermiştir. 40µM kadmiyumun neden olduğu 

anomali artışı naringin ilave edildiğinde anlamlı şekilde azalmıştır (şekil 4.3.). Fakat 

naringin dozlarının hasarı azaltıcı etkileri arasında anlamlı bir farklılık olmadığı tespit 

edilmiştir.  
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Dozlara Göre Hücre Başına Düşen Anomali Miktarı
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Anomali/Metafaz 
Sayısı
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10µM Cd
20µM Cd
40µM Cd
1µg/ml Naringin
2µg/ml   Naringin
40µM Cd  +1µg/ml  Naringin
40µM Cd  +2µg/ml  Naringin

 
Şekil 4.3.: Kontrol,  10µM Cd, 20µM Cd, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 
40µM Cd + 2µg/ml naringin gruplarında hücre başına düşen total anomali ve gap ve 
pulverizasyonlar hariç hücre başına düşen anomali miktarı grafiksel olarak 
gösterilmiştir.  
 

4.2. Doz uygulamalarının Mitotik İndekse (Mİ) Etkileri: 

Kontrol grubunda mitotik indeks % 5.3 olarak hesaplanmıştır. 10µM, 20µM, 40µM 

kadmiyum doz gruplarında ise sırasıyla %6.075, %5.412, %3.4 olduğu saptanmıştır. 

Kadmiyum uygulamasının Mİ’i azaltması beklenmiştir fakat, 10µM, 20µM kadmiyum 

uygulamaları mitotiks indeksde istatistiki olarak anlamlı olmayan (p>0.05) artışa neden 

olmuştur. Sadece 40µM kadmiyum uygulaması Mİ’i azaltmıştır fakat bu azalma anlamlı 

değildir (p>0.05). Kadmiyum dozlarının Mİ’e etkisi kendi içinde karşılaştırıldığında 

yine anlamlı bir azalma ya da artış söz konusu değildir (p>0.05). Naringin dozlarındaki 

mitotik indeks yüzdelerinin 1µg/ml ve 2µg/ml naringin doz gruplarında sırasıyla %5.86 

ve 5.925 olduğu saptanmıştır. Kontrol grubuna kıyasla naringin dozu arttıkça mitotik 

indeksde bir artış gözlense de bu artış anlamlı değildir (p>0.05). Kombine dozlar olan 

40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM Cd + 2µg/ml naringin doz grubundaki mitotik 

indeks yüzdesi sırasıyla %4.475 ve %5.6875 olarak bulunmuştur. 40µM kadmiyum doz 

grubuna kıyasla kombine doz gruplarında MI’de bir artış gözlense de bu artış anlamlı 
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değildir (p>0.05). İstatistik sonuçları çizelge 4.2.’de verilmiştir. Doz uygulamalarının 

Mİ’e etkileri şekil 4.4.’de grafiksel olarak gösterilmiştir. 
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Dozların  Mitotik İndekse Etkisi

 
Şekil 4.4.: Kontrol,  10µM Cd, 20µM Cd, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 
40µM Cd + 2µg/ml naringin uygulamalarının mitotik indekse etkisinin grafiksel 
gösterimi. 
 

4.3. Kardeş Kromatit Değişimi (SCE) Testinden Elde Edilen Sonuçlar 

 

4.3.1. Kadmiyum dozlarının Kardeş Kromatit Değişimi (SCE) sonuçları: 

Kadmiyumun 10µM, 20µM, 40µM dozları kullanılmıştır. Bu dozlarda ki 

kadmiyumun neden olduğu hücre başına düşen kardeş kromatit değişimi (SCE) 

sonuçları çizelge 4.3.’de ve şekil 4.5.’de verilmiştir. Kadmiyum dozları kontrol 

grubuyla kıyaslanmıştır. Kontrol grubunda metafaz başına düşen SCE miktarı 6.63 iken 

kadmiyumun 10µM, 20µM ve 40µM doz gruplarında sırasıyla 7.675, 8.34, 8.58 

şeklindedir. Kadmiyum dozu arttıkça hücre başına düşen SCE miktarının arttığı 

gözlenmiştir. Fakat kontrol grubuna kıyasla sadece 20µM ve 40µM kadmiyum dozunun 

neden olduğu SCE/Hücre artışı anlamlıdır (p<0.05). 

Kadmiyum dozları kendi arasında karşılaştırıldığında doz arttıkça SCE/hücre oranında 

artış gözlense de bu artış anlamlı değildir (p>0.05). İstatistik sonuçları çizelge 4.3.’de 

verilmiştir. 
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4.3.2. Naringin dozlarının Kardeş Kromatit Değişimi (SCE) sonuçları:  

Naringinin 1µg/ml ve 2µg/ml dozları denenmiştir. Bu dozlarda naringinin hücre 

başına düşen SCE’ye etkileri çizelge 4.3.’de ve şekil verilmiştir. Naringin dozları 

kontrol grubuyla kıyaslanmıştır. Hücre başına düşen SCE miktarı kontrol grubunda 6.63 

iken naringinin 1µg/ml dozunda, 7.8775, 2µg/ml dozunda 6.5275’dir. Kontrol grubuna 

kıyasla 1µg/ml naringin uygulamasının SCE/hücre oranını arttırdığı, 2µg/ml naringin 

uygulamasının ise SCE/hücre oranını azalttığı gözlense de bu artış ve azalma anlamlı 

değildir (p>0.05). Naringin dozları kendi arasında karşılaştırıldığında 1µg/ml doz 

grubunda SCE/Hücre oranının 2µg/ml doz grubuna kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlense de bu farklılık anlamı değildir (p>0.05). İstatistik sonuçları çizelge 4.3.’de 

verilmiştir. 

 

4.3.3. Kombine dozların Kardeş Kromatit Değişimi (SCE) sonuçları: 

40µM kadmiyum dozu 1µg/ml ve 2µg/ml naringin dozlarıyla ayrı ayrı kombine 

edilmiştir. 40µM kadmiyum doz grubunda hücre başına düşen SCE oranı 8.58 iken 

SCE/Hücre oranının 40µM Cd + 1µg/ml naringin kombine doz grubunda 7.4225’e, 

40µM Cd + 2µg/ml naringin kombine doz grubunda ise 8.2162’ye düştüğü gözlenmiştir 

fakat SCE/Hücre oranındaki bu azalma istatistiki açıdan anlamlı değildir (p>0.05). 

Kombine dozlar kendi arasında karşılaştırıldığında aralarında anlamlı bir farklılık 

olmadığı saptanmıştır (p>0.05). İstatistik sonuçları çizelge 4.3.’de verilmiştir. 
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Doz Uygulmalarnın SCE/Hücre Oranına Etkileri
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Şekil 4.5.: Kontrol,  10µM Cd, 20µM Cd, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 
40µM Cd + 2µg/ml naringin uygulamalarının SCE/Hücre oranına etkisinin grafiksel 
gösterimi. 
 

 

4.4. Doz Uygulamalarının Replikatif İndekse (Rİ) Etkileri 

 

Rİ verilerinin tümü çizelge 4.3.’de ve şekil 4.6.’da verilmiştir. Kontrol grubunda 

replikatif indeks 5.3875 olarak hesaplanmıştır. 10µM, 20µM, 40µM kadmiyum doz 

gruplarında ise sırasıyla 6.075, 5.4125, 3.4125 olduğu saptanmıştır. Kontrol grubuna 

kıyasla kadmiyumun10µM, 20µM doz gruplarında replikatif indeksde anlamlı olmayan 

bir artış gözlenmiştir (p>0.05). 40µM kadmiyum doz gruplarında ise kontrol grubuna 

kıyasla replikatif indeksin azaldığı fakat bu azalmanın anlamlı olmadığı saptanmıştır 

(p>0.05). Kadmiyum doz grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında replikatif indeks 

açısından aralarında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır (p>0.05).  

Naringin dozlarındaki replikatif indeks oranları 1µg/ml ve 2µg/ml naringin doz 

gruplarında sırasıyla 5.8625, 5.92 şeklindedir. Kontrol grubuna kıyasla narinigin dozu 

arttıkça replikatif indeksde de bir artış söz konusudur fakat bu artış istatistiksel açıdan 

anlamlı değildir.  
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Kombine dozlardan 40µM Cd + 1µg/ml naringin grubunda replikatif indeks 4.4875 

iken 40µM Cd + 2µg/ml naringin grubunda 5.6875’dir. Kombine dozlar 40µM 

kadmiyum doz grubu ile kıyaslandığında naringin muamelesinin replikatif indeksi 

artırdığı görülmektedir fakat bu artış anlamlı değildir (p>0.05). Kombine doz grupları 

kendi arasında kıyaslandığında aralarında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

İstatistik sonuçları çizelge 4.3.’de verilmiştir. 
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Şekil 4.6.: Kontrol,  10µM Cd, 20µM Cd, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 
40µM Cd + 2µg/ml naringin uygulamalarının replikatif indekse etkisinin grafiksel 
gösterimi. 
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Çizelge 4.1.:  Kontrol,  10µM, 20µM, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM Cd + 2µg/ml naringin uygulamalarının farklı 
tipteki kromozom hasarları üzerine etkisi. 

Doz N ٭ İncelenen 
Metafaz 
Sayısı 

Mitotik 
İndeks 

(%) 

Gap Kromatit 
Kırık 

Kromozom 
Kırık 

Exchange Sipralizasyon 
Hatası 

Disentrik Asentrik Ring Pulverizasyon Poliploidi 

1 50 4.7 6.5(0.13) 2(0.04) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
2 50 3.6 2(0.04) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 7.35 1(0.02) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

Negatif 
Kontrol 

4 50 6.25 1(0.02) 1(0.02) 0(0) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
Ortalama   5.3 2.625 

(0.052) 
1.25 

(0.025) 
0 

(0) 
0.25 

(0.005) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 50 2.5 5(0.10) 2(0.04) 1(0.02) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 
2 50 4.7 7.5(0.15) 2.5(0.05) 0.5(0.01) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 6.7 2(0.04) 2(0.04) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

10µM Cd 

4 50 10.4 4(0.08) 2(0.04) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
Ortalama   6.075 4.625 

(0.0925) 
2.125 

(0.0425) 
0.75 

(0.015) 
0.25 

(0.005) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0.125 

(0.0025) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 50 2.8 6(0.12) 1.5(0.03) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
2 50 4.1 1.5(0.03) 3(0.06) 0(0) 1(0.02) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 7.2 6(0.12) 2.5(0.05) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

20µM Cd 

4 50 7.55 2(0.04) 3(0.06) 0(0) 1(0.02) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
Ortalama   5.412 3.875 

(0.0775) 
2.5 

(0.05) 
0.125 

(0.0025) 
0.5 

(0.01) 
0.25 

(0.005) 
0.125 

(0.0025) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
1 50 2.8 11(0.22) 3(0.06) 0.5(0.01) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
2 50 2.8 4.5(0.09) 2(0.04) 0(0) 2.5(0.05) 1.5(0.03) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 5.1 4.5(0.09) 4.5(0.09) 2(0.04) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.02) 

40µM Cd 

4 50 2.95 7(0.14) 2.5(0.05) 0(0) 2.5(0.05) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 
Ortalama   3.4 6.75 

(0.135) 
3 

(0.06) 
0.625 

(0.0125) 
1.5 

(0.03) 
0.375 

(0.0075) 
0 

(0) 
0.125 

(0.0025) 
0 

(0) 
0.125 

(0.0025) 
0.25 

(0.005) 
1 50 4.5 2.5(0.05) 2(0.04) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
2 50 7.1 1.5(0.03) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 5.1 0.5(0.01) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

1µg/ml 
Naringin 

4 50 6.75 1(0.02) 1(0.02) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
Ortalama   5.86 1.375 

(0.0275) 
1.125 

(0.0225) 
0 

(0) 
0.125 

(0.0025) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
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Çizelge 4.1.’nin devamı: Kontrol,  10µM, 20µM, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM Cd + 2µg/ml naringin uygulamalarının 
farklı tipteki kromozom hasarları üzerine etkisi. 

Doz N* İncelenen 
Metafaz 
Sayısı 

Mitotik 
İndeks 

Gap Kromatit 
Kırık 

Kromozom 
Kırık 

Exchange Sipralizasyon 
Hatası 

Disentrik Asentrik Ring Pulverizasyon Poliploidi 

1 50 3.95 5(0.10) 1.5(0.03) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.5(0.25) 
2 50 6.05 1(0.02) 1.5(0.03) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 8.65 2.5(0.05) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.5(0.01) 

2µg/ml   

Naringin 

 4 50 5.05 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
Ortalama   5.925 2.125 

(0.0425) 
0.875 

(0.0175) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0.125 

(0.0025) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0.25 

(0.005) 
1 50 3.95 6.5(0.13) 1.5(0.03) 0(0) 0(0) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
2 50 7.25 5.5(0.11) 2.5(0.05) 0.5(0.01) 1(0.02) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 4.3 3.5(0.07) 1.5(0.03) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

40µM Cd  
+ 1µg/ml  
Naringin 

4 50 2.45 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.5(0.01) 
Ortalama   4.475 3.875 

(0.0775) 
1.5 

(0.03) 
0.025 

(0.005) 
0.375 

(0.0075) 
0.125 

(0.0025) 
0.125 

(0.0025) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0.125 

(0.0025) 
1 50 3.3 4.5(0.09) 1.5(0.03) 0(0) 1.5(0.03) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
2 50 6.9 2.5(0.05) 1.5(0.03) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
3 50 7.35 0.5(0.01) 2.5(0.05) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

40µM Cd  
+ 2µg/ml  
Naringin 

4 50 5.2 5.5(0.11) 0.5(0.01) 0(0) 0.5(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 
Ortalama   5.6875 3.25 

(0.065) 
1.5 

(0.03) 
0 

(0) 
0.5 

(0.01) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 
0 

(0) 

*: Kan alınan donörleri ifade etmektedir.  
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Şekil 4.7.: Total kromozom hasarının dozlara ve anomali türüne göre dağılımı. 

 

Çizelge 4.2.: Kontrol,  10µM, 20µM, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM 
Cd + 2µg/ml naringin  uygulamalarının mitotik indekse etkisi ve oluşturduğu 
kromozom hasarı ortalamalarının karşılaştırılması. 

 
 
 

Dozlar 

 
 
 

N* 

 
İncelenen 
Metafaz 
Sayısı 

 
Mitotik 

İndeks Ortalaması 
 ± SS*** 

 
Toplam Anomali 

Ortalaması 
± SS*** 

Gap ve 
Pulverizasyon Hariç 

Total Anomali 
Ortalaması 

± SS*** 
Negatif Kontrol 4 50 5.3  ± 1,8714c 0.0825 ± 0,0618b 0.03  ± 0,0207b 

10µM Cd 4 50 6.075 ± 3,7016c 0.1575 ± 0,0650b 0.0649 ±0,0310b 
20µM Cd 4 50 5.412 ± 2,4712c 0.1474  ± 0,0427a 0.07 ± 0,0177a 

40µM Cd 4 50 3.4 ± 1,7545c 0.255 ± 0,0900a 0.01175 ± 0,0440a 

1µg/ml Naringin 4 50 5.86 ± 1,5417c 0.0525 ± 0,0369c 0.025 ± 0,0177c 

2µg/ml Naringin 4 50 5.925 ±  1,9969c 0.07 ± 0,0354c 0.0275 ± 0,0225c 

40µM Cd  + 
 1µg/ml Naringin 

4 50 4.475 ± 2,0476c 0.123 ± 0,0648b 0.0459 ± 0,030b 

40µM Cd  +  
2µg/ml Naringin 

4 50 5.6875 ± 1,9445c 0.105 ± 0,0533b 0.04 ± 0,029b 

0.25µg/ml MMC** 4 50 11.46 ± 3.24 
 

0.39 ± 0.13 
 

0.25 ±  0.1 

*: Her grup için kan alınan toplam donör sayısıdır. **: Mitomisin C pozitif kontrol 
olarak kullanılmıştır. ***: Ortalama ve standart sapma. 
a: Kontrol grubuna kıyasla istatistiki anlamlılık (p<0.05). b: 40µM/mlCd grubuna kıyasla 
istatistiki anlamlılık (p<0.05). c: İstatistiksel olarak farklılık göstermeyen gruplar 
(p>0.05). 
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Çizelge 4.3.: Kontrol,  10µM, 20µM, 40µM Cd, 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM 
Cd + 2µg/ml naringin uygulamalarının hücre başına düşen SCE ve Replikatif İndeks 
üzerine etkileri. 

Doz N* İncelenen 
Metafaz 
Sayısı 

Replikatif 
İndeks 

± SS*** 
 

 
SCE / Hücre 

± SS*** 

1 50 4.35 8.05 
2 50 3.6 6.16 
3 50 7.35 6.43 

Negatif 
Kontrol 

4 50 6.25 5.88 
Ortalama   5.3875b 

±0,1949 
6.63 

±1,16162 
1 50 2.5 8.84 
2 50 4.7 7.82 
3 50 6.7 7.23 

10µM Cd 

4 50 10.4 6.81 
Ortalama   6.075b 

±0,1658 
7.675b 

±1,1504 
1 50 2.8 7.76 
2 50 4.1 9.53 
3 50 7.2 8.52 

20µM Cd 

4 50 7.55 7.55 
Ortalama   5.4125b 

±0,2522 
8.34 a 

±1,6727 
1 50 2.8 9.71 
2 50 2.8 8.79 
3 50 5.1 8.01 

40µM Cd 

4 50 2.95 7.81 
Ortalama   3.4125b 

±0,1993 
8.58a 

±0,8872 
1 50 4.5 8.36 
2 50 7.1 9.64 
3 50 5.1 7.3 

1µg/ml 
Naringin 

4 50 6.75 6.21 
Ortalama   5.8625b 

±0,1315 
7.8775b 

± 1,4370 
1 50 3.95 7.78 
2 50 6.03 6.46 
3 50 8.65 5.97 

2µg/ml 
Naringin 

4 50 5.05 5.59 
Ortalama   5.92b 

±0,1367 
6.5275b 

± 1,3665 
1 50 3.95 8.88 
2 50 7.25 8.57 
3 50 4.3 5.72 

40µM Cd 
+1µg/ml 
Naringin 

4 50 2.45 6.52 
Ortalama   4.4875b 

±0,1987 
7.4225b 

±1,6602 
1 50 3.3 8.91 
2 50 6.9 9.3 
3 50 7.35 7.755 

40µM Cd 
+2µg/ml 
Naringin 

4 50 5.2 6.9 
Ortalama  5.6875b 

±0,0894 
8.2162b 

±0,4244 
0.25 µg/ml 
MMC** 

 2.13 
±0.07 

17.38 
±3.54 

*: Kan alınan donörleri ifade etmektedir. **: Mitomisin C pozitif kontrol olarak 
kullanılmıştır. ***: Ortalama ve standart sapma. a: Kontrol grubuna kıyasla istatistiki 
anlamlılık (p< 0.05). b: İstatistiksel olarak farklılık göstermeyen gruplar (p>0.05). 
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5. FOTOĞRAFLAR 

 

 

Şekil 5.1.: 40µM kadmiyum uygulamasından hazırlanan bir kardeş kromatit değişimi 
testi preparatından SCE görüntüleri. 
 

 

 
Şekil 5.2.: 40 µM kadmiyum uygulamasından hazırlanan kromzom hasarı testi 
preparatından kromatit tipte kırık görüntüsü.  
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Şekil 5.3.: 40 µM Cd + 1µg/ml naringin muamelesinden hazırlanan kromozom hasarı 
testinden preparatından disentrik görüntüsü. 
 

 
Şekil 5.4.: 40 µM Cd muamelesinden hazırlanan kromozom hasarı testi preparatında 
exchange görüntüsü.  
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Şekil 5.5.: 40µM Cd muamelesi sonucu hazırlanan kromozom hasarı testi preparatında 
pulverize metafaz görüntüsü. 
 

 

 

 
Şekil 5.6.: 2µg/ml naringin muamelesi sonucu hazırlanan kromozom hasarı testi 
preparatında poliploidi görüntüsü. 
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6. TARTIŞMA  

 

      Endüstrileşme ile birlikte ağır metallerin kullanımında da hızlı bir artış 

gerçekleşmiştir. Bu hızlı artış ise hava, su ve toprağın ağır metallerle kontaminasyonunu 

beraberinde getirmiştir. Ağır metaller toksik etkileri bilinmeden pek çok alanda 

kullanılmıştır (Sandrin ve Maier 2003). 

      Kadmiyum günümüzde sanayide sık kullanılan ağır metallerdendir. Kadmiyum 

içeren maddelerin üretimi aşamasında veya kadmiyum ile kontamine olmuş havanın 

solunması, kontamine suyun kullanımı veya kadmiyum içeren besinlerin tüketilmesiyle 

insanlar kadmiyumum toksik, mutajenik ve kanserojenik etkilerine maruz kalmışlardır 

(Nogawa ve ark. 2004, Jin ve ark. 2003).  

      Kadmiyumun hücrede reaktif oksijen türlerinin oluşmasına neden olarak oksidatif 

stresi artırdığı ve böylece DNA’ da hasara yol açtığı düşünülmektedir (Banfalvi 2000). 

Buradan hareketle çalışmamızda kadmiyumun neden olduğu genotoksik hasarı önlemek 

için hücrede oluşan oksidatif stresin azaltılması gerektiği düşünülmüş ve bu amaçla 

antioksidan bir madde olan naringin tercih edilmiştir (Cook ve Samman 1996).  

      Naringin greyfurt suyunda bulunan en önemli flavonoiddir. Naringin antioksidan 

etkisini radikallere hızlı şekilde hidrojen atomu aktararak gerçekleştirmektedir. Bu 

reaksiyonlar C halkasında C-4’de karbonil grup ile A halkasındaki C-5’deki ve B 

halkasının C-4’ündeki hidroksil grubu vasıtasıyla gerçekleşmektedir (Cook ve Samman 

1996).  

 Bu çalışmada kadmiyumun 3 dozu denenmiştir ve bu dozlardan sitotoksik olmayan 

en yüksek doz ile naringinin iki dozu ayrı ayrı kombine edilerek naringinin 

kadmiyumun neden olduğu genotoksik hasarı azaltıp azaltmadığı saptanmaya 

çalışılmıştır. Bu amaçla kardeş kromatit değişimi (SCE) ve kromozom hasarı (CA) 

testleri uygulanmıştır.  

 İnsan lenfositlerindeki yapısal kromozom hasarı ve kardeş kromatit değişimi testleri 

30 yıldan beri genotoksik kanserojenlere mesleki ve çevresel maruz kalmanın erken 

etkilerinin biyomarkırı olarak kullanılmaktadır (Watanabe ve Endo 1984, Hagmar ve 

ark. 2004).  

 Kromozom hasarı testinden elde edilen sonuçlara göre kadmiyumun 20µM ve 40µM 

doz gruplarında kontrol grubuna kıyasla hüre başına düşen total anomali miktarında 



 68

anlamlı bir artış saptanmıştır. Aynı şekilde gap ve pulverizasyonlar hariç tutulduğunda 

metafaz başına düşen total anomali miktarı kontrol grubuna kıyasla kadmiyumun 20µM 

ve 40µM doz gruplarında beklendiği gibi uygulanan kadmiyum dozuna bağlı olarak 

artış göstermiştir. Fakat kadmiyumun 10µM’lık doz grubunda anlamlı bir artış 

saptanamamıştır. Bu durum kadmiyumun 10µM’lık dozunun yeterince toksik 

olmadığına, 20µM’lık ve 40µM’lık dozlarının ise genotoksik olduğuna ve genomik 

stabiliteyi azalttığına işaret etmektedir.  

Kromozom hasarı testinden elde edilen sonuçlar içerisinde dikkat çekici başka bir 

durum en sık rastlanan kromozom hasarı türünün kromatit tipi kırıklar olmasıdır. Bu tip 

kromozom hasarlarının, kadmiyumun neden olduğu oksidatif stres neticesinde oluşan 

DNA tek zincir kırıklarının tamir edilemeyerek, DNA replikasyonundan sonra kromatit 

ve kromozom tipi kırıklarını oluşturması neticesinde meydana geldiği düşünülmektedir. 

Nitekim literatürde kadmiyumun baz kesip çıkarma, nükleotit kesip çıkarma, yanlış 

eşleşme tamiri gibi DNA tamir mekanizmalarını inhibe ettiğine dair çalışmalar 

bulunmaktadır (Dally ve Hartwig 1997, Asmuss ve ark. 2000, Jin ve ark. 2003).  

Hengstler ve arkadaşlarının çalışma sonuçları bulgularımızı destekler niteliktedir. 

Bu çalışmada 10 fabrikadan kadmiyum, kobalt ve kurşuna maruz kalan 78 işçiden 

alınan kan örnekleri kullanılmıştır. Tek çekirdekli kan hücrelerindeki tek zincir kırıkları 

ile havadaki kadmiyum konsantrasyonu arasında bir korelasyon olduğu saptanmıştır 

(Hengstler ve ark. 2003). 

Yine Müller ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada in vitro 5:2 

oranında Cd+2 ve Zn+2 içeren metallothioninlerin DNA zincir kırıklarına neden olduğu 

gösterilmiştir (Müller ve ark. 1994).  

SCE testinden elde edilen sonuçlar da kadmiyumun toksik etkisini desteklemektedir. 

Kontrol grubuna kıyasla 20µM ve 40µM kadmiyum dozları hücre başına düşen SCE 

oranını anlamlı şekilde arttırmıştır. Fakat kromozom hasarı testinde olduğu gibi 

kadmiyumun 10µM’lık dozu kontrol grubuna kıyasla hücre başına düşen SCE oranında 

anlamlı bir farklılığa neden olmamıştır.  

Kadmiyumun SCE oranında artışa neden olması DNA’da zincir kırıklarına yol 

açmasıyla ilişkilendirilebilir. SCE mekanizmasının replikasyon çatalındaki kırıkları 

onarmak için gerçekleştiği düşünülmektedir (Thompson 2005). DNA’da tek zincir kırığı 
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(SSB) miktarını artıran olayların SCE’yi etkili şekilde tetiklediği bilinmektedir 

(Thompson ve ark. 1982). 

Şaplakoğlu ve İşcan G0 ve S fazlarında 10-7, 10-6, 10-5, 10-4, 10-3 M 

konsantrasyonlardaki CdCl2 ile muamele ettikleri in vitro insan lenfositlerinde SCE 

frekansını değerlendirmişlerdir. G0 fazında 10-5 M dozundaki kadmiyum ile muamele 

edildiğinde SCE oranında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Erken S fazında 10-5 M 

CdCl2 ile yapılan muamele neticesinde ise kadmiyum konsantrasyonu arttıkça SCE 

frekansının da arttığını tespit etmişlerdir. Fakat bizim sonuçlarımıza göre kadmiyumun 

10-5 M (10µM) dozu SCE oranını anlamlı şekilde arttırmamıştır. Şaplakoğlu ve İşcan’ın 

çalışmasında 10-5 M kadmiyum muamelesi kültür başlatıldıktan sonra 24., 54. ve 72. 

saatlerde yapıldığında SCE frekansının 24. saatte muamele edildiğinde en yüksek 

olduğu, 54. ve 72. saatte yapılan muamelelerde giderek azaldığı saptanmıştır 

(Şaplakoğlu ve İşcan 1998). Bizim çalışmamızda ise kadmiyum muamelesi 48. saatte 

yapılmıştır. Dolayısıyla sonuçlarımız arasındaki farklılığın kadmiyum muamelesinin 

yapıldığı saatlerden kaynaklandığı düşünülebilir.   

Palus ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada ise 8µg/ml kadmiyum ile 

kültür başlangıcında muamele edildiğinde ve 72. saatte harvest işlemi yapıldığında SCE 

oranında artış saptanmıştır (Palus ve ark. 2003). 

SCE ve CA testlerinden elde ettiğimiz sonuçları değerlendirdiğimizde kadmiyumun 

20µM ve 40µM dozlarının in vitro insan kan lenfositleri üzerinde genotoksik etkilerinin 

olduğunu, 10µM’lık dozunun ise genotoksik etki göstermediğini görmekteyiz.  

Mitotik indeks ve replikatif indeks verilerini değerlendirdiğimizde ise kadmiyum 

dozlarının veya naringin dozlarının mitotiks indeks ve replikatif indeks üzerinde diğer 

doz gruplarına kıyasla anlamlı bir farklılık yaratmadığı görülmektedir. Bu durum 

kullandığımız naringin ve kadmiyum dozlarının sitotoksik olmadığını göstermektedir. 

Naringin dozları genotoksik etki göstermediği için hücre ölümünü indüklememesi 

olağandır. Fakat kadmiyumun 20µM ve 40µM gentoksik etki gösterdiği halde hücre 

ölümünü artırmaması düşündürücüdür. Kadmiyumun genotoksik hasar verdiği 

hücrelerin ölmemesi kadmiyumun apopitozu baskılamasıyla ilişkilendirilebilir 

(Gunawardana ve ark. 2005).  

Çalışmamızda kadmiyumun neden olduğu genotoksik etkiyi azaltmak için 

antioksidan bir madde olan naringin kullanılmıştır. Naringinin genotoksik etkisi olup 
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olmadığını anlamak için 1µg/ml ve 2µg/ml naringin dozlarının CA ve SCE test 

sonuçları kontrol grubu ile kıyaslanmıştır. Naringinin her iki dozunun da CA 

sonuçlarına göre hücre başına düşen total anomali miktarı ve gap ve pulverizasyonlar 

hariç tutulduğunda hücre başına düşen total anomali miktarı açısından kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı bir farklılık yaratmadığı hatta istatistiki açıdan anlamlı olmasa da 

anomali miktarını azalttığı saptanmıştır.  

Naringinin 1µg/ml ve 2µg/ml’lik doz gruplarının SCE sonuçlarını 

değerlendirdiğimizde kontrol grubuna kıyasla hücre başına düşen SCE oranında anlamlı 

bir farklılık yaratmadıkları gözlemlenmiştir.  

Neticede hem SCE hem de CA testinden elde edilen sonuçlar kullandığımız naringin 

dozlarının genotoksik etkisi olmadığını göstermiştir. Sonraki adımda ise bu naringin 

dozlarının 40µM’lık kadmiyumun neden olduğu genotoksik hasar üzerine etkileri 

ölçülmüştür. Kadmiyumun 40µM’lık dozunun seçilmesinin nedeni bu dozun sitotoksik 

olmayan en yüksek doz olmasıdır. Ayrıca kullandığımız naringin dozları kadmiyumun 

40µM’lık dozunun neden olduğu genotoksik hasarını azaltırsa kadmiyumun daha düşük 

dozlarının neden olduğu hasarı azaltma ihtimali yüksektir.  

Bu amaçla 40µM Cd + 1µg/ml naringin ve 40µM Cd + 2µg/ml naringin kombine 

dozları kullanılmıştır. Elde ettiğimiz CA sonuçları naringinin her iki dozunun da 40µM 

Cd’un neden olduğu hücre başına düşen total anomali miktarını ve gap ve 

pulverizasyonlar hariç tutulduğunda hücre başına düşen total anomali miktarını 

azalttığını göstermiştir. Fakat kombine dozlar arasında anomali miktarı açısından 

anlamlı bir farklılık yoktur. Bu bulgular 1µg/ml naringin 2µg/ml naringin dozlarının 

40µM kadmiyumun neden olduğu anomaliyi azaltmada gösterdikleri etkilerin farklı 

olmadığına işaret etmektedir. Normalde beklentimiz 40µM Cd + 2µg/ml naringin doz 

grubunda 40µM Cd + 1µg/ml naringin doz grubuna kıyasla anomali miktarında anlamlı 

bir azalma olması şeklinde idi.  

Naringinin kadmiyumun neden olduğu kromozom hasarını azaltması onun 

antioksidan etkisiyle açıklanabilir. Kadmiyumun hücrede oksidatif stresi artırma 

nedenlerinden biri antioksidan enzimleri inhibe etmesidir (Ikediobi ve ark. 2004). 

Naringin ise katalaz, süperoksitdismutaz, glutatyon peroksidaz gibi önemli 

antioksidanların sentezini artırmaktadır (Jeon ve ark. 2001, 2002).  
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Kadmiyumun oksidatif strese neden olmasını sağlayan mekanizmalardan bir başkası 

ise proteinlerdeki demir ve bakır iyonlarının serbest kalmasına neden olması ve serbest 

kalan demir ve bakır iyonlarının fenton reaksiyonları ile reaktif oksijen türlerini 

oluşturmasıdır (Mikhailova ve ark. 1997, Banfalvi ve ark. 2000). Naringin ise bakır ve 

demir iyonları ile şelatlar oluşturarak fenton reaksiyonlarına girmelerini 

engellemektedir. Böylece kadmiyumun neden olduğu reaktif oksijen türlerinin 

oluşumunu azaltmaktadır (Mıra ve ark. 2002). 

Neticede naringin kadmiyumun neden olduğu oksidatif stresi azalttığı için DNA 

hasarı azalmakta ve bu da naringin ilave edilen gruplardaki azalan kromozom hasarı 

miktarını açıklamaktadır.  

Naringinin oksidatif stresi artıran ilaçların oluşturduğu genotoksik hasar üzerine 

etkisinin araştırıldığı çalışmalarda naringinin antioksidan etkisi üzerine olumlu sonuçlar 

elde edilmiştir.  

V79 hücrelerinde naringinin bleomycinin neden olduğu DNA hasarı ve değişimleri 

üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Bleomycin sitotoksisitesini ve DNA hasarı etkisini 

Fe+2 ile kompleksler oluşturarak göstermektedir. Bu kompleksler oksijen ile kombine 

olarak çok reaktif türler oluşturmaktadır. Bu reaktif türler ise Deoksiribozun 4.üncü 

C’undan H alarak DNA zincir kırığına neden olmaktadır. Naringin demir-bleomycin 

kompleksinin oluşmasına izin vermeyerek Fe+2’nin in vitro neden olduğu toksisiteyi 

azaltmaktadır (Jagetia ve ark. 2007). 

Bu çalışma bizim sonuçlarımızla benzerlik göstermektedir. Bizim çalışmamızda da 

en sık rastlanan kromozom anomalileri oksidatif stresin neden olduğu DNA zincir 

kırıklarının tamir edilmemesi sonucu oluşan kromozom kırıklarıdır. Naringin bu 

kromozom kırıklarının azalmasını sağlamıştır. 

Başka bir çalışmada ise fare kemik iliği hücrelerinde, naringinin lomefloxacin’nin 

vivo neden olduğu genomik kararsızlığa karşı etkisi kromozom hasarı ve mikronükleus 

testiyle tespit edilmiştir. Fareye naringin ile muamele edildiğinde lomefloxacin’nin 

neden olduğu kromozom hasarını ve mikronükleus oluşumunu azalttığı saptanmıştır. 

Naringinin bu etkisi lomefloxacin tarafından üretilen serbest radikallerin DNA’ya 

ulaşmasını engellemesiyle açıklanmaktadır (Attia 2008).  

Grant’ın yapmış olduğu başka bir çalışmada naringinin P388 hücrelerinde Ara-

C’nin neden olduğu hücre ölümünü önlediği gösterilmiştir (Grant 1998). Ara-C’nin 
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sitoksisitesi hücresel oksidatif stresden dolayı apopitozu artırmaktadır. Naringin 

antioksidan aktivite göstererek, hücresel ROS üretimini durdurmakta, antioksidan enzim 

aktivitesini artırmakta ve neticede Ara-C’nin neden olduğu apopitoz ve sitotoksisiteyi 

bloke etmektedir (Iacobini ve ark. 2001).  

SCE testinden elde ettiğimiz sonuçlara göre 40µM Cd + 1µg/ml naringin ile 40µM 

Cd + 2µg/ml naringin doz gruplarında 40µM/ml kadmiyum doz grubuna kıyasla hücre 

başına düşen SCE miktarında anlamlı bir azalma söz konusu değildir. Naringinin her iki 

dozu da 40µM kadmiyumun neden olduğu SCE’yi azaltmada etkisiz kalmıştır. Bu 

durum naringinin SCE de görev alan topoizomeraz 2 aktivitesini inhibe etmesinden 

kaynaklanıyor olabilir (Snyder ve Gillies 2003).  

Elde edilen bulgulara göre kadmiyumun 40µM ve 20µM dozları genotoksik olduğu, 

naringinin 1µg/ml’lik ve 2µg/ml’lik dozlarının 40µM’lık kadmiyumun neden olduğu 

kromozom anomalilerini azalttığı fakat 40µM’lık kadmiyumun neden olduğu hücre 

başına düşen SCE oranını azaltma da etkisiz kaldığı ortaya konulmuştur.  

Sonuç olarak günümüz dünyasında insanlar kanserojen olan pek çok genotoksik 

ajana maruz kalmaktadır ve bu etkilerden korunmak için naringin gibi doğal antioksidan 

flavonoidlerin alınması alternatif olabilir. Fakat bu antioksidan maddelerin yüksek 

dozlarda kullanıldığında veya farklı maddelerle kombine edildiğinde yaratabileceği 

farklı etkilerin daha detaylı araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz. 
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