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OKSİDATİF STRESİN ÖNLENMESİNDE PİCEATANNOL’UN 

ETKİLERİ 
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Biyoloji Anabilim Dalı 

 

Danışman: Yard. Doç. Dr. Volkan KILIÇ 

2014, 69 sayfa 

 

Bu  alışmada, bleomisinin neden olduğu oksidatif strese karşı 

 iceatannolun etkileri sı an akciğerinde incelenmiştir.    -    gr ağırlığındaki 

erkek Wistar cinsi sı anlar 4 gru  halinde oluşturulmuştur. Deney gru ları; 

kontrol grubu (serum fizyolojik uygulanmış i. ), bleomisin uygulanan gru  (tek 

doz i.p 10 mg/kg), bleomisin (10 mg/kg i.p) ve piceatannol (4mg/kg i.p) 

uygulanan gru , son gru  ise  iceatannol (4 mg/kg i. ) uygulanmış sı anlardan 

oluşmaktadır. 

Deneylerde biyokimyasal teknikler kullanılmıştır. Akciğer dokusundaki 

to lam  rotein düzeyleri belirlenmiştir. Li id  eroksidasyonunun bir belirteci 

olarak malondialdehit ( DA) seviyeleri öl ülmüştür. Li id  eroksidasyonu 

bulgularını desteklemek ve oksidatif stresi belirleyebilmek amacıyla, antioksidan 

enzimlerden sü eroksit dismutaz, glutatyon  eroksidaz ve katalaz enzim 

aktiviteleri belirlenmiştir. 

Piceatannolun, akciğerlerde bleomisin maddesinin indüklediği oksidatif 

stresin azalmasını hücrelerdeki serbest radikalleri yakalama yoluyla ya tığını ve 

ayrıca bu hücrelerde hücrelerin antioksidan ka asitesini arttırdığı biyokimyasal 

testlerin sonunda gözlemlenmiştir. Artan antioksidan ka asite sayesinde, li id 

 eroksidasyonu azalmakta ve hücredeki zarlı ya ılar korunmaktadır. 

Biyokimyasal bulgular,  iceatannolun 4.  mg/kg dozu bleomisin ile 

meydana gelen oksidatif strese bağlı hücre hasarının önlenmesinde etkili 

olduğunu ortaya koymaktadır. Bu  alışma ile bleomisinin,  iceatannol ve 

hücrenin başlıca antioksidan bileşenleri arasındaki in vivo etkileşimleri ilk defa 

ortaya konulmuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Piceatannol, Bleomisin, Oksidatif Stres, Antioksidan   

                               Enzimler 

 



 ABSTRACT 

Master of Science in Biology 

THE EFFECTS OF PİCEATANNOL ON THE LUNGS OF RATS AGAİNST 

OKSİDATİVE STRESS CAUSED BY BLEOMYCİN  

Yunus Emre SARI 

Anadolu University Institute of Science   

Department of Biology  

 

Supervisor: Ass.prof. Volkan KILIÇ 

                    2014, 69 pages 

 

       In this Study ,the effects of Piceatannol(PC) on the lungs of rats against 

oksidative stress caused by Bleomycin(BLM) have been examined.Wistar male 

type of rats are divided into 4 groups; 1.control group, 2. group subjucted to only 

bleomycin toxicity (10 mg / kg), 3.the ones subjected to piceatannol(4 mg/kg) and 

bleomycin toxicity(10 mg / kg), 4.the ones given only piceatannol(4mg/kg). 

      In the experiments, biochemical techniques have been used and total protein 

leves in lung tissues have been measured. As an indication of lipid peroxidation, 

levels of Malondialdehit (MDA) has been measured. SOD , Glutation Peroksidase 

and Catalase enzym activities have been determined in order to support the 

findings of lipid peroxidation and decide on the oxidative stress. Biochemical tests 

show that PC decreases oxidative stress that BLM makes up in lung through 

cathing free radikals in cells and increases antioxidant capacity of cells. As a 

result of increased antioxidant capacity in cells, lipid peroxidation diminishes and 

membrained structure of cells are conserved.     

      Biochemical findings indicate that PC (4 mg/kg) is effective in the prevention 

of cell damage related to oxidative stress caused by BLM.With this study,  in vivo 

interaction among antioxidat components of BLM , PC and cells is shown for the 

first time. 

 

Key Words: Piceatannol, Bleomysin, Oxidative Stress, Antioksidan Enzymes 

 

 

 



İÇİNDEKİLER 

    Sayfa 

ÖZET ……….......................................................................................................... i 

ABSTRACT .......................................................................................................... ii 

İÇİNDEKİLER.................................................................................................... iii 

ŞEKİLLER DİZİNİ .......................................................................................... vii 

ÇİZELGELER DİZİNİ......................................................................................viii 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ.......................................................ix 

         

1. GİRİŞ VE AMAÇ                                                                                              1 

 

2. KONU VE KAPSAM                                                                                         2 

     .1. Serbest Radikaller………………………………………………………….  

           2.1.1. Reaktfi Oksijen Türevleri……...…….……..………………………..  

               2.1.1.1. ROS Sınıflandırılması……………….....……….…….…..…….3 

                .1.1. . Ros Kaynakları……….………….……..…….………...……….4 

            .1. . Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikaller………….……….……….6 

                .1. .1. Sü eroksit Radikali (O2· )……………..….………..…..……….6 

               2.1.2.2. Hidrojen Peroksit (H2O2 )……..…………..………....…………6 

               2.1.2.3. Hidroksil Radikali ( ·OH)……..………………...…..………….7 

                2.1.2.4. Singlet Oksijen ( ¹ O2)….…….………….……...…….…..……7 

                 .1. . . Peroksil ve Alkoksil Radikalleri ( ROO· , RO·)…..…….….….8 

                 .1. .6. Nitrik Oksit ( NO· )…….………………..…………...…..…….8 

            2.1.3. Serbest Radikallerin Etkileri………….....…………..….….……….8 



                  2.1.3.1. DNA ve Nükleik Asitler Üzerine Etkileri…..…………….…..9 

                   .1.3. . Proteinler Üzerine Etkileri…….………….…………………..9 

                   .1.3.3. Karbonhidratlar Üzerine Etkileri…..………..…..…………….9 

                   .1.3.4. Li itler Üzerine Etkileri…………………..……..…………..1  

                   .1.3. . Oksidatif Strese Bağlı Hücresel Değişiklikler………………11 

 2.2. Akciğer ve Ya ısı……………...….……….…...…………...….…...………16 

  .3. Bleomisin………………………….………..………………………………17 

          .3.1. Bleomisin’in Kimyasal Ya ısı…...…………………….………..…..18 

         2.3.2. Bleomisinli Hayvan  odelleri…………….………...…..…………..   

         2.3.3. Bleomisinli  odellerde İla  Etkileşim Çalışmaları….…..….……… 1 

         2.3.4. Bleomisin’in Etki  ekanizması…..……………....…..……………..   

         2.3. . Bleomisin’in Tedavide Kullanımı…………………...…..………….. 3 

   .4. Serbest Radikallere Karşı Savunma  ekanizmaları…......…….………….. 4 

          .4.1. Antioksidanlar ………………………………..……….……………. 4 

          .4.  Antioksidan Enzimler……………………………..…….…………… 7 

             2.4.2.1. Sü eroksit Dismutaz……………..…………………….………. 7 

              .4. .  Glutatyon Peroksidaz………..……..………..………………….. 8 

             2.4.2.3. Glutatyon…………………………..……………..…………….. 9 

             2.4.2.4. Katalaz……………….…...……..………………………………3  

         2.4.3. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar…………..……………….…….3  

              .4.3.1. Fitokimyasalların antioksidan rolü……..........……….…………3  

              .4.3. . Polifenoller………………………………….....………………..31 

             2.4.3.3. Flavonoidler…………………………...…………..……………3  

              

 



3. MATERYAL ve YÖNTEM                                                                             38 

     3.1.  ateryal………………………………………..……….………………..38 

      3.1.1. Deney Hayvanlarının Temini ve  Deney 

                 Gru larının Oluşturulması………………………………………..38 

3.1. . Deneylerde Kullanılan Kimyasal  alzemeler.….………...………38 

     3. . YÖNTE …………..………………………………………...….……….39 

      3. .1. Biyokimyasal İncelemeler İ in Uygulanan İşlemler……....………39 

    3. .1. . Sü eroksit Dismutaz (Cu-Zn SOD) Enzim   

                 Aktivitesinin Belirlenmesi…….……………..…….…………4  

               3.2.1.2. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Enzim  

                              Aktivitesinin Belirlenmesi…………………………………...43 

               3.2.1.3. Katalaz (CAT) Aktivitesi Öl ümü……....……...…………….4  

    3.2.1.4. Malondialdehit (MDA) Tayini ile Dokulardaki  

  Li id Peroksidasyonunun Belirlenmesi….……….…………..46 

 

4. BULGULAR                                                                                                     48 

     4.1. Toplam Protein Analizleri……………………………….……………….48 

     4.2. Biyokimyasal Analizler…………………………………….…………….49 

4. .1. SOD Enzim Aktivitesi………………....…….……………………48 

 4. . . Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesi….….…………….49 

 4.2.3. Katalaz Enzim Aktivitesi………………….…...………………… 1 

 4.2.4. MDA Düzeyleri……………………………….…………………..   

5. SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER                                                         53 

KAYNAKÇA……………………………………………………………………60                                                                                                         

 



ŞEKİLLER DİZİNİ 

 

 .1. Reaktif oksijen türevleri…….……….………………………………..………4 

 . . ROS kaynakları………………….………………………...……….…………  

2.3. Lipid peroksidasyon reaksiyonları………….………...……….….…………11 

 .4 Hücrede oksidatif strese bağlı olarak gelişen olaylar……...…….………….. 12 

2.5. Normal ve hasarlı hücrenin şematik ya ısı ……...…………..…….………..1  

 .6. Bleomisin’in kimyasal ya ısı ……..……………………..……...……..……19 

2.7. Antioksidanların sınıflandırılması……………………..…….…...……….… 6 

 .8. Glutatyon molekülünün kimyasal ya ısı……………..…………..….…….... 9 

2.9. Kuersetin  (Flavonoidlerin kimysal ya ısı ……….…...………….……..…..33 

2.10. Flavonoidlerin genel kimyasal ya ısı…...………..…………………….…..33 

2.11. Trans – resveratrol…………...…………………..….………………….…..34 

 .1 . Resveratrol’ün etkili olduğu durumlar………………..…………..…..……3  

2.13. Piceatannol (trans-3,4’,3’, -tetrahydroxystilbene) (PC)…………..……….36 

3.1. SOD aktivitesi belirlenirken meydana gelen reaksiyonlar…………......……4  

3. . Zamana karşı absorbans grafiği…………..………………….……….……..4  

3.3.  alondialdehit tiobarbitürik asit kom leksi sonucunda oluşan bileşiğin     

       ya ısı…………...……..............................……………………………..........46 

4.1. SOD aktivitesi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel 

        a ıdan anlamlı farklılık……………………………………………………..49 

4. . GPx aktivitesi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel  

        a ıdan anlamlı farklılık……………………………….…………………….   

4.3. Cat aktivitesi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel a ıdan 

        anlamlı farklılık…………………………………………..………………… 1 

4.4.  DA düzeyi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel a ıdan  

        anlamlı farklılık……………………………………………………………..   

 

 

 



ÇİZELGELER DİZİNİ 

 

3.1. Vs/Vc oran tablosu…………………………………………..……..……..…43 

4.1. Deney gru larına göre to lam  rotein değerleri(* P 0.005 Dunnet-test)....48 

4. . Deney gru larına göre SOD enzim aktivitesi değerleri (U/mg prt)  

        ve kontrol grubu ile istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları (* P    .       

        dunnett’s  T3test)…….………………………………………...……….…...49 

4.3. Deney gru larına göre glutatyon  eroksidaz enzim aktivitesi değerleri  

        (nmol/mg protein) ve kontrol grubu ile istatistiksel a ıdan  

         karşılaştırılmaları(* P       dunnett’s T3-test)……………………..…..…   

4.4. Deney gru larına göre katalaz enzim aktivitesi değerleri (U/ml)  

        ve kontrol grubu ile istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları    

        (* P       dunnett’s T3-test)………………………...…………………..… 1 

4. . Deney gru larına göre  DA değerleri (nmol/mg  rotein) ve kontrol grubu 

        ile istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları(* P       dunnett’s T3- test).……   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

BLM  : Bleomisin 

CAT  : Katalaz 

Ca
2+  

: Kalsiyum iyonu 

 DNA   : Deoksiribonükleik asit  

DTPA   : Dietilentriaminpentaasetik asit 

GSH  : Glutatyon 

GPx  : Glutatyon Peroksidaz 

H2O2   : Hidrojen Peroksit  

İPF  : İdio atik Pulmoner Fibrozis 

İP  : İntra eritonal 

İ.T  : İntra trakeal 

LOO
.
   : Lipid peroksil radikali 

MDA  : Malondialdehid 

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid  

NO·  : Nitrik Oksit  

NO ‾   : Nitrit 

NO3‾  : Nitrat 

·OH  : Hidroksil Radikali  

PC  : Piceatannol 

PF   : Pulmoner Fibrozis 



RNA  : Ribonükleik asit 

ROS  : Reaktiv Oksijen Türleri 

SOD  : Sü eroksit dismutaz  

Tyr  : Tirozinle  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Dokularda meydana gelen reaktif oksijen türleri (ROS) ve serbest radikaller 

DNA,  rotein, karbonhidrat ve li idler gibi biyolojik a ıdan önemli materyallere 

zarar verebilmektedir. Serbest radikaller, hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı 

etmenlere bağlı olarak oluşurlar.  Ekzojen kaynaklı etmenler arasında bleomisin 

(BL ) gibi antineo lastik ajanların bulunması nedeniyle serbest radikaller 

toksikolojik a ıdan da önemlidir. BLM, bleomisin-demir kom leksi oluşturarak 

moleküler oksijeni, sü eroksit ve hidroksil radikallerine dönüştürür. Bu da DNA’ 

da i lik ik kırılmalarına ve DNA-RNA-protein sentezinde hasara sebep olarak 

anti-neo lastik etki gösterir [1, ]. 

Bleomisin doku ve organlarda reaktif oksijen türevlerinin aşırı üretimini 

indükleyerek sü eroksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) gibi endojen antioksidan 

enzimlerde aktivite kaybına neden olmaktadır. Oluşan reaktif oksijen ürünleri 

(ROS) savunma sisteminin koruyucu etkisini aşacak şekilde fazla oluşmaları 

sonucu, metabolizma da zararlı etkiler meydana getirebilmektedir.  

Antioksidanların tedavi ama lı olarak kullanımı, enfeksiyon sırasında ortaya 

 ıkan oksidatif stresi engelleyerek DNA ve diğer yaşamsal makromoleküllerin 

zarar görmesini önleyebilecek önemli bir farmakolojik ara  olabilir [4]. 

Piceatannol (trans-3,4’,3’, -tetrahydroxystilbene) (PC), antikanser özellikleri 

sıklıkla  alışılmış doğal bir stilben bileşiği olan resveratrol’ün 3’  ozisyonunda 

ilave bir fenolik gruba sahi  olan anoloğudur.  Ya ısındaki farklılık nedeniyle, 

 iceatannol, serbest radikallerle daha kolay etkileşime girebilmekte ve daha 

kararlı reaksiyon ürünleri oluşturmaktadır. Piceatannol’ün sü eroksit radikalini 

(O2
.-
) temizlemek i in kullanılması gereken konsantrasyonu resveratrol ile 

karşılaştırıldığında daha düşüktür. Bununla birlikte, Piceatannol’ün, li id  eroksil 

radikali (LOO
.
) i in de resveratrolden  ok daha gü lü bir sü ürücü olduğu 

bilinmektedir. Piceatannol’ün antiinflamatuar, antikarsinojenik ve belli bir 

düzeydeki antimutajenik etkileri de, son yıllarda ya ılmış  alışmalarla ortaya 

koyulmuştur [ ]. Bu nedenle,  alışmamızda bu eksojen antioksidan molekülün, 

hücre hasarını önlemedeki  otansiyelinin, antioksidan enzim düzeyleri ile 

bağlantılı olarak araştırılarak ortaya koyulması ama lanmıştır. 



2.KONU VE KAPSAM 

 

   2.1.Serbest Radikaller 

 

Serbest radikaller, hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlı 

olarak oluşurlar. Ekzojen kaynaklı etmenler arasında  arakuat, alloksan gibi 

kimyasalların etkisi altında kalma, karbon tetraklorür,  arasetamol gibi ila  

toksikasyonları, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliliği yapan 

fitokimyasal maddeler, sigara dumanı, solventler gibi  evresel faktörler, 

nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, 

alkol ve uyuşturucular gibi alışkanlık ya ıcı maddeler bulunması nedeniyle 

serbest radikaller toksikolojik a ıdan da önemlidir [7, 8, 9, 10]. 

Çoğu olayda serbest radikal üretimi,  ato-mekanizmanın bir  ar asıdır ve 

 ek  ok ksenobiyotiğin toksisitesi, serbest radikal üretimi ile ilgilidir. Kadmiyum 

ve kurşun gibi bazı  evre kirleticilere uzun süre mesleki maruz kalmalar, oksidatif 

strese neden olabilir ki bu, biyolojik sistemlerdeki istenmeyen süre lerin 

oluşmasına zemin hazırlar [11, 12]. Oksidatif stres basit bir şekilde, vücudun 

antioksidan savunması ile hücrelerin li it tabakasının  eroksidasyonuna neden 

olan serbest radikal üretimi arasındaki dengesizlik olarak tanımlanabilir.  

Oksidatif stres, toksisitenin olası bir mekanizması olarak son on yıldır 

toksikolojik araştırmaların odağı haline gelmiştir. Serbest radikaller hidroksil, 

sü eroksit, nitrik oksit ve li id  eroksit radikalleri gibi değişik kimyasal ya ılara 

sahiptir [13]. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden 

oluşan radikallerdir. 

 

       2.1.1.Reaktif oksijen türevleri 

 

Atomlarda elektronlar “orbital” adı verilen uzaysal bölgede  iftler halinde 

bulunurlar. Atomlar arasında etkileşim ile bağlar meydana gelmekte ve moleküler 

ya ı oluşmaktadır. Serbest radikal, atomik veya moleküler ya ılarda eşlenmemiş 

tek elektron bölümlerine verilen addır. Diğer moleküller ile elektron alışverişine 



giren bu moleküllere "oksidan moleküller" veya "reaktif oksijen türevleri 

(Reactive oxygen species: ROS)" olarakta adlandırılırlar [1,14]. 

2.1.1.1.ROS sınıflandırılması 

 

Canlılarda  ek  ok ROS türü farklı şekillerde meydana gelebilir ancak en 

sık olarak li id ya ılarla oluşur. Örneğin; doymamış yağ asitlerinin alil grubundan 

bir hidrojen  ıkarsa li id radikali meydana gelir. Oluşan li id radikali oksijen ile 

reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini oluşturur. Li id  eroksi radikali diğer 

li idlerle zincir reaksiyonu başlatır ve li id hidro eroksitler oluşur. 

Ortamda bulunan demir ve bakır iyonları li id  eroksidasyonunu 

hızlandırır [2,15]. Li id radikaller yüksek derecede sitotoksik ürünlere de 

dönüşebilir. Bunlar arasında en  ok bilinen ürün aldehit grubundan 

malondialdehitdir (MDA). 

Hidrojen  eroksit membranlardan kolaylıkla ge i  hücreler üzerinde bazı 

fizyolojik rollere sahi  olabilir, fakat  iftlenmemiş elektrona sahi  olmadığından 

radikal olarak adlandırılamaz. Bu nedenle "Reaktif oksijen türevleri", sü eroksit 

gibi radikaller, ayrıca hidrojen  eroksit gibi radikal olmayanlar i in ortak olarak 

sık a kullanılan bir terimdir [15]. Oksijen molekülü, orbitalinde  iftlenmemiş 

elektron taşıyorsa sü eroksit radikali olarak adlandırılır. 

Diğer ROS grubunda ise normal oksijenden  ok daha hızlı bir biyolojik 

molekül olan "singlet oksijen" bulunmaktadır. Singlet oksijen molekülü ya ısında 

iki adet  iftlenmemiş elektron taşır. Singlet oksijen hücre membranındaki 

 oliansatüre yağ asitleriyle doğrudan reaksiyona girerek li id  eroksitlerin 

oluşumuna yol a ar [14,1 ]. 



 

 

 

Şekil 2.1 Reaktif oksijen türevleri [15]  

  

2.1.1.2 Ros kaynakları 

 

 itokondrilerdeki oksijenli solunumda olduğu gibi bir ok anabolik ve 

katabolik işlemler sırasındaki reaksiyonlarda moleküler düzeyde elektron ka ışları 

olur ve bu sırada ROS'lar oluşur [17,18]. İskemi, hemoraji, travma ve 

radyoaktivite gibi durumlarda mitokondrilerdeki aerobik oksidatif fosforilasyon 

dengesi etkilenir ve elektron taşıma sisteminden elektron ka akları daha fazla olur 

ve ROS düzeyi artar. ROS'ların düzeyi, yaşlanma süreci ile  aralel bir artış 

gösterir. Yaşlanma ile  rotein karboksilasyonunun artışı ve katalize edici tüm 

enzimlerin azalmasının bu dengesizlikte önemli rolleri vardır. Enfeksiyöz 

olaylarda başta Staphylococcus aureus gibi  atojenler ayrıca lökotrienler, 

 rostaglandinler gibi mediyatör maddeler nötrofil, eozinofil ve makrofajları aktive 

ederler, membrana bağlı NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROS salgılanmasına yol 

a arlar [19,  ]. 



 

 

Şekil 2.2 ROS kaynakları [20] 

 

Nötrofiller tarafından kullanılan antibakteriyel savunma mekanizması 

myelo eroksidaz enzimidir. Sü eroksit radikalinin dismutasyonu sonucu oluşan 

hidrojen  eroksit myelo eroksidaz enzimi aracılığıyla reaksiyona girerek gü lü 

bir antibakteriyal ajan olan hi oklorik asidi oluşturur. İnfeksiyöz ajanlarla savaş 

i in gerekli olan ROS'lar kan hücreleri tarafından aşırı salgılanacak olurlarsa bu 

kez yarar yerine zararlı olmaya başlarlar [ 1,  ]. 

 



     2.1.2. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller 

 

2.1.2.1 Süperoksit radikali (O2· ) 

 

Aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu 

kararsız bir ya ı olan sü eroksit anyonu (O2·‾ ) meydana gelir [16,18]. 

O2 + e‾  O2·‾    

Sü eroksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla 

zarar vermez. Asıl önemi, hidrojen peroksit kaynağı olması ve ge iş metalleri 

iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır [16]. Asıl kaynağı endotel hücreler, lenfositler, 

endo lazmik retikulum ve mitokondri gibi normal hücresel reaksiyonlar 

sonrasında ortaya  ıkan zayıf bir oksidandır [17,18]. Sü eroksit radikali bunun 

dışında başka olaylardada meydana gelebilir. Örneğin, iskemik-re erfüzyonda 

aktive olan ksantin oksidaz gibi enzimlercede endojen olarak oluşturulabilir [  ]. 

 

2.1.2.2 Hidrojen peroksit (H2O2 ) 

 

 oleküler oksijenin etrafındaki moleküllerden   elektron alması veya 

sü eroksitin bir elektron alması sonucu  eroksit oluşur. Peroksit molekülü   

hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen  eroksiti (H2O2 ) meydana getirir [16]. 

O2·‾ + e‾ +  H+  H2O2 

Biyolojik sistemlerde H2O2’in asıl kaynağı oksijenin dismutasyonuyla ya da 

oksijenin doğrudan indirgenmesiyle oluşur [16,17,18]. 

2 O2·‾ +  H+  H2O2 + O2   

Hidrojen  eroksit yağda  özünebilir özelliğinden dolayı membranlardan 

kolayca ge ebilen, uzun ömürlü bir oksidandır [16,17]. 

Hidrojen  eroksit, eşleşmemiş elektron i ermediğinden dolayı aslında ger ek bir 

serbest radikal değildir; fakat reaktif oksijen oluşumunu tetikleyen en önemli 

unsurlardan biri olduğu i in ROS türleri i inde sayılır ve serbest radikal 

biyokimyasında önemli bir rol oynar. Özellikle sü eroksit anyon radikali ile 

reaksiyona girerek, hücrede en reaktif ve zarar verici olan hidroksil radikalini 

oluşturur [16,18]. 



O2·‾ + Fe+³  O2+ Fe+² 

H2O2 + Fe+²  ·OH + OH‾ + Fe+³ (Fenton Reaksiyonu) 

H2O2 + O2·‾  ·OH + OH‾ + O2 (Haber – Weiss Reaksiyonu) 

 

2.1.2.3 Hidroksil radikali ( ·OH) 

 

Hidroksil radikali ( ·OH), hidrojen  eroksitin ge iş metallerinin varlığında 

indirgenmesiyle (Fenton Reaksiyonu ile) meydana gelir. Suyun yüksek enerjili 

iyonize edici radyasyona maruz kalması sonucunda da hidroksil radikali oluşur 

[16,18].  Son derecede reaktif bir oksidan radikaldir. Yarılanma ömrü olduk a 

kısadır, meydana geldiği yerde büyük hasara neden olur.  

Dokular radyasyona maruz kaldıklarında, enerjinin  oğu hücre i indeki su 

tarafından absorbe edilmekte ve radyasyon, oksijen ile hidrojen arasında kovalent 

bağa neden olmaktadır [14,17]. Hidroksil radikalinin DNA’nın  ürin ve  irimidin 

bazları ile etkileşmesi baz modifikasyonları, baz delesyonları, zincir kırılmaları 

oluşabilir. Hücre zarında zincirleme li id  eroksidasyonunu başlatabilir ve bunun 

sonucunda zarın ya ısı bozulur ve dolayısı ile  zarın ge irgenliğini artırarak 

hücrenin ölümüne yol a abilir [18,21]. 

 

2.1.2.4 Singlet oksijen ( ¹ O2) 

 

¹O2 ortaklanmamış elektronu olmadığı i in non-radikal reaktif oksijen 

molekülüdür. Reaktivitesi  ok yüksek bir oksijen türüdür. Serbest radikal 

reaksiyonları sonucu meydana geldiği gibi serbest radikal reaksiyonlarının 

başlamasına da sebe  olur [ 3, 4]. Poliansature yağ asitleri ile te kimeye girerek 

yarı ömrü uzun olan  eroksil radikalini meydana getirir ve hidroksil radikali kadar 

etkin bir şekilde li id  eroksidasyonunu başlatabilmektedir [3,23].  Karbon-

Karbon  ift bağları singlet oksijenin te kimeye girdiği bağlardır. Bunlar DNA, 

NADPH, karotenler, histidin, metionin, bilirubin ve kolesterol gibi bileşiklerdir. 

Ayrıca ışığa maruz kalan lens veya kloro last gibi bir ok  igment sisteminde de 

singlet oksijen oluşur [3,23]. 

 



 

2.1.2.5 Peroksil ve alkoksil radikalleri ( ROO· , RO·) 

 

Plazma membranı üzerindeki doymamış yağ asitlerinin  eroksidasyonunda 

 eroksil ve alkoksil radikalleri a ığa  ıkar. Bu radikaller, bir H+ atomunu atarlar. 

Böylece organik hidro eroksidler ve alkol oluşur. Hidrojen atomunun atılması, bir 

başka li id üzerinde karbonun oksijenle birleşmesi ve başka bir li id  eroksid 

oluşturmasıyla sonu lanır. Yeni oluşan li id  eroksid kararlı hale ge ebilmek i in  

bir H
+
 atomunu atar ve zincir reaksiyon süreklilik kazanır. Sonu ta,  lazma 

membranının  eroksidatif hasarı oluşur [16,21]. 

 

2.1.2.6 Nitrik oksit ( NO· ) 

 

Serbest bir radikal olan ve diğer serbest radikallerle reaksiyona girebilme 

eğiliminde olan nitrik oksit, Nitrik oksit sentetaz adlı bir enzim ile endoltelde bir 

amino asit olan L – arginin’in terminal guanidin grubunun oksitlenmesi ile 

oluşmaktadır [21,22].  

 L – Arginin  NO + L – Sitrulin 

Nitrik oksit (NO) oluştuktan sonra:  ethemoglobin ile nitrite (NO ‾) ve 

nitrata (NO3‾) dönüştürülerek inaktive olur; sü eroksit anyonları (O2‾) ile 

birleşerek  eroksinitrite (ONOO‾) dönüşür. Peroksinitrit, hidroksil radikalleri 

(OH·) ve Tirozinle (Tyr) birleşerek nitrotirozini oluştururlar. OH· ve ONOO‾ 

radikal hasarına sebe  olurlar [21].  

 

       2.1.3. Serbest radikallerin etkileri 

 

Serbest radikaller vücut dışından ekzojen etkilerle oluşabileceği gibi insan 

metabolizmasının doğal bir sonucu olarak endojen olarak da oluşabilirler. 

Dokularda meydana gelen serbest oksijen radikalleri vücutta antioksidan savunma 

mekanizmasının ka asitesini ge tikleri zaman  eşitli bozukluklara yol a arlar. 

DNA, protein, karbonhidrat ve lipit gibi biyomoleküllere zarar vererek hücrelerde 

ya ısal ve metabolik değişiklikler ve hasarlara neden olurlar [16,17,18].  



Serbest radikallerin hücre dışı etkileri hücreler arası boşluk ve sıvılarda 

ortaya  ıkar. Özellikle eklem ve beyin omurilik sıvılarında antioksidan 

savunmanın yetersiz olması nedeniyle, bu bölgelerde serbest radikallere bağlı 

yıkımın daha fazla olduğu gözlenmektedir [19]. Serbest radikallerin bu etkileri 

aşağıdaki başlıklar halinde incelenebilir. 

 

2.1.3.1 DNA ve nükleik asitler üzerine etkileri 

 

Hidroksil radikali, hücre zarından kolay bir şekilde ge tiğinden dolayı 

DNA’nın ana ya ı taşı olan  ürin ve  irimidin bazlarına etki ederek hücrede 

lezyonlara, mutasyona ve ölüme yol a arlar. Bu yüzden DNA ve nükleik asitler 

serbest radikallerden kolayca etkilenebilirler [16,17,18]. 

 

2.1.3.2 Proteinler üzerine etkileri 

 

Proteinler, serbest radikallere karşı doymamış yağ asitlerine oranla daha az 

etkilenirler ve zarar verici zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme olasılığı daha 

düşüktür. Proteinlerin serbest radikallerin zararlı etkilerinden ne derece 

etkileneceği  roteinlerin amino asit kom ozisyonlarına bağlıdır. Doymamış bağ 

ve kükürt (sülfür) i eren moleküllerin serbest radikaller ile etkileşimi yüksek 

olduğundan tri tofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino 

asitler ve bunların oluşturduğu  roteinler serbest radikallerden kolaylıkla 

etkilenirler [3,8,18]. 

 

2.1.3.3 Karbonhidratlar üzerine etkileri 

 

Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine etkileri monosakkaritlerin 

otooksidasyonu ile ger ekleşir ve bu otooksidasyon sonucunda hidrojen  eroksit, 

 eroksitler ve okzoaldehitler oluşur. Bunların diyabet, sigara, alkol tüketimi ve 

bazı kronik hastalıklarla ilişkileri  eşitli araştırmalarla gösterilmiştir [3,18]. 

Okzoaldehitler DNA, RNA ve  roteinlere bağlanabilme ve aralarında  a raz 



bağlar oluşturma özelliklerinden dolayı antimitotik etki gösterirler. Bu durum, 

kanser ve yaşlanma olaylarında rol oynadıklarını düşündürmektedir [18]. 

 

 

2.1.3.4 Lipitler üzerine etkileri 

 

Hücre zarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest 

radikallerle kolayca etkileşime girebilirler bu nedenle, li itler diğer 

biyomoleküllere göre en hassas olanlardır. Poliansature yağ asitlerinin oksidatif 

yıkımı, li it  eroksidasyonu olarak bilinir ve kendini devam ettiren zincir 

reaksiyonu şeklinde ilerlediği i in hücrede hasara sebe  olur. Li it 

 eroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarı geri dönüşümsüzdür [29,30]. 

Li id  eroksidasyonu, membran ya ısında bulunan Poliansature ( oklu 

doymamış)  yağ asidi zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklaşması ile başlar. 

Bunun sonucunda yağ asidi li id radikali özelliği kazanır. Oluşan li id radikali 

olduk a dayanıksızdır ve bir dizi değişikliğe uğrar.  olekül i i  ift bağların 

 ozisyonlarının değişmesiyle “dien konjugatları” (Bir alkenin iki  ift bağı 

arasında bir tane tekli bağ varsa buna konjuge dien denir) ve daha sonra li id 

radikalinin moleküler oksijenle etkileşime girmesi sonucu lipid peroksil radikali 

meydana gelir. Li id  eroksil radikalleri, hücre zarındaki diğer doymamış yağ 

asitlerini etkileyerek yeni li it radikallerinin oluşumuna yol a arken, kendileri de 

a ığa  ıkan hidrojen atomlarını alarak li it hidro eroksitlerine dönüşürler [18]. 

Böylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder. Li id  eroksidasyonu, 

lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve diğer karbonil bileşiklere dönüşmesiyle sona 

erer. Bu ürünler  DA ( alondialdehit) ve 4-hidroksinonenal’dır (şekil 2.3) 

[18,23]. 

 DA li id  eroksidasyonun değerlendirilmesinde sık a kullanılan bir 

 arametredir.  DA  roteinlerin amino gru larına, fosfoli idler veya nükleik 

asitlere bağlanarak toksik etkisini gösterir [18,28]. Ayrıca  DA, membran 

kom onentlerinin  a raz bağlanma ve  olimerizasyonuna sebe  olur. Bu da 

deformasyon, iyon trans ortu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin 



agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiştirir. Bu etkilerinden 

dolayı,  DA mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir [28]. 

 

 

 

Şekil 2.3 Li id  eroksidasyon reaksiyonları[18] 

           

            2.1.3.5 Oksidatif strese bağlı hücresel değişiklikler  

 

            Hücrede ve zarlı ya ılardaki şişme, hi oksik ve toksik olayların neden 

olduğu hasarın ilk belirtisidir. Bu durum, sitozölik serbest kalsiyum iyonu (Ca
2+

) 

seviyesindeki artıştan kaynaklanmaktadır [3 ]. 

Hücrede meydana gelen son değişiklik ise geri dönüşümsüz hücre 

hasarıdır. Hücre morfolojisinde oksidatif strese bağlı olarak meydana gelen 

değişiklikler hücre iskeletinin zarar görmesinin bir sonucudur. Doku hasarına 

bağlı olarak ortaya  ıkan inflamasyonda, lökositler tarafından sü eroksit anyon 

radikali ve H2O2 üretimi ger ekleşir ve lizis başlar. Oksidan üretimi GSH’un 



yükseltgenmesine, NAD kaybına,  oli-ADP riboz  olimeraz aktivasyonuna eşlik 

eden tek zincir DNA kırılmalarına, hücresel ATP kaybına ve hücre i i serbest 

Ca
2+

 seviyesinde artışa neden olmaktadır. Hasarlı ve ölüme gitmekte olan 

hücrelerde şişme ve hücre zarında balonlaşma gibi değişiklikler meydana gelir.  

Hücre zarındaki balonlaşma, hücre i i GSH düzeyi ve Ca
2+

 

homeostasisindeki değişikliğe bağlı olarak hücre iskeletinin organizasyonunun 

bozulmasının bir sonucudur. Buna, mitokondri ve diğer organellerdeki şişme eşlik 

eder [34]. Sitozölik Ca
2+

 seviyesindeki artış, ağır metaller, organik sülfhidril 

reaktifleri ve oksidanların varlığında mitokondri zarlarının ge irgenliğinde 

bozulmaya yol a ar.  itokondri zarlarının ge irgenliğindeki bu bozukluk 

mitokondriden sito lazmaya kontrolsüz olarak Ca
2+

 iyonları ve diğer iyonların 

salınımına yol a maktadır.  itokondri matriksinde  roteinlerden oluşan koloidal 

bir karışım kalır. Sito lazmadan mitokondri i ine su girişi ger ekleşir ve bu 

durum mitokondrilerde şişme ile sonu lanır [32,34]. Hücrede oksidatif strese 

bağlı olarak gelişen olaylar Şekil 2.4’de şematik olarak gösterilmektedir. 

 

 

 

Şekil 2.4 Hücrede oksidatif strese bağlı olarak gelişen olaylar [34] 



 

 Hücrede adaptasyon, nekroz ve apoptoz 

 

Hücreler,  eşitli fiziksel ve  atolojik uyaranlara maruz kaldıklarında 

ada tasyonla vücuttaki metabolik işlemlere ve enerji ihtiya larına ceva  

oluştururlar. Ada tasyon; hücrelerin fonksiyonunda veya morfolojisinde  evre 

koşullarının etkisiyle oluşan değişiklikleri geri dönüşümlü olarak ayarlayan bir 

mekanizmadır. Eğer uyarılar ortadan kalkarsa, hücreler normal durumlarına geri 

dönerler. Karsinojenik kimyasallarla uzun süre uyarılma gibi belirli durumlarda, 

geri dönüşümlü hücresel değişiklikler geri dönüşümsüz hale gelebilir. Eğer dış 

uyarı hücrenin uyum ka asitesini aşarsa geri dönüşümsüz hücre hasarları 

meydana gelir ve sonunda hücre ölümleri oluşur. Oksidatif strese maruz kalan bir 

hücre ölüme gidebilir [4 ]. 

Hücre ölümü iki mekanizma yoluyla ger ekleşmektedir. “Nekroz” ve 

“A o toz”. Oksidatif stres bu iki olayın ortaya  ıkışında  ek  ok nedenin arasında 

önemli bir rol oynamaktadır. Örneğin kültürdeki memeli hücrelerine H2O2’in 

milimolar (m ) düzeyde ilave edilmesi nekroza neden olurken, daha düşük 

seviyedeki H2O2, a o toz’u tetiklemektedir. Nekrotik hücre ölümü sırasında 

organellerde şişme, mitokondri,  eroksizom ve lizozom membranlarının ya ısal 

bütünlüğünde bozulma meydana gelir. Sonunda hücre zarında meydana gelen 

 ar alanma ile birlikte  eşitli enzimleri ve  ro-oksidanları bulunduran hücre 

i eriği dağılarak komşu hücreleri etkilemektedir. A o toz hücrenin i sel intihar 

mekanizmasıdır. A o toz’a giden hücre i eriğini dış ortama bırakmaz ve genel 

olarak a o toz  evredeki hücreleri etkilemez [3 ,37]. 

Nekroz’a giden hücrelerde şişme ve sito lazmadaki ezinofilik granüllerde 

artış meydana gelmektedir. Ribozomların kaybına bağlı olarak bazofilik özellik 

azalır. Sito lazmadaki vakuollerde artış ve mitokondrilerde şişme gözlenir. 

Nekrozun dokularda farklı  eşitleri görülebilmektedir. “Pıhtılaşan nekroz” 

hücrenin artan asiditesine bağlı olarak ya ısal ve enzim  roteinlerinin 

denatürasyonu ile ger ekleşir. Hücreler ana hatlarını nisbeten korurlar. Asidik 

sito lazma eozinofilik hale gelir. “Sıvılaşan nekroz” ölü hücrelerin enzimatik 

 ar alanması sonucunda meydana gelir. Dokular  ar alanan, akışkan hücrelerden 



ibarettir. “Kazeöz nekroz” nekrotik alanda  eynire benzeyen oluşumlarla 

karakterizedir. Pıhtılaşan nekrozdan farklı olarak doku ya ısı tamamen bozulur. 

“Yağlı nekroz” yağlı dokularda enzimlerin li olitik etkilerinin sonucunda ortaya 

 ıkar. Pankreatik hasar nedeniyle aktif  ankreatik enzimlerin dokulara salınımı 

sonucunda yağ hücrlerinin membranları zarar görür. Hücreler yağ hücreleri 

tarafından salınan serbest yağ asitlerine uzun süre maruz kaldıklarında sodyum, 

potasyum ve kalsiyumla bağlanarak sabunlaşır [37]. 

A o toz’a giden hücrede ise büzülme ger ekleşir. Sito lazmada 

balonlaşma ve sito lazmik i erikte büzülme gözlenir. Çekirdek zarının  evresinde 

heterokromatin birikimler meydana gelir. Organeller hücre fragmentlerine 

ayrılınca dahi ya ılarını korumaktadır. Hücre kü ük fragmentlere ayrılarak 

a o totik cisimcikler’i oluşturur. Komşu hücreler ve bölgesel makrofajlar 

apoptotik cisimcikleri fagosite ederek inflamasyonun başlamasını önler [38]. 

Geri dönüşümlü hücre hasarının belirtileri ise hücrelerde şişme (hidrofobik 

şişme ve dejenerasyon olarak da adlandırılır), yağlı değişiklik ve hücre 

yüzeyindeki balonlaşmalardır. Hücre şişmesi sito lazmadaki su miktarının  

artmasının bir sonucudur. Hücre büyük, soluk renkli bir sitoplazmaya ve normal 

olarak lokalize olmuş bir  ekirdeğe sahi tir. Bu değişiklik hücre zarındaki hasara 

bağlı olarak iyonik ve ozmotik dengelerin değişmesi sonucunda meydana 

gelmektedir [38,37]. 

Hücrelerde meydana gelen ada tasyon olayları  eşitli morfolojik 

değişiklikler olarak mikrosko ta gözlenebilir. Bu değişiklikleri adlandırmak 

gerekirse; hücre büyüklüğündeki artış (hi ertrofi), hücrelerin sayıca artması 

(hi er lazi), hücrelerin boyutundaki azalma (atrofi), hücre  oğalmasının durması 

(a lazi), hücre sayısının azalması (hi o lazi) ve normal dışı hücre gelişimi 

(diplazi) şeklindedir [37]. Bunun yanı sıra  eşitli maddelerin normal dışı 

miktarlarının hücre sito lazması, organeller veya  ekirdekte biriktiği gözlenebilir. 

“Yağlı değişiklik” hücrelerin sito lazmasında trigliseritlerin de olanması 

sonucunda meydana gelir. Kü ük damlalar şeklindeki birikimler, geniş 

vakuollerin i erisinde bir araya gelerek sito lazmayı ka lar. Yağ 

metabolizmasında görev alan başlıca organ olması nedeniyle, yağlı değişiklik 

özellikle karaciğer hücrelerinde sıklıkla görülmektedir. 



Hücrelerde glukoz ve glikojen metabolizması ile ilgili hasarlar sonucunda 

glikojen birikimleri meydana gelebilir. Lipofuksin, melanin, hemoglobin gibi 

endojen kaynaklı veya karbon gibi eksojen kaynaklı maddeler olan  eşitli 

 igmentler de hücrelerde stres koşullarının neden olduğu hasarlara karşı bir 

ada tasyon mekanizması olarak birikebilmektedir. Ada tasyona bağlı morfolojik 

değişiklikler  ekirdekte de gözlenmektedir. Bunlar ;  ekirdek zarında şekilsel 

bozuklukar ve ko malar,  ekirdekte  ar alanma (karyoreksis), kromatinlerde liziz 

(karyoliz),  ekirdek i eriğinde kümeleşme ( iknoz) meydana gelebilir [37]. Şekil 

 . ’ de normal ya ıdaki hücre ve hasar oluşturan etkene karşı meydana gelen 

hücresel yanıtlar şematik olarak gösterilmektedir. 

 

 

 

Şekil. 2.5 Normal ve hasarlı hücrenin şematik ya ısı [39] 

 

Şekil 2.5 .Sağda: Normal hücre 1) Hücre membranı li id,  rotein ve karbonhidratlardan oluşan 

se ici-ge irgen ya ıdadır. ATP-bağımlı sodyum  otasyum  om ası (ATPaz) membran boyunca 

su-tuz gradienti sağlamakta, hücre i i kalsiyum seviyesini yüksek,  otasyum seviyesini düşük 



tutmaktadır.  ) Absorbe edici vakuoller 3) Primer lizozomlarla birleşmiş absorbe edici vakuoller 4) 

Geanüllü endo lazmik retikulum  )  itokondri 6) Kü ük veziküller i eren düz endo lazmik 

retikulum 7) Hücre iskeleti 8) Li id,  rotein ve glikojen gibi metabolitler 9) Nukleus 

 

Şekil 2.5 .Solda: Hasara karşı oluşan hücresel yanıt 1) Akut hücre hasarı ile hücre i ine su girişi 

ger ekleşir ve hücre membranından i i sıvı dolu vakuoller meydana gelir  )  ikrovilluslar ödemli 

ve şişkin durumdadır 3) GER sisternalarında su ve diğer sıvılar birikerek şişmeye neden olur. 

Ribozomlar zarar görür vr  rotein sentezi azalır 4) Su birikimi mitokondrilerde şişme ve 

 ar alanmaya neden olur  ) Lizozomlardan otofagozomlar meydana gelir. Bu sindirim vakuolleri 

mitokondri ve endo lazmik retikulum gibi organellerin fragmentlerini i erir. 6) Düz endo lazmik 

retikulum genişler 7) Hücre iskeletini oluşturan fibriller agregatlar halinde sitoplazmik cisimcikleri 

meydana getirirler 8) Hücre i i li id damlacıklarında artış meydana gelir 9) Hücre  ekirdeğinin 

ya ısında bozulmalar meydana gelir,  ekirdek ik dağılır veya kaybolur. 

 

   2.2. Akciğer ve Yapısı 

 

Akciğerler, sağ ve sol akciğerler olarak göğüs i erisinde yerleşmiş ince 

duvarlı elastik süngere benzeyen organlardır. Akciğerler dış ortama (Atmosfere) 

ağız, burun, farinks, trakea ve bronşlar yoluyla bağlanırlar. Ana bronşlardan 

segmental bronşlar dallanarak kü ük bronşiyoller (yaklaşık    tane) vasıtasıyla 

alveollere hava ge işi olur. Bu dallanmanın distale ilerlemesiyle birlikte  a  

azalmakta, ancak dallanma sayısı artmaktadır.  

        Alveoller, her biri bir terminal bronşiyole bağlı ve bir asiner arteriyol ile 

beslenen asinüsler şeklinde ya ılardır. Duktustan ve res iratuar bronşiolden köken 

alan alveoller  ok kü ük  a lı (    mikron) keseler olup, duvarları bağ 

dokusunun i ine gömülü ince duvarlı, ka illerlerle  evrilmiş ince bir tabaka 

alveoler hücrelerden oluşur. Her bir akciğerde yaklaşık 3   milyon alveol vardır. 

Yetişkin bir insan akciğerinde gaz değişimi ya ılan to lam yüzey alanı ortalama 

olarak 80 m ’dir. 

Akciğerler sağda üst, orta ve alt loblar, solda ise üst ve alt loblar şeklinde 

organizedir. Loblar her biri ayrı segmental bronş,  ulmoner arter ve  ulmoner ven 

dallarına sahi  segmentlerden oluşur. Pulmoner damarların dallanması bronşlar ve 

bronşiyollerin dallanması ile  aralellik gösterir. Ana pulmoner arter kalbin sağ 

ventrikülünden gelen venöz kanı taşır [4 ]. 



  2.3. Bleomisin 

 

Bleomisin  ok yaygın olarak kullanılan antitümöral etkili bir antibiyotiktir. 

Akciğer, böbrek,  eriton ve lenf sisteminde yüksek oranda biriktiği i in deri 

kanserleri, baş boyun kanserleri, uterus kanseri, serviks kanseri, hodgkin hastalığı, 

retikülosarkom, lenfosarkom, embriyonel hücreli koriokarsinom ve 

teratokarsinom tedavilerinde kullanılmaktadır.  

         Bleomisin ile indüklenen doku ve organ hasarı; reaktif oksijen türlerinin 

miktarında artış ve dolayısıyla DNA sentezi inhibisyonu, ayrıca membran 

li itlerinin ya ılarının zarar görmesi ile karakterizedir.  

Bleomisini inaktive eden hidrolaz enziminin akciğer dokusunda diğer 

dokulara oranla  ok düşük düzeyde bulunmasından dolayı yan etki olarak 

özellikle akciğerlerde fibrozis ve interstisyel pnömoni olusturur ve BLM 

kullanılan hastalarda akciğer hasarı gelişme oranı %3-4  oranında değişmektedir 

[43,44]. Bleomisin’in neden olduğu akciğer fibrozisine serbest oksijen 

radikallerinin hücre ve hücre ya ılarına verdiği zararın sebe  olduğu 

düşünülmektedir. 

Bleomisin antineo lastik bir ila tır. Antineo lastik ila lar, vücutta 

 atolojik bir şekilde  oğalmakta olan kanser hücrelerini yok ettikleri gibi hızlı 

 oğalan normal hücreleri de (embriyo ve fötus hücreleri, bağırsak ve ağız 

mukozası e iteli, kemik iliği hücreleri gibi) yok edebilirler. Bu nedenle, halen 

kullanılmakta olan ila lar antikanser olmaktan ziyade “anti roliferatif” dir. 

 Antineo lastik ila ların kanserojen, teratojen ve mutajen etkileri vardır. 

Tedavide ila  se imi ve uygulamasının tümörün türüne ve dönemine göre uygun 

se ilmesi ve mutlaka bir onkoloğun gözetiminde ya ılması gerekir [95].  

Antineo lastik kemotera inin ana ilkesi, hastanın sağlıklı hücrelerine zarar 

vermeden, tümörün büyümesini ve  oğalmasını durdurmak ya da yok etmektir. 

Ancak, antineo lastik ila ların  oğu selektif olmadığından, kanser hücrelerinin 

yanı sıra sağlıklı hücrelere de zarar vermektedir. Yani bu tür ila ların kanserojen, 

teratojen ve mutajen etkileri vardır. 

En  ok etkilenen hücreler, barsak e iteli, kıl follikülleri, kemik iliği kök 

hücreleri gibi  roliferatif indeksi yüksek hücrelerdir [49].  



Bleomisin  oğunlukla akciğer ve deride birikerek, buradaki DNA’yı 

oksijen radikalleri oluşturarak  ar alar. Teorik olarak bu oksidanlar ve bölgesel 

olarak üretilen antioksidanlar arasındaki dengesizlik, e itel hasarı ve interstisyel 

fibroza neden olabilir [45,46].  

Bleomisinin, Pulmoner fibrozis(PF) ile hayvan deneylerinde kullanımında 

tercih edilmesi, insan kemotera isindeki majör advers ila  yan etkisi olan fibrozis 

oluşturma özelliğine dayanmaktadır. Akciğer toksisitesi bleomisin kullanmış 

hastaların ortalama %1 ’unda meydana gelirken ,yaklaşık  %1 hastada ise haftalar 

ve aylar i inde  rogrese olabilir [48]. 

 

        2.3.1. Bleomisin’in kimyasal yapısı 

 

 Bleomisin (BLM), Streptomyces verticullus adlı aktinomiset türünden 

izole edilmiş antitümöral etkili bir antibiyotiktir [  ]. Bleomisin skuamöz hücre, 

hodgkin hastalığı, testiküler ve lenfomatöz kanserlerin tedavisinde efektif bir 

ajandır [ 1].  

Bleomisin grubu ila lar    ’ün üzerinde yakın ilişkili bileşik i erirken, 

bleomisin’in uygulanan formu olan Blenoxane başlıca A  ve B  formlarını 

i ermektedir [  ]. Şekil  .6’da A  ve B  ya ıları aşağıda gösterilmiştir.  

Bleomisin ailesi terminal amin kısmının birbirinden farklı olması ile 

ayrılır. Demir bakır ve kobalt gibi bir ok metalin, Bleomisin indüklü DNA 

kırılmasını desteklediği gösterilmiştir. Fakat demirin in vivo olarak etki gösteren 

başlıca metal olduğuna inanılmaktadır [ 3]. 

 Bleomisinin kimyasal ya ısı şekil  .6 ’da gösterilmektedir. Bleomisin’in 

ya ısında 3 ana bölge vardır; 1.  etal bağlayıcı birim,  . DNA bağlama birim, 

3.Karbonhidrat birimi.  

Bleomisin’ler, katyonik moleküller olu  hücre zarından ge işi Bleomisin 

bağlayıcı  roteinlerle bağ kurarak olmaktadır. Alınan Bleomisin ya nükleusa 

transloke olur, ya da Bleomisin hidrolaz tarafından  ar alanır. Bleomisin hidrolaz 

ise normal ve malign hücrelerde bulunan bir sistein  roteazdır. Fakat akciğer ve 

deride  ok az bulunmaktadır [  , 1 ]. 

 



 

 

Şekil 2.6 Bleomisin’in kimyasal ya ısı [  ] 

 

    2.3.2. Bleomisinli hayvan modelleri 

 

         Bir antineo lastik ajan olan BL ’nin etki mekanizması; BL -demir 

kom leksinin moleküler oksijeni sü eroksid ve hidroksil radikaline indirgeyerek,  

DNA liflerinde kırılma oluşturmasıdır [ 4]. Ya ılan in vitro  alışmalarda 

antioksidan tedavisi ile BL ’ye bağlı DNA ve hücre hasarının inhibe olduğu 



gösterilmiştir [ 3,54]. BL  ile oluşturulan akciğer fibrozisinin  atofizyolojisinde 

iki faz vardır. Erken inflamatuvar fazda, interstisyel ve alveoler alanlara makrofaj, 

nötrofil ve lenfosit infiltrasyonu olurken, ikinci fazda fibrozis gelişir. Reaktif 

oksijen radikalleri ve  roteazlar genellikle bu inflamatuvar hücrelerden 

salgılanarak akciğer dokusunda hasar oluşturur ve onarım sürecinde aşırı fibrozis 

gelişir [ 1]. İdiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ’nin gelişimi sırasında nötrofiller 

de önemli rol oynamaktadır [ 4]. BL  uygulaması ile fibrozis oluşturulan önceki 

 alışmalarda deney süresi 1  gün olarak belirtilmiştir [  ]. 

Bleomisinin özellikle PF ‘de kullanılmasının sebebi, instilasyondan  ok 

kısa bir zaman sonra inflamasyon ve fibrozis oluşturmasıdır. Ayrıca deney 

hayvanları ile ya ılan  alışmalar göstermiştir ki; BL ’nin kullanıldığı deneylerde 

hücre ve dokulardaki değişimler (histo atolojik görünüm, alveoller arası 

dallanmalar ve alveoler boşluğun obliterasyonu) ile İPF’li hastaların  atolojik 

görünümüne benzerdir. Aynı zamanda bleomisin modelinin oluşturulması kolay, 

geliştirilebilir olması, yaygın ulaşılabilmesi, üretilebilmesi ve İPF’ye ait en önemli 

öl ütlerin bir oğunu karşılayabilmesi nedeni ile iyi bir hayvan modelidir. Bu 

nedenle de bleomisin ile oluşturulan modeller deneysel  alışmalarda olduk a 

 o ülerdir. Ya ılan  alışmalarda ilk olarak artan  roinflamatuar sitokinler (IL-1, 

TNF-alfa, IL-6 ve IFN-gama) sonra pro-fibrotik markırlar (TGF-β1, fibronektin 

ve prokollajen-1) salınır. 14. gün civarında sitokin salınımda  ik oluşur. 

İnflamasyon ve fibrozis arasındaki ge iş dönemi bleomisin verildikten sonraki ilk 

9 günlük dönemde olur [ 6]. 

Bleomisinin standart uygulama yolu instilasyondur ve bronkosentrik türde 

fibrozise neden olur. İntravenöz ve intra eritoneal uygulamada sub levral skar 

oluşumunu indükleyici tarzda ve insanlardakine benzer tarzda fibrozis gelişir. 

Bleomisin modelleri  oğunlukla sitokinler, growth faktör ailesi ve  ulmoner 

fibrozise uzanan sinyal yolunu i erir. Örneğin  ulmoner fibrozis gelişiminde 

TGF- β1‘in anahtar rol oynadığının bilinmesi ve deneyde kullanılması, fibrozis 

gelişimin gösterilmesinde yardımcıdır. En yeni ajanlar (TGF-β antagonistleri gibi) 

ve daha eski bilinen (ACE inhibitörleri ) ila larla birlikte bleomisinle oluşturulan 

modellerde TGF- β1 ‘in keşfedilmesi olduk a umut vericidir. Bu ila lardan biri 

olan decorin endojen bir proteoglikan ve TGF- β inhibitörü olarak bilinir.   



Tartışmasız şekilde bazı özellikleri ve histolojik değişikliklere 

benzerlikleri olsa da  rogresif gelişen insan İPF’sini anlamaya  alışmak  a ısından 

bleomisinli hayvan modelleri ciddi sınırlandırmalar i erir.  antıksal olarak da 

bleomisinle oluşan inflamatuar ceva la birlikte serbest radikallerin aşırı üretimini, 

nötrofiller ve makrofajların aktive olması ile  ro-inflamatuar sitokinlerin 

salınımını tetikler. Bu kaskad akut akciğer hasarında ortaya  ıkar, sıklıkla fibrozis 

gelişse de yine de kısmen geridönüşümlü olur. Dolayısıyla yavaş ve geri 

dönüşümsüz  rogresyonundan dolayı, bleomisinli modellerle insan İPF’si tam 

olarak taklit edilemez. İla   alışmaları da hayvan modellerinin bu özelliği göz 

önüne alınarak ya ılır [57]. 

 

       2.3.3. Bleomisinli modellerde ilaç etkileşim çalışmaları 

 

Potansiyel antifibrotik ajanların denenmesi, sıklıkla bleomisinin yardımı 

ile ger ekleştirilir. Bu modellerde bir ok fibrotik süreci önleyici ya da yavaşlatıcı 

etken madde gösterilmiştir. Klinik kullanımda 198 -   6 yılları arasında  3  

makale sınıflandırılmış, tüm makalelerde başarılı olunduğu ve antifibrotik ajanın 

aynı zamanda koruyucu tedavi gösterdiği belirtilmiştir. Bleomisinin 

uygulanmasından sonraki ilk 7 gün i inde verilen ajan “koruyucu”, 7 günden 

sonra uygulanan ajanlar” tedavi edici” olarak adlandırılmaktadır. 

Çalışmaların  oğunda BLM tek doz olarak intratrakeal instilasyon, 

intraperitonal ya da intramuskular yöntemler ile kiloya uygun dozda verilmiş ve 

bleomisinin verildiği gün  . gün kabul edilmiştir. Kas i ine enjeksiyondan sonra, 

pik kan değerleri 30-6  dakika i inde görülmektedir. Benzer dozajların kana 

enjeksiyonu ile en yüksek  ik konsantrasyonları elde edilmektedir. BL ’ nin yarı 

ömrü yaklaşık  ,  saattir [43]. Bleomisin’in eleminasyonu başlıca böbreklerle 

olur. Bleomisin’in alınmasından  4 saat sonra, ilacın yaklaşık %6 ’ı 

değiştirilmemiş olarak atılır. 

Karşılaştırmak i in ya ılan gösterge  izelgesinde antiinflamatuar ve antifibrotik 

ila  etkinliğinin ayrımını ya mak önemlidir. İla  etkinliği zamanlamaya kritik 

olarak bağımlıdır. Erken dönemde verilen ajanlar daha  ok antiinflamatuar 

ajanlardır ve koruyucu tedavi olarak değerlendirilir. Buna karşın doğru 



antifibrotik ajanın belki de etkinliği geri dönüşümsüz olan, fibrotik dönemde 

kullanılması tedavi edici etkinliğin ortaya  ıkarılması a ısından önemlidir. 

 Ge mişte ya ılan benzer  alışmalar tarandığında antifibrotik ajanların 

büyük kısmı koruyucu tedavi olarak uygulanmıştır. İla  uygulamalarında oral, 

subkutan, intra eritonal ve intravenöz enjeksiyon gibi farklı metodlar 

kullanılmıştır ve aynı zamanda adenovirus ve Ja on Hemaglutinasyon Virus 

(HVJ) gibi gen modifiye teknolojiler de kullanılmıştır. Çalışmanın sonlandırılması 

ise bleomisin uygulamasından sonraki 1. günden 8 . güne kadar değişmekte ancak 

en yaygın uygulama 14 ila  8 gün arasında olmaktadır. Çalışmada doğru 

sonlandırmayı se mek önemlidir. Özellikle standart sonu   arametreleri 21 

günden sonra yükselir ve  1 günden sonra akciğer hidroksi rolin düzeyi ve 

histomorfometri değerleri bazal değerlerine döner. 

Fibrozisi değerlendirmede  eşitli metodlar mevcuttur. Örneğin 

semikantitatif histolojik analiz, bazı skorlama sistemleri (Ashcroft, Simpson ve 

Timbrell), hidroksi rolin düzeyi ve kollajen uzunluğunun öl ümü, BAL ‘da 

to lam hücre sayısının analiz edilmesi, diferansiyel hücre sayımı, TNF-alfa ve 

TGF-β1 seviyesinin öl ümü. Proinflamatuar mediatörler, örneğin monosit 

kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj inflamatuar protein-2 (MIP-2) gibi 

bazı vakalarda öl ülebilir diğer  arametrelerdir [117]. 

 

     2.3.4. Bleomisin’in etki mekanizması 

 

         Bleomisin, DNA’ya direkt bağlanarak ve tek ve  ift zincir kırılmalarına yol 

a arak, büyüyen hücrelerde a o tozisi tetikler. Bu aktivite oksijen ve ferröz 

iyonuna bağlıdır [ 7].Bleomisin’in anti-neo lastik etkisinin mekanizması, 

Bleomisin-demir kom leksinin,  moleküler oksijeni, sü eroksid ve hidroksil 

radikaline redüklemesi esasına dayanmaktadır. Oluşan bu radikaller DNA’ya atak 

ya arak zincir kırıklarına yol a maktadır ve bu da DNA-RNA-protein sentezinde 

(trankri siyon ve translasyon basamakları) hasara sebe  olarak anti-neoplastik 

etki gösterir [ 8]. Serbest oksijen radikallerinin rolü, sü eroksid dismutaz’ın, 

Bleomisin indüklü DNA hasarını önlediğini gösteren  alışmalarla desteklenmiştir. 

Bleomisin’in oluşturduğu değişimler sonucu ortama gö  eden inflamatuar 



hücrelerden bir  ok oksijen metabolitinin salındığı ve DNA kırıkları dahil bir  ok 

ya ının fonksiyonlarının bozulması Bleomisin’in toksisitesi hakkında bildirilen 

gelişmelerdir. Bütün bu  alışmalara rağmen hasarın tam mekanizması tam olarak 

a ıklanabilmiş değildir [ 9].  

Bleomisin, aynı zamanda hücre siklusunu etkileyen s esifik bir ila tır ve 

hücre siklusunun G  fazında birikimine neden olur [6 ]. DNA kırılması i in, 

DNA ile Bleomisin’in metal bağlayıcı birimi ve bitiyazol kısmının etkileşimini 

gerektiren bir mekanizma önerilmiştir.  

Labil Fe (II)-BLM-O  kom leksinin, aktive edilmiş Bleomisin’e 

dönüşümü, DNA’yı hasara uğratır. Bunun yanında son  alışmalarda, Bleomisin’in 

RNA’nın alışılmamış 3 boyutlu ya ısını bozduğu  eşitli araştırmalarla 

gösterilmiştir [6 ,61]. 

Deneysel  alışmalar, Bleomisin hassasiyetinin bir ok nedeni olabileceğini 

göstermiştir. DNA tamir mekanizmasındaki bozukluklar,  ift zincir kırılmalarının 

tamirinde gerekli olan genlerdeki mutasyonlarla ilişkilidir. Bu mutasyonlar aşırı 

hassasiyete yol a arlar. Çift zincir tamirine katkıda bulunan bir gen olan 

RAD 1’in inhibisyonu, hücrelerin BLM hassasiyetinin artmasına yol a ar [ 8]. 

 

2.3.5. Bleomisin’in tedavide kullanımı 

 

Bleomisin (BL ), germ hücreli tümörler, lenfomalar, ka osi sarkoma, 

servikal kanserler, baş ve boyun squamous hücreli kanserlerinin tedavisinde 

kullanılan doğal bir ila tır [61]. Bleomisin, Bleomisin hidrolaz adlı bir enzimle 

deaktive edilir. Bu enzim başlıca karaciğer, dalak, kemik iliği ve bağırsakta 

bulunur. Bleomisin uygulanması bazen ölümcül yan etkiler meydana 

getirebilmektedir. Akciğer ve deride Bleomisin Hidrolaz’ın yeterince 

olmayışından dolayı Bleomisin toksisitesi meydana gelir. Bleomisin’in alımından 

sonra ateş ve bazen de hi otansiyon görülebilmektedir [6 ].  

Pulmoner toksisite, Bleomisin i in doz sınırlayıcı bir yan etkidir ve bu yan 

etki genellikle kendini fizik muayenede öksürük, dis ne, kuru ins iratuvar raller 

ve röntgende toraks infiltrasyonları olarak gösterir. 4   üniteden daha fazla doz 

alanlarda ve Bleomisin tedavisi öncesi mediastinal ya da göğüs bölgesine 



radyotera i uygulanmış olanlarda, PF’nin görülme oranı daha yüksektir. Nadir de 

olsa bazı olgularda  ulmoner toksisite öldürücü olabilmektedir. Orta dereceli ateş, 

lokalize göğüs ağrısı ve gastrointestinal sistem şikayetleri gibi yan etkilere yol 

a an bleomisin,  levra boşluğunda sınırlı emilimi nedeniyle hastalarda az oranda 

sistemik toksisiteye yol a ar [6 ]. 

 

    2.4. Serbest Radikallere Karşı Savunma Mekanizmaları 

 

Serbest oksijen radikallerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı önlemek i in vücutta bir ok savunma mekanizmaları gelişmiştir. Bunlar 

“antioksidan savunma sistemleri” veya kısaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. 

 Antioksidanlar karbonhidratlar, proteinler, DNA ve lipitler gibi hedef 

biyomoleküllerin oksidan hasarını önler veya geciktirirler dolayısıyla hücre ve 

daha genel manada dokular korunmuş olur. Antioksidanlar, doğal (endojen 

kaynaklı) ve eksojen kaynaklı antioksidanlar olmak üzere başlıca iki ana gruba 

ayrılabildiği gibi serbest radikalin meydana gelişini önleyenler ve mevcut olanları 

etkisiz hale getirenler şeklinde de ikiye ayrılabilirler [63]. 

 

       2.4.1. Antioksidanlar 

 

Antioksidanlar, yükseltgenebilen substratlara göre daha düşük 

konsantrasyonlarda, substratın  rooksidanlarla başlatılan oksidasyonunu ciddi 

derecede engelleyen ya da geciktiren maddelerdir. Son zamanlarda besin kimyası 

ve koruyucu tıbbın bitki kaynaklı doğal antioksidanlara karşı ilgisi artmaktadır. 

Bunun nedeni, bir  ok sentetik antioksidanın örneğin (butilhidroksianizol ve 

butilhidroksitoluen) gibi kanserojen etki ya abileceğinin hayvan deneyleriyle 

gösterilmesidir [64]. 

Doğal antioksidanlar ise, insan organizması i in genellikle zararsız olu  

yan etki göstermezler. Doğal antioksidanlar gıda sanayinde besinlerin bozulmasını 

önlemek, li idlerin ve vitaminlerin  ar alanmasını, besin rengini korumak i in 

kullanılan önemli katkı maddeleridir. Yaşayan organizmalarda kom leks 

antioksidan sistemler bulunmaktadır. Bu sistemler enzimatik olmayan 



antioksidanlar olarak bilinen albumin, glutatyon, askorbik asid, -tokoferol, -

karoten, ürik asid, bilirubin, flavonoidler ve bir ok  olifenolik bileşik ile 

sü eroksit dismütaz, glutatyon  eroksidaz, askorbat  eroksidaz ve katalaz gibi 

enzimleri i erirler [65]. (şekil  .7)  

Bu antioksidanlar, hücrelere zarar veren reaktif türleri (serbest radikaller) 

etkin bir şekilde sü ürerek düşük toksisiteli veya toksik olmayan ürünlere 

dönüştürürler. Bu reaktif bileşiklerin (reaktif oksijen türleri vb.) varlığı, sağlıklı 

bir yaşam i in antioksidan bileşikleri ve enzimleri önemli kılmaktadır [63,65]. 

Biyolojik ya ılarda ve gıdalarda mevcut olan enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar  eşitli reaktif oksijen türlerinin (·OH, O .- ve H O ) sü ürücüleri 

olarak bilinirler [65]. 

 



 

Şekil 2.7. Antioksidanların sınıflandırılması.  

 

Antioksidanlar, reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu ve bunların 

meydana getirdiği hasarı önlemek a ısından dört ayrı şekilde etki ederler: 

i-) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma veya daha az 

reaktif yeni bir moleküle  evirme “to layıcı” etkidir. Antioksidan enzimler (SOD, 

katalaz, GSH-Px vb.) bu şekilde etkilidir. 

ii-) Serbest oksijen radikalleriyle etkileşi  onlara bir hidrojen aktararak 

aktivitelerini azaltma veya inaktif şekle dönüştürme, “bastırıcı” etkidir. Askorbik 



asit (C vitamini), α-tokoferol (E vitamini), flavonoidler (kuersetin, kateşin vb.) bu 

tarz bir etkiye sahiptirler. 

iii-) Serbest oksijen radikallerini bağlayarak zincir reaksiyonlarını kırı  

fonksiyonlarını engelleyici etki, “zincir kırıcı” etkidir. Hemoglobin, 

seruloplazmin, albumin gibi bileşikler bu şekilde etki ederler. 

iv-) Serbest radikallerin oluşturdukları hasarın onarılması, “onarıcı” 

etkidir. 

Antioksidanlar, vücut hücreleri tarafından üretildikleri (endojen) gibi, 

gıdalar yoluyla da (ekzojen) alınabilmektedir. Gıdalarda mevcut olan ve insan 

vücudunu zararlı serbest radikallerden koruyan başlıca doğal antioksidanlar, esas 

olarak vitaminler (C ve E vitaminleri), fenolik bileşikler (basit fenolik ve 

hidroksisinnamik asitler, flavonoidler vb.) ve karotenoidlerdir. Bir ok araştırmada 

meyve ve sebze tüketimi ile belirli kanser ve kal  hastalıklarının oluşumu 

arasında ters orantılı bir ilişki olduğu sa tanmıştır [65]. 

Antioksidanların en önemlileri  olifenoller ve bunların türevleridir. Bu 

bileşikler oksidatif sistemde farklı şekillerde davranabilirler. Örneğin, oksijen 

konsantrasyonunu düşürebilirler veya hidroksil radikali, sü eroksit anyon radikali 

gibi ROS türlerini sönüme uğratırlar (sü ürürler). Hidroksil radikalleri gibi 

birincil radikalleri sü ürerek zincir reaksiyonların başlamasını önlerler, metal 

iyonu katalizörlerini bağlarlar [66]. 

 

       2.4.2. Antioksidan enzimler 

 

Gıdalarda ve bu gıdaları tüketen insanlarda bazı enzimler, oksidatif hasara 

yol a an oksijeni, hidrojen  eroksit ve sü eroksit radikalleri gibi aktif oksijen 

türleriniuzaklaştırarak veya li id hidro eroksitlerini azaltarak antioksidatif 

aktivite göstermektedir. Sü eroksit dismutaz, katalaz, glutatyon  eroksidaz bu 

gruba giren enzimler arasında yer almaktadır [67]. 

           

            2.4.2.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Sü eroksit dismutaz enziminin başlıca görevi, dokularda ve hücrelerde 

oluşan reaktif oksijen türlerinin zararlı etkilerini ortadan kaldırmaktır. Sü eroksit 



dismutaz enzimi,  ok önemli bir sü eroksit sü ürücüsüdür. Daha  ok 

ekstrasellüler matrikste olmak üzere hücre yüzeylerinde bulunur. Sü eroksit 

dismutaz enzimi, oksidatif strese karşı hücreleri korumada en etkili enzimdir. 

Çünkü bu enzimin aktivitesi, Haber-Weiss reaksiyon substratlarının (O  .- ve 

H O ) konsantrasyonlarını belirler. Sü eroksit dismutaz, sü eroksit anyon 

radikalinin (O2 .-) hidrojen  eroksit (H O ) ve oksijene (O ) dönüşümünü 

katalizleyen antioksidan enzimdir. Sü eroksit dismutaz, katalitik aktivitesi  ok 

yüksek olan bir enzimdir [68] . Enzimin fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize 

eden hücreleri sü eroksit serbest radikallerinin zararlı etkilerinden korumaktır. 

Böylece li id  eroksidasyonunu inhibe eder. 

2 O2  + 2H+ SOD  O2 + H2O2 

 

            2.4.2.2 Glutatyon Peroksidaz 

 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hücredeki hidrojen peroksitin 

detoksifikasyonundan sorumlu anahtar rolü oynayan bir enzimdir. Glutatyon 

peroksidaz enzimi, sitozol ve mitokondride bulunur ve 4 adet selenyum atomu 

i erir. Peroksitlerin indirgenmesini katalizleyen glutatyon  eroksidaz enzimi 

hücredeki indirgenmiş glutatyonu (GSH) yükseltgenmiş glutatyona (GSSG) 

dönüştürmektedir. Glutatyon  eroksidaz glutatyonu hidrojen donör olarak 

kullanarak hidrojen  eroksiti elimine etmektedir. Bu reaksiyonlar, canlı 

organizmada oksidatif stresin zararlı etkilerinden hücresel membranları korumaya 

yarar [42]. ROOH, H2O2 gibi bir hidroperoksit, tert-bütil hidro eroksit, kümene 

hidroperoksit gibi hidroperoksitlerdir [3,69]. 

 

        2.4.2.3 Glutatyon 

 

 

Şekil 2.8. Glutatyon molekülünün kimyasal ya ısı 

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Glutathione-skeletal.svg


 

Tiol i eren bileşikler kolaylıkla okside ve redükte formlara 

dönüşebilmeleri nedeniyle  eşitli biyokimyasal reaksiyonlarda yaşamsal bir 

öneme sahi tirler. Glutatyon, karaciğerde, genetik bilgiye ihtiya  duyulmadan 

sentezlenen, glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden oluşan bir 

tri e tiddir. Biyolojik dokularda Glutatyon’un temel olarak redükte formunda 

bulunduğu bilinmektedir. GSSG, glutatyon Redüktaz (GR) enzimi sayesinde 

kolaylıkla GSH’a dönüşebilir [7 ,71]. 

Hücre i indeki düşük molekül ağırlıklı  rotein olmayan tiollerin en az %9 ’ını 

GSH oluşturmaktadır. Karaciğerdeki GSH konsantrasyonu ise, yaklaşık olarak 

böbreklerdekinin iki, akciğerlerdekinin ise ü  katından daha fazladır [34,7 ]. 

            Glutatyon, canlılarda  eşitli kimyasalların biyoaktivasyonu sonucu ortaya 

 ıkan veya moleküler oksijenin metabolize edilmesiyle oluşan hücresel hasarların 

önlenmesinde rol alan başlıca koruma sistemidir. Çeşitli bileşiklerin ve 

metabolitlerinin elektrofilik merkezlerini enzimatik ve kimyasal mekanizmalar 

yoluyla tioeter bağlarına  evirirken aynı zamanda da hidro eroksitlerin glutatyon 

 eroksidaz bağımlı yıkımında kofaktör olarak görev ya maktadır. GSH serbest 

radikaller ve  eroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karşı 

korur. Proteinlerdeki –SH guru larını redükte halde tutar ve bu guru ları 

oksidasyona karşı korur. Böylece fonksiyonel  roteinlerin ve enzimlerin 

inaktivasyonunu engeller. GSSG  rotein sülfhidrilleri ile yer değiştirerek  rotein-

glutatyon karışımı disülfitleri oluşturabilir [3,73]. 

 

            2.4.2.4.Katalaz 

 

 Hücrelerin aktiviteleri sonucu ürün olarak hidrojen  eroksit oluşur. 

Hidrojen  eroksit, katalaz tarafından  ar alanmazsa vücut i in  ok tehlikeli bir 

serbest radikal olan hidroksil radikalinin öncülü olarak davranır ve bu radikal 

hücrede kalıcı hasarlara neden olur. Katalaz enzimi, toksik hidrojen  eroksiti 

hücrelerden uzaklaştırmada önemli bir rol oynar. Bu ama la, hücrelerin 

aktiviteleri sonucu oluşan hidrojen  eroksiti vücut dokularına dağılmadan önce su 

ve moleküler oksijene ayrıştırır [66]. 



 

      2.4.3.Enzimatik olmayan antioksidanlar 

 

           2.4.3.1.Fitokimyasalların antioksidan rolü 

 

Beslenmenin sağlık üzerine kısa vadeli etkileri olduğu gibi aynı zamanda 

uzun vadede etkileride bulunmaktadır. Hastalıklara sebe  olan durumların aslında 

direk olarak beslenmeyle alakası vardır. Örneğin, kardiyovasküler hastalıklar, 

diyabet ve kanser başta olmak üzere bir ok kronik hastalığın gelişmesinin ve 

ilerlemesinin altında yatan; bu durumdan muzdari  olan kişinin beslenme 

alışkanlıklarıyla ilişkilidir. 

Beslenmenin etkileri sonraki kuşaklara da aktarılabilir [74]. Bir ok 

 alışmanın sonu larına göre; beslenme kanserin oluşmasını, ilerlemesini, metastaz 

ya ma özelliğini ve mortalitesini etkilemektedir. Ayrıca, artan istatistiki verilere 

göre kansere yakalanma riski büyük öl üde genetik faktörlerle birlikte beslenme 

gibi  evresel faktörlere bağlıdır. Kanserin önlenmesinde ve tedavisinde bitkisel 

kaynaklı  re aratların kullanılması giderek artmaktadır. Bu sebe lerden dolayı, 

‘kemo revansiyon’ terimi gittik e önem kazanmaktadır [75]. Kemoprevansiyon, 

karsinogenezis sürecini önlenmek, ertelenmek ya da yavaşlatmak amacıyla doğal 

ya da sentetik ajanların kullanılması olarak tanımlanabilir.  

ABD Ulusal Kanser Enstitüsü’nün verilere göre,  otansiyel preventif 400 

ajan bulunmaktadır. Bunlardan 4  kadarı klinik değerlendirme sürecindedir [76]. 

Fitokimyasallar, antioksidan gibi önemli biyolojik aktiviteye sahi , bitkilerde 

bulunan kimyasal bileşiklerdir. Fitokimyasallar, hücre i i sinyal yolaklar, onkogen 

yolaklar, hücre dışı inflamasyon, oksidasyon ve kalıtsal genetik mutasyonlar gibi 

hücrenin hassas homeostatik mekanizmalarını düzenleyen süre lere etki 

etmektedirler. Diğer önemli etki mekanizmaları ise, DNA tamir genlerinin ve 

hücre siklusunu kontrol eden genlerin modülasyonunun, a o tozun uyarılmasının, 

anjiogenezin engellenmesi ve tümör hücrelerinin  evre dokulara yayılışını ve 

işlevlerinin bozulmasını önlemektir [77]. Ayrıca, bu bileşikler insan epigenomu 

üzerinde etki göstererek kanser tedavisinde ve önlenmesinde etkili olabilir. 

E igenetik değişiklikler, DNA dizisindeki değişikliklerden kaynaklanmayan gen 



fonksiyonundaki değişikliklerdir. Artan kanıtlara göre,  eşitli fitokimyasalların 

kanser hücresinde e igenetik hedefleri vardır ve bu besinlerin tüketilmesi anormal 

gen aktivitesini düzelterek kanserogenezi önleyebilir [74,77]. 

En sık  alışılan ve insan sağlığı üzerinde etkili olan fitokimyasallardan 

bazıları:  olifenol grubundan e igalatlar (yeşil  ayda bulunan EGCG), kurkumin 

(zerde al), kersetin ve resveratrol, izoflavon grubundan genistein (soya fasulyesi), 

izotiyosiyanat grubundan (brokoli ve lahana), karotenoid grubundan likopendir 

[73,74,75]. Ancak, kemo revansiyon amacıyla fitokimyasallarla ya ılmış bir ok 

 alışmaya rağmen günümüzde sağlıklı kişilerde kanser önlenme endikasyonuyla 

kullanılabilecek herhangi bir ila  henüz yoktur. Bu ila ların yaygınlaşması i in 

daha  ok sayıda klinik gözlemlere ve süre lere ihtiya  duyulmaktadır. 

 

2.4.3.2 Polifenoller 

 

Polifenoller,  eşitli meyve ve sebzelerde bulunan antioksidan etkili 

bileşikler olu  insan diyetinin önemli bir  ar asıdır. Kimyasal ya ılarına göre 

 eşitli gru lara sahiptirler, ancak en önemli ortak özellikleri moleküllerinde birden 

fazla fenol grubu taşımalarıdır.  Bazı  alışmalara göre, farklı besinsel  olifenol 

sayısı 8   ’i ge mektedir. Besin fenolikleri; flavonoidler, fenolik asitler ve 

fenolik  olimerler olarak ü  sınıfa ayrılır. Polifenolik bileşiklerin, özellikle 

flavonoidlerin antioksidan özellikleri farklı mekanizmalarıyla 

a ıklanabilmektedir. Bu bileşikler, metal şelasyonu ya arak ve NADPH ve 

ksantin oksidaz gibi enzimleri inhibe ederek SOR oluşumunu engellemekte veya 

direk olarak serbest radikalleri ortamdan elemine etmektedirler [76]. 

Polifenollerin sağlığımız üzerine etkileri tüketilen miktarına ve 

biyoyararlanıma göre değişmektedir. Bazı  alışmalarda, bu bileşenlerin bakteri, 

mantar ya da 1   rotozoaların büyümesini ya da  oğalmasını engelledikleri 

gösterilmiştir. Ayrıca,  olifenollerin bağırsak florasını artırma özelliğinden dolayı, 

probiyotik olarak da kullanılmaktadırlar [78]. 

Bir  olifenolün antioksidan olabilmesi i in iki temel şartı sağlaması 

gerekir:1.Okside olabilen substratlara oranla düşük derişimlerde bulunduklarında, 



otooksidasyonu veya serbest radikal merkezli erteleyebilmeli, geciktirebilmeli 

veya önleyebilmelidir [8 ]. 

 .Sü ürme sonunda oluşan radikal, oksidasyon zincir reaksiyonunu 

kesmekte kararlı olmalıdır [8 ]. 

Polifenollik bileşikler arasında en  ok  alışılan fitokimyasallar, yeşil  ayda 

bulunan e igalatlar, zerde alda bulunan kurkumin ve üzümde bulunan 

resveratrol’dür. Örnek olarak yeşil  aydaki aktif maddelerin %  ’sini oluşturan 

epigalokatekin-3-galat (EGCG), uzun zamandır antikanserojen ajan olarak 

araştırılmaktadır. Ya ılan  ok sayıda  alışmada EGCG tüketimiyle, oral, meme, 

 rostat, mide, yumurtalık, özofagus, cilt, kolon,  ankreas ve baş ve boyun 

kanserlerin inhibisyonu arasındaki  ozitif ilişkisi sa tanmıştır [82]. 

 

2.4.3.3 Flavonoidler 

 

Flavonoidler; önemli antioksidan ve kelatlama özelliğine sahi , düşük 

molekül ağırlıklı ve en geniş bitki fenolikleri sınıfıdır. 6 karbonlu A, B ve C 

halkalarından oluşan heterosiklik bileşikler, hetero halkanın yükseltgenme 

derecesine göre farklılaşırlar. Aromatik halkalar A ve B, hetero halka ise C olarak 

ifade edilir. Karbon atomları C halkasındaki oksijenden bağlayarak, B 

halkasındaki karbon atomları ise üssü (‟) rakamlarla numaralandırılır (Şekil  .1 ).  

Doğada, bir oğu ya rak,  i ek ve kökte bulunan 4   ‟den fazla flavonoid 

 eşidi mevcuttur.  eyve, sebze, şara , kakao ve  ayda bol miktarda bulunurlar. 

Antioksidan aktivitelerini belirleyen ve aromatik halkalara bağlı olan bir ok 

fenolik hidroksil gru ları i erirler.  etal kelatlama, li id  eroksidasyonunu 

önleme, reaktif oksijen türlerini i eren diğer süre leri azaltma (inhibe etme) 

özellikleri vardır. Yiyeceklerde genellikle 3-orto glikozidleri ve polimerleri 

şeklinde bulunurlar. Bu gru taki bileşikler ya ılarına bağlanan gru ların türü, 

pozisyonu ve sayısına göre farklı radikal sü ürme ve kelatlama aktivitesine 

sahiptirler [26]. 

Flavonoidler tarafından serbest radikallerin sü ürülme yeteneği, en  ok 

serbest 3-OH grubunun varlığına bağlıdır. 3-OH ve 3‟,4‟ kateşol ya ısına sahip 

olan flavonoidlerin SOR türlerine karşı daha etkili oldukları bazı  alışmalarda 



gözlemlenmiştir. Örneğin; Kuersetin şekil ( .9), siyanidin ve kateşinin 

antioksidan ka asiteleri bu özelliklerinden dolayı yüksektir [  , 6]. 

 

 

 

Şekil 2.9. Kuersetin  (Flavonoidlerin klasik antioksidan ka asitelerini belirlemede önemli olan 

özellikleri gösteren kimyasal ya ısı) [  ] 

 

 

Şekil 2.10. Flavonoidlerin genel kimyasal ya ısı [ 7] 

 

Flavonoidler, fenolik halkalardan oluşan benzo-γ-pyran türevleridir [  ]. Bu 

bileşikler; A, B ve C halkalarından oluşan halka ya ısında  eşitli hidroksil, 

metoksi ve şekerleri sübstituent olarak i erirler. Halkalar arasındaki ya ısal 

değişiklikler flavonoidleri  eşitli sınıflara ayırmaktadır (şekil  .1 ) [ 7]. 

 

 Resveratrol 

 Resveratrol (trans 3,  , 4’-trihidroksitilben), en fazla kırmızı üzümün kabuğunda 

ve  ekirdeklerinde bulunan bitki kaynaklı  olifenolik bir bileşiktir. Aynı zamanda, 

fitoaleksin ya ısında bir bileşik olan Resveratrol, bitkilerde  atojen enfeksiyon 



bölgesinde, sentezlenen antimikrobiyal bir  ajandır. Resveratrol, bitkilerde stilben-

sentaz enzimi tarafından sentezlenmektedir. Botrytis cinerae  atojeni, iklim 

değişiklikleri, ozon, ağır metaller ve UV radyasyona maruz kalma gibi  eşitli stres 

faktörleri resveratrol sentezini artırmaktadır [83]. 

Resveratrol ilk kez Ja onya’da 194  yılında ak ö leme bitkisinden 

(Veratrum grandiflorum) izole edilmiştir. Eski zamanlardan beri, bu madde 

Polygonom cuspidatum bitkisinin özütü şeklinde Ayurveda alternatif tıbbında ve 

geleneksel Çin tıbbında kullanılmıştır. Doksanlarda ‘Fransız  aradoksu’nu, 

kırmızı şarabın aktif maddesinin resveratrol olmasıyla a ıklayan hi otezler ortaya 

 ıkmıştır. Son yıllarda resveratrol, kemo revantif ve antineo lastik etkinliğinden 

dolayı bilim dünyasında  ok ilgi  ekmektedir ve binlerce makaleye konu olmuştur 

[84]. Bunun yanı sıra, yer fıstığında, soya fasulyesinde ve narda da yüksek 

düzeyde bulunabilir. En  ok üzümde bulunduğundan, kırmızı şara  ve üzüm suyu 

resveratrolün önemli kaynaklarındandır [8 ]. Beyaz üzüm üretiminde üzüm 

kabukları fermente olmadığından, beyaz şara ta resveratrolün düzeyi düşüktür. 

Resveratrol’ün iki farklı izoformu vardır: cis ve trans. Trans izomeri daha 

stabil ve biyolojik aktif formudur. Şekil  .11’ de ya ısı gözlenmektedir. 

 

 

 

Şekil 2.11. Trans – resveratrol[32] 

 

 Resveratrolün biyolojik etkileri ve etki mekanizmaları 

 

Dünya  a ında obezite ve metabolik bozukluklar  ağımızın  andemisi olarak 

kabul edilmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyona bağlı olduğu kabul edilen bu 

 atolojik durumlar i in halen  özüm aranmaktadır. Resveratrolün antioksidan 

ka asiteyi artırması, antiemflamatuar ve insülin sinyalizasyon düzenleyici etkisi 



ile kanser, aterosikleroz, nörodejeneratif hastalıklar üzerinde tedavi değeri olduğu 

söylenir [84]. Ya ılan  ok sayıda in vivo ve in vitro  alışma sonu larına göre; 

resveratrolün insan sağlığı üzerinde yararlı etkiler göstermesi beklenir. 

Resveratrolün etki mekanizması, farklı hücrelerde ve farklı  atolojik 

durumlarında değişiklik göstermektedir. Şekil  .1 ’de resveratrolün etkili olduğu 

farklı durumlar özetlenmiştir. 

 

 

 

 

Şekil 2.12 Resveratrol’ün etkili olduğu durumlar [27] 

  

Piceatannol 

 

Piceatannol (trans-3,4’,3’, -tetrahydroxystilbene) (PC), ravent (Rheum 

rhabarbarum), dutgiller, şeker  ancarı, şara , beyaz  ay ve kırmızı üzüm gibi 

bir ok bitkide doğal olarak bulunan bir  olifenol’dür. Bitkilerde fungal 

enfeksiyonu ve diğer  evresel stres faktörlerinin etkilerini önlemek amacıyla 

sentezlenmektedir. Memeli sistemlerde ise, antioksidan, antiinflamatuar, 

antikarsinojenik, antimetastatik, antiproliferatif ve antimutajenik etkiler 

göstermektedir [86,87]. Ya ısal olarak PC, biyolojik özellikleri iyi  alışılmış bir 



stilben bileşiği olan resveratrolün, 3’  ozisyonunda ilave bir fenolik gru  i eren 

anoloğudur [88]. 

 

 

 

Şekil 2.13 Piceatannol (trans-3,4’,3’, -tetrahydroxystilbene) (PC) [88] 

 

  Bununla birlikte, antikanser özelliği ile bilinen resveratrol bileşiği ile ilgili 

olarak Pub ed’de ya ılan bir aramada yaklaşık olarak 4     alışmaya 

ulaşılabilirken, PC ile ilgili olarak yaklaşık 4    alışmaya ulaşılabilmektedir. Bu 

durum, PC’ün resveratrol’e göre daha etkin bir antioksidan molekül olması ile 

ilgili bulguların, son yıllarda ya ılan  alışmalarda gösterilmiş olmasından 

kaynaklanmaktadır.  

 PC ve resveratrolün kristal ya ısını inceleyen  alışmalarda elde edilen 

bulgular, 3’-OH hidrojen atomuna bitişik bir O-4’ grubuna sahi  olan PC’ün, 4’H 

atomunu serbest radikallere transfer etmesinin daha kolay olduğunu, bu nedenle 

de resveratrolden daha etkili bir antioksidan aktiviteye sahi  olduğunu 

göstermektedir [89].  

Serbest radikallerle reaksiyonu sonucunda ortaya  ıkan semikinon radikali 

daha kararlı bir moleküldür [9 ]. PC’ün antioksidan özelliklerine dair ya ılmış 

 eşitli  alışmalarda (O2
.-
) ve (LOO

.
)
  

serbest radikallerine karşı sü ürücü 

etkilerinin resveratrole göre  ok daha etkili olduğu belirtilmiştir [89,9 ]. Hücre 

kültürü’nde ya ılan  alışmalar, PC’ün moleküler ortho-dihiydroxy ya ısının ve 

katekol grubunun, lösemi hücrelerinde hidroksil radikaline bağlı DNA hasarını 

önlediğini göstermiştir [91]. Salmonella TA 1   test suşu ile ya ılan 

antimutajenite  alışmalarında PC’nin orta seviyede bir antimutajenik etki 

gösterdiği belirtilmiştir [9 ,93]. PC’ün, deri,  rostat,   ankreas ve meme kanseri 



hücrelerinde  roa o totik etkileri gösterilmiş olsada, a o toz önleyici aktiviteside 

bazı araştırmalarda gösterilmiştir. 

Sı an PC 1  hücrelerinde deneysel olarak oluşturulan Alzheimer 

modelinde hücre i i ROS birikiminden kaynaklanan a o toz indüksyonu, PC 

uygulaması ile azaltılmıştır [93]. PC 1  hücrelerinde ya ılan bir başka  alışma, 

hidrojen peroksit ve peroksinitrit toksisitesinin indüklediği a o tozun PC 

uygulaması ile önlenebileceği ra or edilmiştir [93,94]. PC büyük öl üde 

karaciğerde metabolize olmakta ve bir glukuronid konjugat’a dönüşmektedir. 

Bununla birlikte molekülün sülfatlandığına dair bulgular da mevcuttur [5,90]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

    3.1. Materyal 

 

  3.1.1. Deney hayvanlarının temini ve deney gruplarının oluşturulması 

 

Çalışmalarda, Anadolu Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve 

Uygulama Birimi’nden temin edilen yaklaşık    -    g ağırlığındaki Wistar cinsi 

erkek sı anlar kullanılmıştır. Çalışmalar Anadolu Üniversitesi yerel etik 

kurulunun kuralları doğrultusunda yürütülmüştür.  

Ratlar deney süresince 1  saat aydınlık/karanlık ışıklandırması olan, ısısı  4± ºC 

ve nemi %   ±  olarak ayarlanmış ortamda yaşatıldı. Hayvanlar deneye 

başlamadan 1 hafta önce  olikarbon şeffaf kafeslere konularak ortam koşullarına 

ada tasyonları sağlandı. Yiyecek ve su ihtiya ları sınırsız ve günlük olarak 

sağlandı ve kontrol edildi. Sağlık durumları günlük olarak izlendi. Deneyin 

başında ve sonunda vücut ağırlıkları tartıldı. 

Çalışma Uygulanan Gru lar (Gru lardaki hayvan sayısı  ) 

1. Kontrol (% 0.9 NaCl i.p.) 

2. BLM (10mg/kg i.p) 

3. BLM (10 mg/Kg i.p) + PC (4 mg/Kg i.p) 

4. PC (4 mg/Kg i.p) 

Kontrol grubuna intra eritonal (i. .) olarak  .  ml %  .9’luk serum 

fizyolojik uygulanmıştır. BL  grubuna (i. .) 1  mg/kg bleomisin sülfat (Bleocin-

S Onko İla  San. ve Tic. A.Ş.) tek doz uygulanmıştır(Akgedik ve ark,   1 ). 

BL  + Piceatannol uygulanmasında ilk gün BL  (i. .) 1  mg/kg uygulanmış 

olu  14. günden  9. güne kadar PC 4 mg/Kg (i. .) uygulanmıştır. Piceatannol 

(PC) 4 mg/Kg (i. .) 14 günden itibaren  9. güne kadar uygulanmıştır (Sebai ve 

ark.,   1 ). Uygulamalar sabah saat  9:  ’da ya ılmıştır. Tüm hayvanlar  9. gün 

öldürülü  diseksiyon ya ılmıştır. 

 

 



        3.1.2. Deneylerde kullanılan kimyasal malzemeler 

 

Deneyde kimyasal maddeler olarak Piceatannol (TCI 1928), Bleomisin 

(Bleocin-S Onko-İstanbul), sü eroksit dismutaz enzim aktivitesi Oxis 

International.Inc. firmasından, li id  eroksidasyon düzeylerinin belirlenmesi 

amacıyla kullanılan kitler Cayman chemical firmasından temin edilmiştir. 

 

3.2. YÖNTEM 

 

      3.2.1. Biyokimyasal incelemeler için uygulanan işlemler 

 

  To lam  rotein düzeyleri Bradford metoduna göre belirlenmiştir (Bradford 

1976). 

 

3.2.1.1 Süperoksit Dismutaz (Cu-Zn SOD) enzim aktivitesinin    

                   belirlenmesi 

 

SOD enzim aktivitesi Nebot ve ark., (1993) metoduna dayalı ticari kit 

(Oxis SOD-   ) kullanılarak ya ılmıştır. 

 

Prensip: SOD 525 metodu, 5,6,6a,11b-tetrahidro-3,9,10,-trihidroksibenzo [c] 

floren’in (BXT- 1   ) sulu alkali solüsyondaki Sü eroksit Dismutaz (SOD) 

enzimine bağımlı otooksidasyon oranın, reaksiyon sonucunda ortaya  ıkan 

kromofora bağlı öl ümüne dayanmaktadır. 1-metil-2-vinilpiridinyum 

triflorometansülfonat (BXT  3 77) merka tanlara bağlı safsızlıkların giderilmesi 

amacıyla reaksiyon karışımında bulunmaktadır. Reaksiyon pH 8.8 de ve 37 
o
C’de, 

3 m  borik asit ve  ,1   dietilentriamin entaasetik asit i eren   m    amino-

2-metil-1,3- ro andiol tam on i erisinde ger ekleşir.     nm’ deki absorbans 

değişiminin kinetik öl ümü  ,6,6a,11b-tetrahidro-3,9,10,-trihidroksibenzo[c] 

floren’in 37 
o
C’ deki reaksiyon karışımına eklenmesinden sonra ger ekleşir. SOD 

aktivitesi belirlenirken meydana gelen reaksiyonlar Şekil 3.1’de gösterilmiştir. 



1 ünite enzim: 37 
o
C sıcaklıkta ve  H 8.8’de 1 mikromol 5,6,6a,11b-tetrahidro-

3,9,10,-trihidroksibenzo [c] floren’in (BXT-01050) 1 dakikadaki 

otooksidasyonunu sağlayan enzim aktivitesidir. 

 

 

      BXT 01050 

 

Şekil 3.1. SOD aktivitesi belirlenirken meydana gelen reaksiyonlar 

 

Doku homojenatının hazırlanışı 

 

1)  -82 
o
C’den  ıkarılan doku örneği  .1 gr tartılarak,  .16 mg/ml he arin 

i eren %  .9’luk NaCl solüsyonu ile yıkanmıştır. 

2) Doku üzerine 1 ml  .     sükroz ilave edilir ve homojenize edilmiştir.. 

3)  Homojenat 8    g’de 1  dk +  
o
C’de santrifüj edilmiştir. 

 

Kloroform-Ethanol ekstraksiyonu 

 

Örneklerden  n-SOD ve Fe-SOD’ın uzaklaştırılması amacıyla 

Kloroform-Ethanol Ekstraksiyonu ger ekleştirilmiştir. 

 

1) 8   µl soğuk kloroform/ethanol 37.  / 6 .  (v/v) ile     µl sü ernatan 3  sn 

karıştırılmıştır. 

2) +4 
o
C’de      g’de santrifüj edilmiştir. 

3) Sü ernatan deney ya ılıncaya dek +   
o
C’de bekletilmiştir. 

 

 

 

 



Kullanılan çözeltiler 

 

Reaktif 1: 55 mM Tris/HCl (pH 8.8), 0.66 mM 5,5,6,6a,11b-tetrahidro-3,9,10-

trihidroksibenzo[c]floren (BXT 01050), 0.5 mM dietilentriaminpentaasetik asit 

(DTPA), %2.5 etanol. 

 

Reaktif 2: 55 mM Tris/HCl (pH 8.8),  33.3 mM 1-metil-2-vinilpiridinyum 

triflorometansülfonat (BXT 03077). 

Tampon: 3 mM borik asit, 0,11 mM DTPA (pH 8.8), 55 mM 2-amino-2 metil -

1,3-propandiol (AMPD). 

 

Deney 

 

1) Kör i in 9   µl tam on, 3  µl R1 ve 3  µl R  bir tü  i erisinde 

karıştırılmıştır. 

2) Deney i in 9   µl tam on oksijene doygun hale getirildikten sonra bir cam 

tü e aktarılmıştır. 

3) 4  µl sü ernatan veya distile su (kontrol i in) tü e ilave edilmiştir. 

4) 3  µl R  test tü üne ilave edili  karıştırılmıştır. 

5) 37 
o
C’de 1 dk. süreyle inkübe edilmiştir. 

6) 3  µl R1test tü üne ilave edili  karıştırılmıştır. 

7) Yaklaşık    sn. bekletildikten sonra s ektrofotometre küvetine aktarılarak 

    nm’de zamana karşı absorbans okunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SOD aktivitesinin hesaplanışı 

 

1 Dakikadaki absorbans değişiminin (Δ A )belirlenmesi  

 

 

 

       Zaman (dakika) 

 

Şekil 3.2. Zamana karşı absorbans grafiği 

 

Zamana karşı absorbans (Şekil 3. ) belirlendikten sonra ortaya  ıkan 

eğride eğim hesa lanarak, 1 dakikadaki absorbans değişimi (Δ A ) hem örnek 

(Vs) (n=6) hem de kontrol (Vc) (n=6) gru ları i in hesa lanmıştır [Eğim = (y -

y1) / (x2-x1)]. Her bir örnek i in Vs/Vc değeri belirlenmiştir. Belirlenen değerler 

Çizelge 3.1’de gösterilen Vs/Vc oran tablosuna yerleştirilerek SOD aktivite 

ünitesi cinsinden belirlenmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

525 nm’deki  

Absorbans (nm) 



Vs/Vc oran tablosu 

Çizelge 3.1. Vs/Vc oran tablosu 

Sonu lar Ünite/ mg  rotein cinsinden ifade edilmiştir. 

 

 

 

3.2.1.2  (GSH-Px) enzim aktivitesinin belirlenmesi 

 

Glutatyon  eroksidaz enzim aktivitesi Lawrence ve Burk (1976)’ya göre 

belirlenmiştir. 

Prensip: GSH-Px ortamdaki H2O2 varlığında redükte glutatyonun (GSH) 

oksidasyonunu katalizler. Reaksiyon ortamında NADPH ve glutatyon redüktaz 

enzimi bulunması durumunda bir önceki reaksiyonda oluşan okside glutatyon 

(GSSG) redükte forma  evrilirken, beraberinde redükte formdaki NADPH, okside 

forma (NADP
+
) dönüşür. NADPH’ın 34  nm dalga boyunda oluşturduğu 

absorbanstaki azalma öl ülerek GSH-Px enziminin aktivitesi belirlenir. 

1 ünite enzim: 25 
o
C sıcaklıkta ve  H 7’de H2O2 katalizörlüğünde, 1 mikromol 

redükte glutatyonu okside forma dönüştüren enzim aktivitesidir. 

 

 



Doku Homojenatının Hazırlanması 

 

1) Doku örnekleri 1/1  (w/v) oranında,   m  EDTA i eren    m  

 otasyum fosfat tam on i erisinde homojenize edilmiştir. 

2) Homojenat 1  dk süreyle 8    r m’de +4 
o
C’de santrifüj edilmiştir. 

3) Sü ernatan alınarak enzim aktivitesinin belirlenmesi amacıyla 

kullanılmıştır. 

 

Kullanılan çözeltiler 

 

Tampon: Potasyum fosfat 50mM pH:7.0, EDTA 5 mM 

Sodyum azid (NaN3): 1 mM 

Redükte glutatyon: (GSH)   m  

Hidrojen peroksit (H2O2): 0.25 mM 

NADPH 0.2 mM 

 

Testin uygulanışı 

 

1) S ektrofotometre küvetinde   m  EDTA i eren 1 ml    m   otasyum 

fosfat tam onu i erisinde son konsantrasyon 1m  NaN3, 0.2 mM 

NADPH+H
-
 ,   m  GSH, 1.  U/ml glutatyon redüktaz enzimi 

hazırlanmıştır. 

2) Örnek tü ü i in bu karışıma    µl sü ernatan ilave edilmiştir. 

3) 0.25 mM H2O2 ilave edilerek reaksiyon başlatılmıştır. 

4) 1 dakikadaki o tik dansite değişimi örnek ve kontrol tü leri i in 34  

nm’de 37 
o
C’de belirlenmiştir. 

 

Hesaplamalar 

 

Ünite/ml enzim =  (ΔOD340nm / dk Örnek - ΔOD340nm / dk Kontrol ) (2) (Vt) (df) 

6.22 (Ve) 



  : okside olan NADPH’ın mikromolü başına otaya  ıkan GSH miktarı 

(mikromol) 

Vt: Toplam reaksiyon hacmi (ml) 

df: Dilüsyon faktörü 

6.  : NADPH’ın 34  nm’deki ekstinksiyon katsayısı (milimolar) 

(Ve): Kullanılan enzim hacmi (ml) 

 

3.2.1.3 Katalaz (CAT) aktivitesi ölçümü 

 

CAT aktivitesi öl ümü Beers and Sizer (19  ) metoduna göre 

ger ekleştirilmiştir. 

Prensip: Bu yöntem hidrojen  eroksitin  4  nm dalga boyunda verdiği absorbans 

değerinin, CAT enziminin katalizlediği reaksiyon sırasında azalma göstermesi ve 

bu azalmanın s ektrofotometrik olarak izlenmesi temeline dayanır. Absorbanstaki 

dakikalık düşüş hızı enzim aktivitesiyle doğru orantılıdır. 

 

Doku homojenatının hazırlanması 

 

1. Doku örnekleri 1/1  (w/v) oranında,   m  EDTA i eren    m  

potasyum fosfat tam on i erisinde homojenize edilmiştir. 

2. Homojenat 1  dk süreyle 8    r m’de +4 oC’de santrifüj edilmiştir. 

3. Sü ernatan alınarak enzim aktivitesinin belirlenmesi amacıyla 

kullanılmıştır. 

 

Kullanılan reaktifler 

 

A. 50 mM Potasyum fosfat tamponu (pH: 7.0) 

B. % .  36 Hidrojen Peroksit solüsyonu (   m  Potasyum fosfat tam onu 

ile hazırlanır) 

Testin uygulanışı 

 

1. Kör olarak A solüsyonu kullanılır. (3 ml) 



2.  Test tü ünde ise  .9 ml A solüsyonu ve  .1 ml örnek konulur. 

3. S ektrofotometrede  4  nm’de köre karşı test tü ü 3 dakika boyunca 

okutulur. 

 

Hesaplamalar 

Ünite/ml Enzim =                                A 240 / dakika  X 1000 

         43.6 X mikrolitre enzim (100)/mikrolitre reaksiyon hacmi (3000) 

 

3.2.1.4 Malondialdehit (MDA) tayini ile dokulardaki lipid    

            peroksidasyonunun belirlenmesi 

 

 DA tayini Ohkawa ve Ohishi (1979) metoduna göre belirlenmiştir. 

Prensip: 3 veya daha fazla  ift bağ i eren yağ asitlerinin  eroksidasyonu sonucu 

tiobarbitürik asitle öl ülebilen  alondialdehit meydana gelmektedir. 

Tiobarbitürik asitle  alondialdehit s ektrofotometrede  3  nm’de öl ülebilen 

 embe renkli bileşiği meydana getirmektedir (Şekil  . ). 

 

 

 

Şekil 3.3.  alondialdehit tiobarbitürik asit kom leksi sonucunda oluşan bileşiğin ya ısı 

 

Kullanılan reaktifler 

 

Sodyum dodesil sülfat  özeltisi % 8.1 

Asetat Tamponu: % 20 pH 3.5 

Tiobarbitürik asit solüsyonu: %  .8 

Bütanol/ iridin karışımı:1  / 1 (v:v) 

 

Uygulanan işlemler 



 

Doku homojenatının hazırlanması 

1) Doku örnekleri % 1  (w:v) olacak şekilde % 1.1 ’lik KCI i erisinde 

homojenize edilmiştir. 

2) Karışım 4    r m’de 1  dk. santrifüj edilmiştir. 

3) Sü ernatan  DA tayininde kullanılmıştır. 

 

Testin uygulanışı 

 

1)     µl sü ernatan üzerine     µl % 8.1’lik sodyum dodesil sülfat 

solüsyonu, 1    µl %   ’lik astat tam onu, 1    µl %  .8’lik tiobarbitürik 

asit solüsyonu ve 7   µl distile su ilave edilerek karıştırılmıştır. 

2) Örnekler 9  
o
C
’
lik su banyosunda 1 saat bekletilmiştir 

3) Örnekler soğutulduktan sonra üzerindeki berrak kısım fazla 

karıştırılmadan alınmıştır. 

4) 4    r m’de 1  dk. santrifüj edilmiştir. 

5) Üstteki berrak kısım alınarak üzerine 1 ml distile su,   ml bütanol/ iridin 

karışımı 1 /1 (v:v) ilave edilmiştir 

6) Karıştırılı  4    r m’de santrifüj edilmiştir. 

7) Üst kısımdaki sıvı alınarak  3  nm’de köre karşı absorbans belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. BULGULAR 

 

  4.1. Toplam Protein Analizleri  

 

      Deney gru larına göre to lam  rotein değerleri Çizelge 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Deney gru larına göre to lam  rotein değerleri (* P 0.005 Dunnet-test) 

 

 

Deney Grupları 

 

Toplam Protein Düzeyleri (miligram / ml) 

Kontrol 9,3 ±  .7 

BLM 9.4 ± 1.0
                                                                                                                               

BLM+PC 9.7 ± 0.5 

PC 10.0 ± 1.2 

 

          Deney gru ları kontrol grubu ile kıyaslandığında kontrol grubu ile 

aralarında istatistiksel a ıdan anlamlı bir farklılık bulunmadığı görülmüştür. 

 

 

 4.2. Biyokimyasal Analizler 

 

 4.2.1. SOD enzim aktivitesi 

 

SOD enzim aktivitesi Nebot ve ark. 1993’e göre belirlenmiştir. İstatistiksel 

karşılaştırmalar SPSS one-way Anova testi (Post hoc testi olarak Dunnet testi) 

uygulanarak ger ekleştirilmiştir. 

BL  grubu sı anların SOD aktivitesi kontrol grubu sı anlarınki ile 

kıyaslandığında anlamlı bir azalma tes it edilmiştir (%43). BL +PC grubu 

sı anların SOD aktivitesinde de kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir 

azalma görülmüştür (% 1). 

 

 

 

 



 

Çizelge 4.2. Deney gru larına göre SOD enzim aktivitesi değerleri (U/mg prt) ve kontrol grubu ile 

istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları (* P    .    dunnett’s T3test) 

 

 

Deney Grupları 

 

SOD Enzim Aktivitesi U/mg protein ± SD 

Kontrol 46,47 ±  ,48 

BLM 26,58 ± 1.84
 * 

BLM+PC 36,7 ± 2,77 * 

PC 44,27 ±  ,66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. SOD aktivitesi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel a ıdan anlamlı farklılık) 

 

 

       4.2.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx) enzim aktivitesi 

 

Glutatyon  eroksidaz enzim aktivitesi Lawrence ve Burk (1976)’ya göre 

belirlenmiştir. İstatistiksel karşılaştırmalar SPSS one-way Anova testi (Post hoc 

testi olarak Dunnett’s T3 testi) uygulanarak ger ekleştirilmiştir. 

BL  uygulanan sı anlarda GPx aktivitesi kontrole göre anlamlı 

azalmıştır(%68) .  BL +PC grubunda GPx aktivitesinde bir düşme söz konusu 



olmasına rağmen anlamlı değildir. Sadece PC uygulanan gru ta ise GPx aktivitesi 

kontrol ile hemen hemen aynı  ıkmıştır. 

 

 

Çizelge 4.3. Deney gru larına göre glutatyon  eroksidaz enzim aktivitesi değerleri (nmol/mg 

 rotein) ve kontrol grubu ile istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları (* P       dunnett’s T3-test) 

 

 

Deney Grupları 

 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Aktivitesi 

nmol/mg protein ± SD 

Kontrol 1,10 ±  , 6 

BLM 0,36 ± 0,036
 * 

BLM+PC 0,944 ± 0,02 

PC 1,08 ±  ,  1 

 

 

 

 

Şekil 4.2. GPx aktivitesi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel a ıdan anlamlı farklılık) 

 

 

 

 

 

 



4.2.3. Katalaz enzim aktivitesi 

 

  Katalaz enzim aktivitesi öl ümü Beers and Sizer (19  ) metoduna göre 

ger ekleştirilmiştir. BL  uygulanış sı anlarda kontrole göre anlamlı bir azalış 

göstermiştir (%4 ). BL +PC grubunda azalma olmasına rağmen bu azalış 

anlamlı değildir. 

 

Çizelge 4.4. Deney gru larına göre katalaz enzim aktivitesi değerleri (U/ml) ve kontrol grubu ile 

istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları (* P       dunnett’s T3-test) 

 

 

Deney Grupları 

 

Katalaz (CAT) Enzim Aktivitesi U/ml ± SD 

Kontrol 16,81 ±  , 7 

BLM 9,37 ± 1,08
 * 

BLM+PC 14,16 ± 0,5 

PC 16,84 ± 1,1  

 

 

 

 

 

Şekil 4.3. Cat aktivitesi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel a ıdan anlamlı 

farklılık) 

 

     



       4.2.4. MDA düzeyleri 

 

BL  grubu sı anlarda  DA düzeyi kontrol grubuna oranla anlamlı olarak 

artış göstermiştir (%  ). BL +PC grubu sı anlarda  DA düzeyi BL  grubuna 

göre anlamlı bir şekilde düştüğü gözlenmiş ancak kontrolle kıyaslandığında  ok 

az bir artış göstermiştir. PC grubunda ise  DA düzeyi kontrole göre anlamlı 

şekilde azalmıştır. 

 

Çizelge 4.5. Deney gru larına göre  DA değerleri (nmol/mg  rotein) ve kontrol grubu ile 

istatistiksel a ıdan karşılaştırılmaları (* P       dunnett’s T3-test) 

 

 

Deney Grupları 

 

MDA düzeyleri (nmol/mg protein) ± SD 

Kontrol 1,728 ±  , 4 

BLM 2,638 ± 0,05*
 

BLM+PC 1,871 ± 0,05 

PC 1,574±  , 4* 

 

 

 

 

Şekil.4.4.  DA düzeyi sonu ları grafiği (* kontrole göre istatistiksel a ıdan anlamlı farklılık) 

 



5. SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

 

Kanser hastalığı Dünya’da ve ülkemizde en önemli ölüm sebebidir. Ancak 

tedavi edilebilir bir hastalıktır. Kanser tedavisinde, tümor hücrelerinin yok 

edilmesi ve bunu ya arken de normal hücrelerin ya ılan tedaviden zarar 

görmemesi hedeflenmektedir. 

Kemotera i kanser tedavisinde en sıklıkla uygulanan tedavi türüdür. 

Kimyasal tedavide kullanılan bleomisin ise dünyada en  ok kullanılan 

antineo lastik ajanlardan biridir. Tedavide kullanılan  oğu ajanda olduğu 

bleomisinde de  eşitli yan etkilerle karşılaşılmaktadır.  

Bleomisin bazı lenfoma türleri, germ hücreleri, baş boyun kanserleri deri 

kanserleri, baş boyun kanserleri, uterus kanseri, serviks kanseri, hodgkin hastalığı, 

retikülosark- kom, lenfosarkom, embriyonel hücreli koriokarsinom ve 

teratokarsinomun tedavisinde kullanılır.  Bleomisinin en  ok karşılaşılan yan 

etkisi pulmoner fibrozistir. BL , bleomisin-demir kom leksi oluşturarak 

moleküler oksijeni, sü eroksit ve hidroksil radikallerine dönüştürür. Bu da DNA’ 

da i likcik kırılmalarına ve DNA-RNA-protein sentezinde (trankripsiyon ve 

translasyon basamakları) hasara sebe  olarak anti-neo lastik etki gösterir. 

Bleomisini inaktive eden hidrolaz enziminin akciğer dokusunda diğer dokulara 

oranla  ok düşük düzeyde bulunmasından dolayı yan etki olarak özellikle 

akciğerlerde yaygın fibrozis ve interstisyel  nömoni oluşturur ve BL  kullanılan 

hastalarda akciğer hasarı gelişme oranı %3-4  oranında değişmektedir [ 6]. Bu 

durumda gelişen akciğer fibrozisinde serbest oksijen radikallerinin önemli 

faktörlerden biri olduğu iddia edilmektedir . Bu aktive olmuş oksijen türleri DNA 

kırıklarının yanı sıra ilave olarak li it  eroksidasyonuna da sebe  olduğu 

gösterilmiştir [55]. 

  Dünyada ve ülkemizde özellikle kanser hastalarının hastalığı yenmek veya 

kemotera inin yan etkilerini azaltmak amacıyla denediği bir  ok alternative tı  

ürünü bitkisel materyaller mevcuttur. Bunların i erisinde de en sık başvurulanı ise 

bazı etkilere sahi  bitkilerin kullanılmasıdır. Ülkemizde sılıkla kullanılan ada ayı, 

kekik, ısırgan otu, ıhlamur vb. bitkilerin kullanıldığı tesbit edilmiştir [111]. 

Bizim  alışmamızda da bleomisinin neden olduğu oksidatif strese karşı hücre 



hasarını önlemesi amacıyla  iceatannol (PC) kullanılmıştır. 

Piceatannol (PC), ravent, dutgiller, fıstık, şeker  ancarı, şara , beyaz  ay 

ve kırmızı üzüm gibi bir ok bitkide doğal olarak bulunan bir  olifenol’dür. 

Bitkilerde fungal enfeksiyonu ve diğer  evresel stres faktörlerinin etkilerini 

önlemek amacıyla sentezlenmektedir.  emeli sistemlerde ise, antioksidan, 

antiinflamatuar, antikarsinojenik, antimetastatik, antiproliferatif ve antimutajenik 

etkiler göstermektedir [ ,96,97]. Antikanser özellikleri sıklıkla  alışılmış doğal bir 

stilben bileşiği olan resveratrol’ün 3’  ozisyonunda ilave bir fenolik gruba sahi  

olan anoloğudur.  Ya ısındaki farklılık nedeniyle,  iceatannol, serbest radikallerle 

daha kolay etkileşime girebilmekte ve daha kararlı reaksiyon ürünleri 

oluşturmaktadır. Piceatannol’ün sü eroksit radikalini (O2
.-
) temizlemek i in 

kullanılması gereken konsantrasyonu resveratrol ile karşılaştırıldığında daha 

düşüktür. Bununla birlikte,  iceatannolün, li id  eroksil radikali (LOO
.
) i in de 

resveratrolden  ok daha gü lü bir sü ürücü olduğu bilinmektedir [ ,97]. Ancak 

 iceatannolün etkileri ve resveratrol’e göre etkinliği nisbeten yeni elde edilmiş 

bulgular olduğundan,  iceatannol resveratrol ile karşılaştırıldığında  ok daha az 

 alışmaya konu olmuş bir moleküldür [ ,6]. 

PC’ün antioksidan özelliklerine dair ya ılmış  eşitli  alışmalarda O2
.-
 

radikalini ve LOO
.
 radikalini sü ürücü etkilerinin resveratrole göre  ok daha etkili 

olduğu belirtilmiştir [98]. Hücre kültürü’nde ya ılan  alışmalar, PC’ün moleküler 

ortho-dihiydroxy ya ısının ve katekol grubunun, lösemi hücrelerinde hidroksil 

radikaline bağlı DNA hasarını önlediğini göstermiştir [91]. Salmonella TA 102 

test suşu ile ya ılan antimutajenite  alışmalarında PC’ün orta seviyede bir 

antimutajenik etki gösterdiği belirtilmiştir [9 ]. PC’ün, deri,  rostat,  ankreas ve 

meme kanseri hücrelerinde  roa o totik etkileri gösterilmiş olsada, anti-apoptotik 

aktivitesine dair bulgular da mevcuttur.  

Sı an sinir hücrelerinde deneysel olarak oluşturulan Alzheimer modelinde 

hücre i i ROS birikiminden kaynaklanan a o toz indüksyonu, PC uygulaması ile 

azaltılmıştır [83].  Kültürdeki sinir hücreleri üzerinde ya ılan bir başka  alışma, 

hidrojen peroksit ve  eroksinitrit toksisitesinin indüklediği a o tozun PC 

uygulaması ile önlenebileceği ra or edilmiştir [83,97]. PC büyük öl üde 

karaciğerde metabolize olmakta ve bir glukuronid konjugat’a dönüşmektedir. 



Bununla birlikte molekülün sülfatlandığına dair bulgular da mevcuttur [90]. 

Çalışmamızda BL ’nin oluşturduğu oksidatif strese karşı  icetannolun 

koruyucu etkisi akciğer dokusunda antioksidan enzim düzeylerindeki değişiklikler  

ve li id  eroksidasyonu seviyeleri öl ülerek incelenmiştir. 

Deneysel  alışmalar sonunda BL  ile indüklenmiş sı anlarda kontrole 

gore kıyaslandığında SOD, GPx ve CAT enzim aktivitelerinde anlamlı bir düşüş 

gözlenmiş, li id  eroksidasyon seviyesinde ise anlamlı artış gözlenmiştir.  

BL +PC verilmiş sı anlar, BL  ile indüklenmiş sı anlar 

karşılaştırıldığında ise enzim aktivitelerinde anlamlı olarak yükselme görülmüş ve 

li id seviyelerinde ise BL ’ye göre anlamlı düşüş göstermiştir. 

Sü eroksit dismutaz enzimi aerobik tüm hücrelerde bulunur. Hem sitozol, 

hem de mitokondrilerde bulunan bu enzim su eroksit radikallerini, hidrojen 

 eroksit ve moleküler oksijene dönüştürerek ortadan kaldırır. Hidrojen  eroksit 

ise, kendi başına hücreler üzerinde toksik etkilere sahi tir,  ünkü hidrojen  eroksit 

hücrelerle inkübe edildiğinde deoksiribonükleik asit (DNA) harabiyeti, membran 

yıkımı ve hücre i inde kalsiyuma bağımlı  roteaz ve nükleazlarm aktivasyonuna 

yol a an kalsiyum iyon salınımma neden olur. Bu harabiyetin bir kısmı hidrojen 

 eroksit ile su eroksit radikali arasında demir yada bakır iyonları varlığında 

gelişen bir reaksiyon sonucu a ığa  ıkabilir [1  ]. 

Söz konusu reaksiyonun ürünlerinden biri ise olduk a yüksek reaktiviteye 

sahip radikallerden hidroksil radikalidir (OH). Gerek hidrojen peroksitin ortadan 

kaldırılmasında gerekse hidroksil radikali oluşumunun indirekt olarak 

önlenmesinde katalaz ve glutatyon  eroksidaz enzimleri rol oynar. Bu nedenle 

sü eroksit dismutaz, katalaz ve glutatyon  eroksidaz ile birlikte insan 

organizmasında hücre i inde oluşan reaktif oksijen metabolitlerinin değişime 

uğramasını sağlayarak hücre dışına atar, yani antioksidan savunmanın ilk 

basamağını oluşturur [99]. 

Antioksidan savunmanın oluşturulmasında su eroksit dismutazın dışındaki 

iki enzimden glutatyon peroksidazın önemi, katalazm öneminden daha büyük 

olabilir,  ünkü bu enzim de su eroksit dismutaz gibi, aynı subsellüler 

kom artımanlarda, yani sitozol ve mitokondriada yer almaktadır. Glutatyon 

 eroksidaz, redükte glutatyonun, okside glutatyona dönüştüğü reaksiyonda 



hidrojen  eroksiti kullanır ve böylece hücre i inde hidrojen  eroksit birikimine 

engel olur [99,100]. 

Çalışmamızda BL  ile indüklenmiş sı anlarda su eroksit dismutaz enzimi 

kontrole gore %43 oranında anlamlı bir azalma görülmüştür[1 4]. Chrysinin 

bleomisin ile indüklenmiş  ulmoner fibrosisi koruyucu etkisini incelediklerinde 

benzer sonu lar elde etmişler ve onlarda da SOD enzimi anlamlı bir düşüş 

göstermiştir. Bu sonu  bleomisin ile ya ılmış diğer  alışmalarda da aynı  ıkmıştır 

[99,101]. SOD enzim aktivitesindeki bu azalmanın Cu-Zn SOD’ın bir 

metalloenzim olması ve SOD enziminin kofaktörleri olan Zn ve Cu iyonlarının 

serbest radikallerle bağ ya ması ve enzim aktivitesini inhibe etmesinden 

kaynaklanmaktadır [  ]. Yine bu azalmanın sebebi, BL ’ nin direkt olarak 

enzimlerin  rotein ya ılarının üzerine etkisi sonucu veya indirekt bazı 

mekanizmaları harekete ge irmesi ile meydana gelmiş olabilir. Örneğin BL  

akciğer dokusunda aşırı düzeyde birikerek ROS üretimini arttırdığında, bu 

antioksidan enzimler bu oksidatif stresi giderebilmek i in aşırı bir aktivite gösteri  

sonunda yıkılmış olabilirler [ 9].  

Glutatyon, peroksit radikaline elektron transfer etmek yoluyla lipidleri 

 eroksidasyona karşı korumaktadır. GSH, kendi başına hücrede bir antioksidan 

savunma mekanizması oluşturmanın yanı sıra, GPx enzimininde substratı olarak 

görev ya maktadır. Çalışmamızda BL  uygulanan sı anlarda GPx aktivitesi 

anlamlı olarak ve önemli düzeyde (% 68) azalmıştır. GPx, redükte glutatyonun, 

okside glutatyona dönüştüğü reaksiyonda hidrojen  eroksiti kullanır ve böylece 

hücre i inde hidrojen  eroksit birikimine engel olur. Hücre i i bir antioksidan olan 

glutatyon,  ok önemli bir antioksidan olmasının yanında ksenobiyotiklerin 

zehirsizleştirilmesinde de görev alan bir maddedir.  

Glutatyon ve glutatyon  eroksidazın yeterli aktivitelere sahi  olmaları 

durumunda, bu hücrelerin ksenobiyotiklere ve oluşabilecek olası serbest 

radikallere karşı diren leri artmaktadır. Eğer hücre i i aktivasyonlarında bir 

zayıflık var ise, hücre membranlarındaki  oliansature yağ asitleri, serbest yağ 

asitleri tarafından daha kolay oksitleni   atolojik değişmelere maruz 

kalabileceklerdir. Glutatyon antioksidan aktivitesini ortamdaki mevcut serbest 

radikallerle birleşi  hücrenin oksidatif hasarını engelleyerek gösterirken diğer 



taraftan ise  roteinlerdeki sülfidril gru larını redükte halde tutarak,  rotein ve 

enzimlerde oluşabilecek inaktivasyonu engelleyerek göstermektedir. Ancak GSH 

düzeyindeki azalma da başlı başına GSH-Px aktivitesindeki azalmanın 

sebeplerinden biri olabilir [70,72].  

Sonu  olarak BL  hem aktif merkezde bulunan sisteini etkileyerek, hem 

de toplam GSH seviyesini azaltarak GSH-Px enziminin aktivitesini 

baskılamaktadır. Picetannol uygulanmış BL  gru larında ise GPx seviyesi, BLM 

grubuna gore anlamlı bir artış göstermiştir. Bu da Piceatannolun serbest radikal 

to layıcısı olduğunu ortaya koymuştur. Piceatannol ile ya ılmış  alışmalarda da 

benzer sonu lar elde edilmiştir. PC’ün antioksidan özelliklerine dair ya ılmış 

 eşitli  alışmalarda O2
.-
 radikalini ve LOO

.
 radikalini sü ürücü etkilerinin 

resveratrole göre  ok daha etkili olduğu belirtilmiştir [98]. 

Katalaz enzimi hücrede oluşan hidrojen  eroksiti su ve oksijene 

dönüştürerek zararsız hale getiren bir antioksidan enzimdir. SOD enzimi hücrede 

oluşan sü eroksit radikalini hidrojen  eroksite dönüşür. Çalışmamızda BL  

verilen grupta kontrole gore %45 lik bir azalma göstermiştir. Katalaz enzimi 

ya ısında bulunan demir iyonları fenton reaksiyonu ile hidrojen  eroksitin 

ayrışmasını başlatır. Ancak bu işlemi ya mak i in de electron vericisi olarak 

GSH’ı kullanır. Ortamdaki GSH’ın azalması Katalaz enzimininde aktivitesini 

azaltmaktadır. Ortama bir antioksidan molekül eklendiğinde ise oksidan 

temizleyici olarak görev ya acak ve GSH düzeyi azalmayacaktır ve katalaz 

aktivitesinde de düşme gözlenmeyecektir. Bu  alışmamızda da antioksidan olarak 

 iceattanol kullanılmıştır. Deney sonu ları göstermiştir ki PC+BL  grubunda 

BL  grubuna gore katalaz enzim aktivitesi bakımından anlamlı artış olmuştur. 

Benzer sonu lar bleomisin ile beraber denenmiş bir antioksidan olan 

dex anthenolde de gözlenmiştir [1 1]. 

Serbest oksijen radikallerinin hücre ve dokularda yol a tığı hasarlardan 

başlıcası li id  eroksidasyonudur ve bunun sonucunda hücre zarının ya ısı ve 

fonksiyonu değişir. Li id  eroksidasyonu, li id  eroksitlerin aktif aldehid ve 

diğer karbonil bileşiklere dönüşmesi ile sona erer. MDA, alkoller, etan, pentan, 4-

hidroksinonetal oluşan son ürünlerden bazılarıdır [1 3]. 

Bu yüzden  DA li id  eroksidasyonunun indirekt göstergesi olarak 



kullanılmaktadır.  DA doymamış yağ asitlerinin oksidatif olarak  ar alanması 

(peroksidasyonu) sonucu ortaya  ıkan bir li id ürünüdür. Yüksek olarak 

bulunması o ortamda li id  eroksidasyonu olduğunu gösterir. Hücre membranı ve 

organel membranlarında akışkanlığı sağlayan olduk a fazla miktarda fosfoli id, 

dolayısı ile bunun ya ısında yer alan doymamış yağ asitleri mevcuttur. Oksidan-

antioksidan dengesinin bozulması ile detoksifiye edilemeyen ROS ilk olarak 

membran li idlerini okside etmekte ve başta hücrenin bütünlüğü olmak üzere 

bütün hücresel fonksiyonları direkt veya indirekt olarak etkilemektedir [102]. 

İnflamasyonu başlattığı düşünülen ROS, BL -Fe(II) kom leksinin oksidasyonu 

sonrası BL  tarafından üretilirler. Demir eksikliği; BL ’nin indüklediği akciğer 

hasarı ve li id  eroksidasyonunu, demirin katalize ettiği oksijen radikallerinin 

sunumu ilk hasar cevabına neden olabilir. İnflamatuvar hücrelerin aktivasyonu 

oksidatif strese neden olabilir [105]. Bir ok ciddi hastalık  atogenezinde li id 

oksidasyonu veya peroksidasyonu sorumlu basamak olarak bilinir. Lipid 

peroksidasyonu vücutta doğal olarak  ok kü ük miktarlarda gelişir ve ana olarak 

 eşitli reaktif oksijen türlerinin etkisiyle ger ekleşir. Aynı zamanda  eşitli 

fagositlerin aksiyonu yoluyla da oluşabilir. Bu reaktif oksijen türleri hızlı bir 

şekilde yağ asidi membranlardaki  oklu doymamış yağ asitlerine saldırır ve 

kendini yok eden bir zincir reaksiyonunu başlatır.  embran li itlerinin hasarı ve 

li id  eroksidasyon reaksiyonlarının bu son ürünleri hücrelerin hatta dokuların 

hayatiyeti i in olduk a tehlikelidir [105, 106]. 

Sayman ve ark’ları tavşanlarda hidroklorik asidin i.t uygulanmasıyla 

oluşturdukları akut akciğer hasarında  DA düzeyinin anlamlı derecede 

yükseldiğini göstermişlerdir. Özaras ve ark’ları astım’lı hastalarda li id 

 eroksidasyonunun bir göstergesi olan  DA düzeylerinin belirgin yüksek 

olduğunu ve tedavi sonrası  DA düzeylerinin tedavi öncesine göre belirgin 

olarak düştüğünü bildirmişlerdir [108].  eyancı ve ark’ları  i.t. hidroklorik asidin 

tavşanlara verilmesiyle li id  eroksidasyonunun göstergesi olan  DA düzeyini 

anlamlı düzeyde arttırdığını göstermişlerdir [107,108]. 

 alondialdehit li id  eroksidasyonu sonucunda a ığa  ıkan mutajenik ve 

karsinojenik bir bileşiktir. Yaygın olarak kullanılan tiobarbitürik asit metodu 

(TBARS) ile dokudaki serbest  DA öl ülebilmektedir.  DA öl ümünde yüksek 



 erformanslı sıvı kromatografisi (HPLC) de kullanılmakla birlikte, Ohkawa ve 

Ohishi (1979)’nin TBARS yöntemi ile HPLC metodlarının karşılaştırıldığı 

Durfinova ve ark. (   7)’nın  alışmalarında,  DA düzeyini öl mede bu iki 

yöntem arasında anlamlı bir farklılık olmadığı belirlenmiştir. PUFA’nin 

 eroksidatif olarak yıkımı membranın ya ısı ve  eşitli membran  arametrelerini 

değiştirdiği gibi, membrana bağımlı  ek  ok enziminde aktivitesini etkilemektedir 

[109].  

Çalışmamızda BL  ile indüklenen gru  kontrol ile karşılaştırıldığında 

%   oranında artış gözlenmiştir. Serbest radikal düzeyinin hücrenin antioksidan 

ka asitesini aştığı durumlarda membrane lipidlerinde peroksidasyon meydana 

gelmektedir [110]. Piceatannol uygulanmış olan bleomisin grubunda  DA düzeyi 

BL  grubuna gore anlamlı düzeyde azalma görülmüştür. Bu  iceatannolun 

serbest radikal temizleyicisi olarak görev ya tığını ortaya koymuştur. 

Ya ılan  alışmada sı anlara uygulanan bleomisinin bildirilen 

kom likasyonları ortaya koyulmuş ve  iceatannolun bleomisin ile indüklenmiş 

sı anlarda antioksidan enzim düzeylerini kontrol seviyesine getirdiği 

belirlenmiştir. Bu  alışmada  iceatannolun  ulmonar fibroziste koruyucu görev 

ya tığı ortaya koyulmuş ve bir serbest radikal temizleyicisi olduğu gösterilmiştir. 
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