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ÖZET 

 

Ratlarda Civa (II) Klorür Kaynaklı Karaciğer ve Böbrek  

Hasarı Üzerine Rutin’in Etkilerinin Araştırılması 

 

Amaç: Bu çalışmada civa (II) klorür kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisitesi 

üzerine rutin’in etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metot: Araştırmada 5 grup ve her grupta 7 rat olacak şekilde 

toplam 35 adet erkek Sprague Dawley rat kullanıldı. 1. Grup [Kontrol]; 7 gün boyunca 

sadece intraperitoneal (i.p.) serum fizyolojik verildi. 2. Grup [Rutin-100]; 7 gün 

boyunca 100 mg/kg/gün oral yolla rutin uygulandı. 3. Grup [civa (II) klorür]; 7 gün 

boyunca günde bir kez olmak üzere 1.23 mg/kg dozajında i.p. civa (II) klorür uygulandı. 

4. Grup [civa (II) klorür + Rutin-50]; 7 gün boyunca oral yolla (50 mg/kg/gün) rutin ve 

1.23 mg/kg/gün i.p. civa (II) klorür uygulandı. 5. Grup [civa (II) klorür + Rutin-100]; 7 

gün boyunca oral yolla (100 mg/kg/gün) rutin ve 1.23 mg/kg/gün i.p. civa (II) klorür 

uygulandı.  

Bulgular: Kontrol grubu ile kıyaslandığında, civa (II) klorür grubu serum ALP, 

ALT ve AST aktiviteleri ile serum üre ve kreatinin düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir 

(p<0.05). Ayrıca karaciğer ve böbrek dokuları civa (II) klorür gruplarındaki SOD, KAT 

ve GPx aktiviteleri ile GSH düzeyinin düştüğü, MDA seviyesinin ise arttığı (p<0.05) 

saptanmıştır. Üstelik civa (II) klorür grubu NFκB, TNF-α, IL-1β, IL-33, Bcl3, MAPK-

14 ve MPO gibi inflamatuar markırları ile p53 ve Bax gibi apoptotik markırların 

seviyelerinin arttığı ve AQP-1 seviyesinin azaldığı gözlenmiştir. Civa (II) klorür ile 

birlikte verilen rutin-50 ve rutin-100 mg/kg dozları oksidatif stres, inflamasyon ve 

apoptotik markırların seviyelerini anlamlı bir şekilde düşürüp, AQP-1 seviyesini 

artırmıştır (p<0.05). 

Sonuç: Civa (II) klorür kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisitesi üzerine rutin 

uygulamasının her iki dozununda etkili olduğu sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Böbrek toksisitesi, Civa (II) klorür, Karaciğer toksisitesi, 

Oksidatif stres, Rutin.  
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ABSTRACT 

 

Investigation of the Effects of Rutin on Mercury (II) Chloride-Induced 

Liver and Kidney Damage in Rats 

 

Aim: In this study, it was aimed to investigate the effects of rutin on mercury 

(II) chloride-induced liver and kidney toxicity. 

Material and Method: A total of 35 male Sprague Dawley rats were used as 5 

groups in this study including 7 rats in each group. Group 1 [Control]; Only 

intraperitoneal (i.p.) saline was administered for 7 days. Group 2 [Rutin-100]; Rutin was 

orally administered at 100 mg/kg/day for 7 days. Group 3 [mercury (II) chloride]; 

mercury (II) chloride was administered i.p. at a dose of 1.23 mg/kg once daily for 7 

days. Group 4 [mercury (II) chloride + Rutin-50]; 50 mg/kg/day of rutin was orally 

administered, and 1.23 mg/kg/day i.p. mercury (II) chloride was applied for 7 days. 

Group 5 [mercury (II) chloride + Rutin-100]; 100 mg/kg/day of rutin was orally 

administered, and 1.23 mg/kg/day i.p. mercury (II) chloride was applied for 7 days.  

Results: Serum ALP, ALT and AST activities, and serum urea and creatinine 

levels of mercury (II) chloride group were found to be increased when compared with 

the control group (p<0.05). In addition, SOD, CAT, GPx activities and GSH level 

decreased and MDA level increased (p<0.05) in liver and kidney tissues of mercury (II) 

chloride group. Moreover, inflammatory markers such as NFκB, TNF-α, IL-1β, IL-33, 

Bcl3, MAPK-14 and MPO, and apoptotic markers such as p53 and Bax increased while 

the level of AQP-1 decreased in the mercury (II) chloride group. Rutin-50 and rutin-100 

mg/kg doses applied with mercury (II) chloride significantly reduced the levels of 

oxidative stress, inflammation and apoptotic markers while AQP-1 level increased 

(p<0.05). 

Conclusion: It was concluded that both doses of rutin treatments were found 

effective on mercury (II) chloride-induced liver and kidney toxicity. 

 

Key words: Kidney toxicity, Liver toxicity, Mercury (II) chloride, Oxidative 

stress, Rutin. 
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1. GİRİŞ 

 

Civa endüstriyel, farmakolojik ve tarımsal alanlarda sıklıkla kullanılmakla 

birlikte en yaygın çevresel kirleticilerden biridir. Civa (II) klorür (HgCl2), böcek 

öldürücü ajanlar, piller, antiseptikler, dezenfektanlar, barometreler, termometreler, diş 

amalgamları, metalurji ve fotografik sabitleştirme gibi birçok farklı alanda 

kullanılmaktadır.1, 2 Civa, Agency for Toxic Substance and Disease Registry (ATSDR) 

kurumu tarafından yapılan araştırmalar neticesinde kurşun ve arsenikten sonra üçüncü 

en tehlikeli ağır metal olarak sıralanmıştır.3 

Yüksek civaya maruziyet, akut karaciğer ve böbrek bozukluklarının 

patogenezinde rol oynayan serbest radikallerin ve oksidatif stresin artmasına neden olur. 

Karaciğer ve böbrekte inorganik civa'nın tutulumu, birikimi ve toksisitesi endojen tiyol 

içeren moleküllerle bağlanması ile ilişkilendirilmektedir. İnorganik civa toksisitesi 

sonucunda, oksidatif stresin azalması ve endojen tiyol tükenmesi göz önüne alındığında, 

antioksidanların Civa zehirlenmesinin tedavisine katkıda bulunabileceği öne 

sürülmüştür.2, 4 

Biyolojik sistemlerde antioksidanlar olarak rol oynayan flavonoidler meyve ve 

sebze türlerinde bulunan doğal fenolik bileşiklerdir.5 Flavonoidler; antioksidan, anti-

bakteriyel, anti-kanser, anti-mutajenik ve anti-inflamatuar özellikler gibi birçok yararlı 

etkilere sahiptirler.6, 7 Rutin, flavonal yapıya sahip olan quersetinin bir glukonudur.8 

Yapılan bazı çalışmalarda rutin’in antioksidan, antiviral, antidiyabetik, antialerjik ve 

anti-inflammatuar gibi birçok farmakolojik etkilere sahip olduğu bildirilmiştir.9-11  

Bu amaçla sunulan çalışmada Civa (II) klorür kaynaklı karaciğer ve böbrek 

toksisitesi üzerine rutin’in etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağır Metaller 

Ağır metaller yumuşaklık, iletkenlik, katyon kararlılığı ve ligand özgünlüğü gibi 

metalik özellikler sergileyen elementlerdir.12 Ağır metaller "düşük yoğunluklarda 

oldukça toksik kimyasal bileşenler" olarak bilinirler.13 Ayrıca, atom ağırlıkları 63.5 

g/mol ve 200.6 g/mol arasında olup, özgül ağırlıkları 5 g/cm3’den büyük olan 

metallerdir.14, 15 Bu ağır metaller, biyolojik olarak parçalanmayıp, her yere kolaylıkla 

dağılabildiklerinden dolayı insan sağlığı ve çevre için daha da büyük bir risk 

oluşturmaktadırlar.15-17 

Demir, kobalt, çinko, bakır ve mangan gibi bazı ağır metaller bitki, hayvan ve 

insanların normal büyümesi için gerekli olan eser elementlerdir, fakat yüksek 

konsantrasyonlarda toksik etkilere neden olmaktadırlar.18 Civa, kadminyum, kurşun, 

arsenik ve krom gibi bazı ağır metaller ise düşük konsantrasyonlarda bile tehlikeli 

elementler olarak kabul edilirler.19, 20 Ağır metal iyonlarının toksisitelerini 

değerlendirmek amacıyla Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Hastalık Kontrol Merkezi 

(CDC), Gıda ve Tarım Örgütü (FAO), Gıda Katkı Maddeleri Kontrol Komitesi 

(JECFA) ve Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) konuyla alakalı 

çalışmalar yapmaktadırlar.21-23 

Coğrafi ve antropojenik faaliyetler, ağır metal kontaminasyonunun ana 

kaynakları arasındadır.24  Çevrede ağır metallerin oluşumunu sağlayan coğrafik ve 

doğal nedenler genelde erozyon, volkanik patlamalar ve minerallerin bozunmasıdır25. 

Antropojenik kaynaklar ise alaşım üretimi, atmosferik çökelme, pil üretimi, 

biyosolidler, kaplama, patlayıcı imalatı, petrokimya sanayi, endüstriyel katı atıklar, deri 

tabaklama, madencilik, zirai ilaçlar, böcek öldürücü ilaçlar, fungisidler, fosfatlı 

gübreler, fotoğrafik malzemeler, baskı pigmentleri, kanalizasyon sulama, çelik 
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elektrolitik endüstriler, tekstiller ve boya maddeleridir.25-27 Ayrıca, evsel atık sularda 

ağır metallerin bulunması elektronik atıkların, amalgamın, deterjanların, araba 

yıkamalarının, bakır çatıların ve galvanizli çelik boruların kullanımlarından 

kaynaklanmaktadır.28  

Ağır metal toksisitesi, bir metalin organizmalar üzerinde istenmeyen etkilere 

neden olma kabiliyetidir. Bu durum ise, ağır metal biyoyararlanımı ve emilen doza 

bağlıdır.29 Bu yüzden insan sağlığı için en tehlikeli etmenler arasına dahil edilmiştir. 

Özellikle kadmiyum, kurşun, arsenik, civa, çinko ve bakır zehirlenmeleri sonucu 

gastrointestinal bozukluklar, diyare, stomatit, titreme, hemoglobinüri, ataksi, felç, 

kusma, konvülsiyon, depresyon ve pnömoni görülmektedir.30 Ayrıca kognitif bozukluk, 

kardiyovasküler hastalıklar, kronik anemi, kanser, böbrek hasarları, dişler, kemikler, 

beyin ve sinir sisteminde ciddi rahatsızlıklara neden olmaktadırlar.31, 32 Etkilerin yapısı 

gereği toksik (akut, kronik veya sub-kronik), nörotoksik, kanserojen, mutajenik veya 

teratojenik olabilmektedirler.33 

Metaller, ya enzimlerin prostetik gruplarındaki kofaktörlerin yerini değiştirerek 

ya da tiyol ve protein gruplarıyla bağlanarak enzim yapılarını ve işlevlerini bozma 

kabiliyetlerine sahiptirler.25 Çünkü enzimlerin yapısında kofaktör olarak işlev gören 

orijinal metalleri kendi doğal bağlanma yerlerinden uzaklaştırarak hücrelerin 

arızalanmasına ve sonuçta toksisiteye neden olurlar. Yapılan bazı araştırmalarda, 

biyolojik makromoleküllerin oksidatif bozulmalarının öncelikli olarak ağır metallerin 

DNA ve nükleer proteinlere bağlanmasından kaynaklandığı belirtilmiştir.34, 35 

2.2. Civa 

Civa, gümüş beyazı rengi olan ve oda sıcaklığında sıvı olan tek metal elementtir.  

Latince adı Hydrargyros olup, elementel sembolü olan Hg, bu kelimeden türetilmiştir. 

Periyodik cetvelin 2B grubunda bulunan civa elementi, 14.06 g/cm3 yoğunluğu ile ağır 

metaller grubunun bir üyesidir.36, 37  
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Civa elementi, Amerika Toxic Substances and Disease Agency kurumu 

tarafından yapılan araştırmalar neticesinde kurşun ve arsenikten sonra en toksik ve 

çevre kirletici ajan olarak olarak üçüncü sıraya yerleşmiştir.3 İnsan faaliyetleri 

sonucunda atmosferdeki civa miktarı yaklaşık üç katına çıkmış ve atmosferik yük yılda 

% 1.5 artmıştır.38  Civa ile kirlenen toprak veya kontamine suyun yeniden kullanılması, 

bitki ve hayvancılık yoluyla besin zincirine girme potansiyeline sahiptir.39, 40 Gıda 

zincirinde civa vücutta biyolojik olarak birikebilir ve insan sağlığına birçok olumsuz 

etki yapabilmektedir.41 

Civa, başlıca çevre kirleticilerinden biri olarak kabul edilmekte, endüstri, tarım 

ve tıp alanlarında yaygın olarak kullanılmaktadır ve ekosistemde bir döngüde 

dolaşmaktadır, ancak metalik özelliğinden dolayı asla yıkılamamaktadır. 

2.3. Civanın Kullanım Alanları 

Civanın tarihçesi çok eski zamanlara dayanır. İlk olarak eski Mısır mezarlarında 

(M.Ö. 1500) civa kalıntıları bulunmuştur. Orta çağda frengi (sifiliz) gibi bazı 

hastalıkların tedavisinde civa tuzları kullanılmaya başlanılmıştır. Psöriazis (sedef 

hastalığı) tedavisinde ve güçlü bir diüretik olarak kalp yetmezliğinde kullanımı 20. 

yüzyıla kadar devam etmiştir. Yine 19. Yüzyılda şapka ve ayna üretimleri esnasında 

mesleki civa zehirlenmeleri yaşanmıştır.42 Günümüzde civa ve civa türevi bileşikler; 

katalizör olarak viniklorit ve asetaldehit gibi endüstriyel maddelerin üretiminde, elektrot 

olarak sodyum klorürden sodyum hidroksit ve klor elde etmek için kullanılmaktadır. 

Ayrıca endüstriyel kontrol aygıtlarında, bazı elektrikli aletler ve termometrelerin 

üretiminde, tarım sektöründe fungisitlerin içeriklerinde, kağıt ve boya sanayisinde 

sıklıkla tercih edilmektedir.43 Madencilik alanında altını konsantre etmek için sıvı civa 

kullanımı oldukça yaygındır. Örneğin; Brezilyada hala 500.000 civarında maden işçisi 

maden tortularından altın konsantre etmek için civayı kullanmaktadır.42 Ayrıca tıp 

alanında bazı civa bileşikleri antiseptiklerin ve cilt merhemlerinin içeriğinde mevcuttur. 
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Benzer şekilde diş hekimliğinde sıklıkla kullanılan diş dolgu maddesi olan amalgamın 

yapısında civa ve civa türevi bileşikler bulunmaktadır.44 Farklı alanlarda kullanılan 

civanın küresel dağılımı aşağıda gösterilmiştir.35 

 

 

Şekil 2.1. Çeşitli alanlardaki civanın küresel kullanımı (2005: 3.760 metrik ton) 

 

2.4. Civa Formları 

Kimyasal olarak civa üç formda bulunmaktadır. Bunlar; elemental (metalik, 

Hg0) civa, inorganik civa bileşikleri [merkürous (Hg2
++) ve merkurik (Hg2+)] ve organik 

cıva bileşikleri [Metilmerküry (CH3Hg+)] olarak çeşitli biçimlerde bulunur.45 

2.4.1. Elemental veya Metalik Civa 

Elemental civa (Hg0) oda sıcaklığında uçucu olup, buharları insanlar için tehlike 

arz etmektedir. Elementel civaya maruziyet genelde laboratuvarlarda, işyerlerinde ve 

evlerde olabilmektedir. Özellikle; evlerde bulunan civa içerikli termometrelerin 
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kırılmaları sonucu, dökülen civanın toplanması çok zor olabileceği için risk 

oluşturmaktadır.46 Solunan civa buharı akciğerlerde yaklaşık % 80'lik bir oranda 

kolaylıkla emilir ve hızla kana yayılarak vücudun tüm organlarına dağılır. Civa buharı, 

proteinlerin sülfhidril grupları için büyük afiniteye sahiptir ve vücuttaki kükürt içeren 

aminoasitlerle de bağlanır.47 

Absorbe edilen elemental civa dokularda ve kırmızı kan hücrelerinde birkaç 

dakika içerisinde merkürik civa (Hg++) haline dönüşür. Bununla birlikte, inhalasyonla 

alınan civa buharı, inorganik civa tuzlarının aksine, merkezi sinir sisteminde birikir. 

Elemental civa yüksek derecede difüze olan ve lipid ile çözünen yüklenmemiş bir 

monoatomik formdadır. Bu yüzden, kan-beyin bariyeri ve kan plasenta bariyerinin yanı 

sıra, hücre ve hücre içi organellerin membranlarının lipid çift tabakalarını aşabilir.48-50 

Elemental civa buharı, hızla iyonik civa haline okside olurken, okside edilmeden önce 

kan-beyin bariyerlerine önemli oranda civa buharı nüfuz edebilecek kadar kısa bir süre 

kanda buhar halinde kalır. Daha sonra civa molekülleri okside olur ve beyinde birikir. 

Oksitlenmiş form etkili bir şekilde kan-beyin bariyerini geçemez.50  

Elemental civa, beyin dokusunun yanı sıra, tiroid,51, 52 göğüs,53 miyokard,54 

kaslar,55 adrenaller,55 karaciğer,56, 57 böbrekler,51, 58 cilt,55, 59 ter bezleri,55 pankreas,55 

enterositler,55, 60 akciğerler,55, 60, 61 tükrük bezleri,55 prostat ve testislerde55 biyobirikime 

ve işlev bozukluklarına neden olmaktadır. 

Elemental civa, maruziyetinin sonucunda oluşan toksisite ile ilgili hücresel ve 

fizyolojik mekanizmaları aydınlatmak için sayısız deneysel hayvan çalışmaları 

yapılmıştır. Örneğin, Moller-Madsen tarafından civa buharına maruz bırakılan sıçanların 

akciğerlerinin alveolar makrofajlarında ağır civa birikimleri bulunmuştur.62 Dahası, 

havada 500 μg Hg/m3 seviyesinde civa buharına maruz bırakılan hayvanlarda, serebral 

korteks, korpus striatum, talamus, trigeminal sinirin mezensefalik çekirdeği, serebellar 

çekirdek ve spinal kord’un motor nöronlarında civa varlığını tespit etmişlerdir.62 
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2.4.2. İnorganik Civa Bileşikleri  

İnorganik civa bileşikleri antiseptik, diş çıkarma tozu, cilt yanıklarından koruyan 

kremler gibi çok geniş kapsamlı tıbbi ve kozmetik ürünlerde kullanılmaktadır. İnorganik 

civa bileşikleri, monovalent (merkürous, Hg2
++) ya da iki değerli (merkurik, Hg2+) civa 

olabilir.  

Merkürous chloride (Hg2Cl2, kalomel) suda çok düşük çözünürlüğe sahiptir ve 

bu nedenle tehlikesiz kabul edilir. Bununla birlikte, bebeklerde merkürous civa ihtiva 

eden diş çıkarma tozu kullanımları üriner civa düzeylerinde belirgin bir artışa neden 

olmuştur.46, 63 Abraham Lincoln'un bazen düzensiz davranışlar sergilemesinin nedeni 

olarak içerisinde merkürous civa bulunan "mavi haplar"ı düzenli olarak kullanması 

sonucu ortaya çıktığı iddia edilmektedir.46 

İnorganik civa bileşiklerinden olan HgCl2 cilt, yanık kremleri ve fotoğraf 

filmlerinin yapısında kullanılmaktadır. İnorganik civa bileşikleri yutulduktan sonra 

yaklaşık % 7 ila % 15 oranındaki dozları gastrointestinal sistemde emilir. İnorganik civa 

tuzlarını içeren merhemlerin dermal absorpsiyonu sonucu civa zehirlenme vakalarının 

yaşandığı bildirilmiştir.45 Chan,64 civanın epidermis boyunca ter bezleri, yağ bezleri ve 

saç folikülleri yoluyla emilebileceğini ileri sürmüştür. 

Elemental civa gibi, merkurik civa da, kan dolaşımındaki eritrositler, 

metalotiyoin veya glutatyon üzerindeki sülfhidril gruplarına yapışır veya plazmada 

süspanse edilir. Merkurik civa, kan-beyin bariyerini etkili bir şekilde aşamaz, ancak 

plasentada, fetal dokularda ve amniyotik sıvıda çok miktarda birikir. Karaciğerde 

periportal olarak önemli miktarda birikim meydana gelir ve epitel dokular, koroid 

pleksus ve testislerde daha az miktarda bulunur. Merkürik civanın boşaltılması büyük 

oranda idrar ve dışkı yoluyla olur, ancak az miktarda ter, gözyaşı, anne sütü ve 

tükürükle atılır.47 
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İnorganik civanın en yüksek konsantrasyonları, önemli bir hedef organı olan 

böbreklerde bulunur. Proksimal tübül, civa tuzlarının alındığı ve biriktirildiği merkürik 

iyonların birincil hedef alanıdır. Böbrek proksimal tübülünde civa tuzlarına aracılık 

eden iki yol vardır; birincisi amino asit taşıyıcıları yoluyla Cys-S-Hg-S-Cys'in luminal 

alımı ve diğeri organik anyon taşıyıcıları 1 ve 3 (OAT1 ve OAT3) yoluyla bazolateral 

tutulum yoluyla gerçekleşir.65 İnorganik civa tuzlarının biyolojik yarılanma ömrünün 

yaklaşık 60 gün olduğu tahmin edilmektedir.66 

2.4.3. Organik Civa Bileşikleri  

Organik civanın insanlarda uzun bir toksikoloji öyküsü vardır ve rapor edilen 

etkiler genelde nörotoksik etkileri içerir. Organik civa bileşiklerinin arasında hem 

epidemiyolojik hem de deneysel araştırmanın başlıca ilgi alanı metil civa (MeHg)’ dır.46 

1863 yılında organik civalı bileşik sentezinde çalışan bir laboratuvar personeli, 

bileşiklerin toksik özelliklerini fark edememesi sonucu MeHg zehirlenmesiyle hayatını 

kaybetmiştir.46, 67 

MeHg zehirlenmesinin ciddi sağlık sonuçları 1953 yılında Japonyada bulunan 

Minamata Körfezi çevresindeki köylerdeki balık tüketimleri sonucu ortaya çıktığını 

çarpıcı bir biçimde göstermiştir. Bu durumla ilişkili tıbbi bozukluklar "Minamata 

hastalığı" olarak bilinir hale geldi. Yine benzer bir şekilde, 1964-1965 yılları arasında 

Japonyanın Niigata bölgesindeki Agano nehri boyunca uzanan kıyı köylerinde balık 

tüketimine bağlı olarak MeHg zehirlenmeleri yaşanmıştır. Bir diğer MeHg zehirlenme 

vakası ise, 1971-1972 yıllarında Irak'taki kırsal kesimde, ekim için kullanılan civa 

içerikli bir fungisid ile tarlalardaki tüm tahıl ürünlerinde MeHg birikimi tespit 

edilmiştir. Sonuçta 6500'den fazla kişi hastaneye kaldırılmış ve 459 kişi civa'ya 

bulaşmış ekmek tüketiminden ölmüştür. Hem Japonya hem de Irak felaketlerinde, 

yüksek dozda kronik ve akut MeHg zehirlenmesi sonucu, özellikle yenidoğan 
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çocuklarda mental retardasyon, serebral felç, sağırlık, körlük, anomaliler ve ölümler 

gerçekleşmiştir.68, 69 

Organik civa bileşiklerine ilişkin mevcut verilere göre, civa maruziyetinin 

önemli bir kaynağı olan MeHg doğal olarak balıklarda bulunur ve nispeten kararlıdır. 

MeHg buharı, elemental civa buharı gibi benzer bir verimle yaklaşık % 80 oranında 

emilir. MeHg kan dolaşımına katıldıktan sonra sülfhidril gruplarına, özellikle de sistein 

grubuna yapışır. Özellikle beyin, karaciğer, böbrekler, plasenta, periferik sinirler ve 

kemik iliğinde de MeHg birikimleri görülmüştür.47  

 

Tablo 2.1. Civa toksisitesinin türleri 

 Elemental civa    İnorganik civa    Organik civa 

Kaynaklar Fosil yakıtlar, diş 

amalgamları, eski 

lateks boya, yakma 

fırınları, 

termometreler 

Civanın biyolojik 

oksidasyonu, 

Bağırsak mikroflorası 

ile metil civanın 

demetilasyonu 

Pestisitler, balıklar 

ve kümes hayvanları 

Absorpsiyon Absorbe edilen 

buharın % 75-85'i 

Yutulan dozun % 7-

15'i ve hayvanlarda 

absorbe edilen dermal 

dozun % 2-3’ü 

Bağırsak yolunda % 

95-100 emilir 

Dağılım Vücutta dağılır, kan -

beyin bariyeri ve 

plasental bariyeri 

geçebilir, beyin ve 

böbrekte birikir 

Kan-beyin veya 

plasental bariyerden 

geçmez,  

yenidoğanların 

beyninde mevcut, 

böbrekte birikir 

Vücudun her 

tarafına dağılır, kan-

beyin bariyerini ve 

plasental bariyeri 

kolayca geçebilir, 

böbrek ve beyinde 

birikir 

Boşaltım Ter, idrar, dışkı ve 

tükürük 

Ter, idrar, dışkı ve 

tükürük 

% 90 safra ve 

dışkılar, % 10 

idrarla atılır 

Toksikasyon 

sebebi 

İnorganik civaya 

oksidasyonu 

Enzimler ve yapısal 

proteinlerde tiyollere 

bağlanma 

İnorganik civa 

haline dönüşümü, 

serbest radikal 

oluşumu, 

enzimlerde tiyollere 

ve yapısal 

proteinlere 

bağlanma 
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Organik civa bileşiklerinden biri de etil civadır (EtHg). Thimerosal formunda, 

topikal bir antiseptiktir ve çocuklara rutin olarak verilen aşılarda, koruyucu olarak 

kullanılır. Thimerosal, ağırlıkça % 49.6 civa içerir, vücutta EtHg' ya ve tiyosalisilat' a 

metabolize olur. Çocuk aşıları normal dozu 0.5 ml başına yaklaşık 12.5-25 mg civa 

içerir. Bazı vakalarda, thimerosal içeren aşıların önerilen dozlarda verilmesi sonucu, 

lokal alerjik reaksiyonlara neden olduğu gözlenmiştir.70 1999 yılının temmuz ayında, 

Amerika ve bazı Avrupa ülkelerinde thimerosal aşılardan çıkarılmıştır, ancak bazı 

gelişmekte olan ülkelerde halen kullanılmaktadır. Son yıllarda EtHg maruziyetinin 

sonucunda çocuklarda geç konuşma, dikkat eksikliği, hiperaktivite bozukluğu, özellikle 

de otizm spektrum bozukluğu gibi nöro-gelişimsel bozukluklara neden olabileceği 

hakkında birçok endişeler olmuştur.51, 69, 71 Civa toksisitesinin türleri aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir.35 

2.5. Civanın Sistemik Toksikolojik Etkileri 

Civa maruziyeti sonucu 250'den fazla semptomun ortaya çıkması kesin tanıyı 

zorlaştırmaktadır. Ayırıcı tanı; bir hastanın öyküsü ve civa maruziyeti ile ilişkili bir 

fiziksel muayene ile başlar. Laboratuvar testleri tipik olarak a) kan analizi, b) İdrar 

tahlili; 24 saatlik bir idrar analizi ve "şelatlayıcı" bir madde ile idrar deneme testi, c) saç 

analizleri ve (d) doku biyopsisinden oluşur.72, 73 Kandaki civa farklı organ ve dokular 

tarafından tutulduğu için, kan civa konsantrasyonu ile civa zehirlenmesinin ciddiyeti 

arasında doğrudan bir korelasyon bulunmadığını belirtmek önemlidir. Nitekim vücuda 

alındıktan kısa bir süre sonra civanın hızla beyinde, omurilikte, gangliyonda, otonomik 

gangliyonda ve periferik motor nöronlarda sıkı bir şekilde bağlandığı düşünülür. 

Bununla birlikte, sinir sistemi civa maruziyetinin birikim yeri olmasına rağmen, civanın 

sistemik dağılımı, birçok farklı organ sisteminde semptomlara neden olma potansiyeline 

sahiptir.74 
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2.5.1. Hücresel Etkileri 

Civa genelde sülfhidril ve tiyol gruplarına afinitesi nedeniyle proteinler ve DNA 

hasarıyla ilişkilidir.34, 75, 76 Yapılan bazı çalışmalarda civa’nın oksidatif stres ve 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğunu indüklediği gösterilmiştir ve bu da kalsiyum 

homeostazında ve artan lipid peroksidasyonunda değişikliğe neden olur.77, 78 Buna ek 

olarak, civa fenton tipi reaksiyonlar için bir katalizör görevi görme kabiliyeti nedeniyle 

radikal oksijen türlerinin seviyelerini de artırır.78 

2.5.2. Kardiyovasküler, Hematolojik ve Solunum Sistemine Etkileri 

Kalpteki civa birikiminin kardiyomiyopatiye neden olduğu düşünülmektedir. 

Nitekim kardiyomiyopatiden ölen kişilerin kalp dokusunda civa düzeyleri, diğer kalp 

hastalığından ölen bireylerden daha fazla olduğu bulunmuştur.54, 79   Civa zehirlenmesi, 

özellikle 45 yaş altı bireylerde göğüs ağrısı ya da faranjite neden olabilir.54 İn vitro 

çalışmalar MeHg'nin paraoksonaz 1'in kardiyoprotektif aktivitesini inhibe edebildiğini 

göstermiştir.80 Civanın, hemoglobine bağlanması sonucu demirle rekabet ederek 

hemoglobin oluşumunda bozulmaya neden olduğundan dolayı hemolitik anemi ve 

aplastik anemi gibi hastalıklara neden olduğu bildirilmiştir.81 Anemiye ek olarak, 

civa’nın lösemiye ve hodgkin hastalığına neden olabileceği bazı çalışmalar sonucu ileri 

sürülmüştür.82-84 Vaka kontrol çalışmaları, düşük konsantrasyonda civanın (0.7 ila 42 

μg/m3) inhalasyonu sonucu titreme, uyku bozukluğu ve çalışanlarda bilişsel becerilerin 

bozulmasına yol açtığını göstermiştir.85, 86 Civa zehirlenmesi Young's sendromu,87 

bronşit ve pulmoner fibroz gibi çeşitli bozukluklarla da ilişkilendirilmiştir.88, 89 

2.5.3. Sindirim ve Böbrek Sistemleri Üzerine Etkileri 

Civa yutulduğunda epitel hücreler yoluyla absorbe edilir. Emilen civa, ksantin 

oksidaz ve dipeptil peptidaz IV'in fonksiyonlarıyla birlikte sindirim enzimleri olan 

tripsin, kimotripsin ve pepsini inhibe edebildiği için çeşitli sindirim bozukluklarına 

neden olur.90 Civanın gastrointestinal sistem üzerindeki etkileri tipik olarak karın ağrısı, 
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hazımsızlık, inflamatuar bağırsak hastalığı, ülser ve kanlı diyare olarak ortaya çıkar. 

Civa bağırsak florasını tahrip ettiğinden dolayı, kan dolaşımındaki sindirilmemiş gıda 

ürünlerinin miktarını artırır ve ayrıca immun sistemle alakalı reaksiyonlara ve patojenik 

enfeksiyonlara karşı direncin azalmasına neden olur.91 

Civa maruziyeti sonucu akut tübüler nekroz, glomerülonefrit, kronik böbrek 

hastalığı, böbrek kanseri ve nefrotik sendrom arasında bir bağlantı olduğu 

bildirilmiştir.45, 88, 92 Ayrıca subakut başlangıçlı nefrotik ve nefritik sendrom, tübüler 

disfonksiyonu, sekonder fokal segmental glomeruloskleroz, nefrotik proteinüri, 

glomerüler hastalık ve membranöz glomerülonefrit gibi çeşitli böbrek bozukluklarına 

neden olabilmektedir.93 

2.5.4. Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Vücuda alınan civa çoğunlukla sinir dokusunda birikir.94 Civanın sinir 

sisteminde en zararlı etkilerinden biri, hücresel detoksifikasyon proseslerini bozarak 

enerji üretimini engellemesidir. Civa, P-450 enzimatik sistemini engellemesi sonucu 

nöronal sorunlara neden olduğu bildirilmiştir.54 Periferik sinir sisteminde dolaşan 

inorganik civa, nöronal hücre yapısının ve detoksifikasyon işlemlerinin önemli unsurları 

olan tübülin ve aktinin sentezini bozulabileceği sinir uçlarında toplanırlar.95 Primer 

duyusal nöropati, MeHg zehirlenmesinin bir işaretidir. Merkezi sinir sisteminde civa 

kan-beyin bariyerlerine zarar vererek, beynin diğer toksik metaller ve maddeler 

tarafından olumsuz etkilenmesini kolaylaştırır. Merkezi sinir sisteminin civa tarafından 

zehirlenmesi sonucu depresyon, paranoya, aşırı sinirlilik, halüsinasyonlar, 

konsantrasyon yetersizliği, hafıza kaybı, baş, dudaklar, dil, çene, göz kapakları ve elde 

titreme, kilo kaybı, sürekli düşük vücut sıcaklığı,  baş ağrısı, uykusuzluk ve yorgunluk 

görülür. Sinir sistemine etkilerinin yanı sıra körlük, retinopati, optik nöropati, işitme 

kaybı, azalmış koku alma hissi ve anormal dokunuş hissi gibi diğer özel duyu sistemi 

üzerinde çeşitli olumsuz etkileri mevcuttur.3, 96 
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2.5.5. İmmün Sistem Üzerine Etkileri  

Civanın, bağışıklık sistemi işlevini polimorfonükleer lökositler üzerindeki zararlı 

etkileri ile bozduğu uzun yıllardır bilinmektedir. Adrenokortikosteroid üretiminin 

bastırılması yoluyla, hem polimorfonükleer lökosit üretiminin normal uyarılmasını önler 

hem de polimorfonükleer lökositlerin yabancı maddeleri yok etme kabiliyetlerini inhibe 

eder.97 Civaya duyarlı bireyler alerji, astım, romatoid ve otoimmün benzeri semptomlara 

daha yatkındırlar. Civa, immün hücre üretimi ve fonksiyonlarında değişikliklere neden 

olduğu gibi merkezi sinir sisteminde immun yanıtı da indükler, ayrıca interferon gama 

ve interlökin-2’nin de üretilmesine neden olur.98 Civa toksikasyonu alerjik hastalık, 

amyotrofik lateral skleroz, artrit, otoimmün tiroiditis, dikkat eksikliği bozukluğu, 

egzema, epilepsi, psöryazi, multiple skleroz, romatoid artrit şizofreni, skleroderma ve 

sistemik lupus eritematozus gibi birtakım bağışıklık veya otoimmün hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir.99-104 

2.5.6. Endokrin Sistem Üzerine Etkileri  

Civanın düşük dozları bile insan ve hayvanlardaki hipofiz, tiroit, adrenal bezleri 

ve pankreası bozarak endokrin sistemi olumsuz etkiler.105 Civa hormon-reseptör 

bağlanmasını azaltarak veya hormon biyosentezinde görevli olan anahtar enzimlerin 

inhibisyonuna neden olarak endokrin fonksiyonları bozabildiği öne sürülmüştür.106 Civa 

tarafından en fazla etkilenen hormonlar insülin, östrojen, testosteron ve adrenalindir. 

Civa, S-adenosil metiyonin’in inaktivasyonu yoluyla katekolamin bozunumunu da 

inhibe ederek hiperhidrozis, taşikardi, ptyalizm ve hipertansiyonun birikmesine neden 

olur.38 Ayrıca adrenal kortekste kortikosteron plazma düzeylerinde düşüşe neden 

olur.106 Azalmış kortizol üretimi, adrenal hiperplaziye yol açarak adrenal kortikotropik 

hormonunda artışa neden olmaktadır. 1975'te yapılan otopsi çalışmaları tiroid ve hipofiz 

bezlerinin böbreklerden daha fazla inorganik civa bulundurdukları ve biriktirdiklerini 

ortaya koymuştur.107 Yapılan bir çalışmada hipofiz bezindeki civa düzeyleri 6.3 ila 77 



 

14 

 
 

ppb arasında değişirken, bir diğer çalışmada ise ortalama civa düzeylerin 28 ppb olduğu 

ve bu değerin nörotoksik ve sitotoksik olduğu tespit edilmiştir.108 Hipofiz gibi tiroid 

bezleri de civa birikimi konusunda da bir affinite sergiler. Civa, iyot bağlama 

bölgelerini bağlaması sonucu tiroit hormon üretimini inhibe ederek vücut ısısında 

düzensizlik, hipotiroidizm ve tiroid inflamasyonu görülür.97, 109 Civanın toksik etkilerine 

maruz kalan organlardan biri de pankreastır. Diyabetle ilişkili hormon olan insülinin 

yapısında civa ile bağlanabilen üç sülfür bağlama bölgesi olduğu için kan glikoz 

düzeylerinde düzensizlik görülmektedir.110  

2.5.7. Doğum Defektleri ve Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

Civa, genel olarak düşük yapma ve ölü doğum olarak ortaya çıkabilen 

fetotoksisite ile ilişkilidir. Gebelik sırasında civa maruziyeti nöral tüp defektlerine, 

kraniofasiyal malformasyonlara, geciken büyüme ile bağlantılıdır.111 Civa plasentadan 

içeri kolayca girebildiği için, gelişimin ikinci safhalarında serebral felç ve psikomotor 

geriliğe neden olan fetal beyin gelişimini inhibe eder.112, 113 Fetal otopsi esnasında, 

serebellumda genel bir hipoplazi, serebral kortekste sinir hücrelerinin sayısında azalma, 

toplam beyin ağırlığında belirgin azalma, anormal nöron göçü ile beyin merkezleri ve 

katmanlarında dejenerasyonlar gözlemlenmiştir.114-116 Fetal dönemde civaya maruz 

kalmış 64 çocuk üzerinde yapılan bir çalışmada zeka geriliği (% 100), ilk refleksler (% 

100), şaşılık (% 77), serebellar ataksi (% 100), dizartri (% 100), epileptik ataklar (% 82) 

ve büyüme bozuklukları (% 100)  tespit edilmiştir.41 

Civa östrojen, progesteron, androjenler, luteinize edici hormon ve follikül 

uyarıcı hormon gibi hormonların dolaşımdaki düzeylerini değiştirerek üreme işlevini 

etkileyebilen hipotalamus-hipofiz-adrenal ve gonadal ekseni boyunca patofizyolojik 

değişiklikleri hızlandırabilir.117, 118 Mesleki olarak sürekli civa içerikli amalgamla temas 

halinde olan diş hekimliği asistanları arasında düşük doğurganlık kaydedilmiştir.119, 120 

Hong Kong'daki araştırmalar, civa düzeylerinin artmasının hem kadınlarda hem 
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erkeklerde infertiliteye neden olduğunu göstermiştir.121 Civa erkeklerde 

spermatogenezi, epididimal sperm sayısını ve testiküler ağırlığı olumsuz etkilerken,122-

124 dişilerde ise ovarial disfonksiyona, ağrılı veya düzensiz menstrüasyona, erken 

menopoza ve düzensiz adet kanamalarına neden olduğu belirtilmiştir.110, 117  

2.6. Civa Zehirlenmesinde Tanı ve Tedavi 

Vücut içerisinde çok hızlı bir şekilde dağılan civanın kanda yarı ömrü kısa olup, 

vücuttaki yarı ömrü ise ortalama iki ay civarındadır. Absorbe edilen civanın büyük bir 

kısmı idrarla atılır. Bu yüzden 24 saatlik idrarda civa miktarı tanı için tercih 

edilmektedir.125 Kan ve idrardaki civa düzeylerinin ölçülmesi civadan kaynaklanan 

zehirlenmeler hakkında bilgi verir.  Refik Saydam Hıfzıssahha Merkezi Başkanlığı 

Zehir Araştırmaları Müdürlüğü laboratuvarı referans değerleri, tam kanda 0.6-59 μg/L, 

idrarda ise 0.1-20 μg/L’dir. Daha önce hiç civa toksisitesine maruz kalmamış bireylerde 

kan ve idrar civa düzeyleri 5 μg/L’nin altındadır.126 

2.7. Acil Tedavi ve Destek  

Tedavide ilk olarak yapılması gereken, hastanın civa kaynağından 

uzaklaştırılmasıdır. 

2.7.1. Civa Solunması  

Kapalı alanlarda solunum yoluyla alınan civa birkaç saat içinde akciğer ödemi 

ve akut pnömoniye neden olabilir. Eğer endikasyonları varsa ilave oksijen verilmeli ve 

gerekirse pozitif basınçlı ventilasyon uygulanmalıdır. 

Solunum yoluyla metalik civa alındığı zaman, hasta ağız yoluyla alabiliyorsa 

Dimerkaptosüksinik asit 10 mg/kg dozda (DMSA, Succicaptal® 200 mg) 5 gün 

süresince 8 saatte bir, izleyen 14 gün süresince ise 12 saatte bir verilebilir veya 

penisillamin (Metalcaptase® 300 film kaplı tablet, 300 mg) ağız yoluyla yetişkinlerde 

günde 1000-1500 mg (en çok 2 gr), çocuklarda 25-100 mg/kg/gün (ençok 1 gr) 2 ya da 
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4 doza bölünerek 5 güne kadar, daha uzun süreli tedavi gerekiyorsa 40 mg/kg/gün’lük 

doz aşılmadan verilmelidir. 126-128  

2.7.2. Organik Civa Yutulması 

Hastaya başta semptomatik destek tedavisi yapılır. Bazı vakalarda destek 

tedavisi yeterli iken, yüksek kan ve idrar civa düzeyleri, akrodini veya solunum sıkıntısı 

durumlarında akla ilk gelen şelasyon tedavisi olmalıdır. Şelasyon tedavisinin etkisini 

göstermesi için erken başlanması gerekmektedir. Aksi takdirde, başlama süresi 

geciktikçe tedavinin etkinliği azalır. Bu tedavide kullanılabilecek antidotlar: BAL 

(dimerkaprol: British anti-Lewisite = 2,3- dimerkaptopropanol), DMPS (2,3-

dimerkaptopropanol-sulfonik asit) ve DMSA (meso-2,3-dimerkaptosüksinik asit)’dir.129 

2.7.3. Civa Tuzu Yutulması 

Civa tuzu yutulması sonucu oluşan şok ve gastroenterit sıvı desteğiyle tedavisi 

yapılmalıdır. Akut böbrek yetmezliği geri dönüşümlüdür, ancak bir veya iki hafta 

boyunca hemodiyaliz gerekebilir. 

Ağız yoluyla civa tuzu alındığı zaman, yetişkin ve çocuklarda intra muskular 3-5 

mg/kg BAL verilir. DMSA yukarıda belirtilen protokolle göre uygulanır.126-128  

 

Şekil 2.2. Civa tedavisinde kullanılan maddelerin açık yapıları 
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2.7.4. Arındırma 

Civa, deriye bulaşmış ise öncelikle hastanın üzerindeki giysilerini çıkarıp 

civanın temas ettiği alan bol sabunlu su ile yıkanmalıdır. Oral yolla olan 

zehirlenmelerde elemental civanın emilimi olmadığı için hastalar kusturulmamalıdır. 

Katartikler ve aktif kömürün faydası yoktur.126 

2.7.5. Eliminasyonun Artırılması 

Elemental veya inorganik civanın atılımında tekrarlanan aktif kömür dozları, 

hemoperfüzyon veya diyaliz etkisizdir. Fakat böbrek yetmezliğinde civa-şelatör 

kompleksinin atılımı diyaliz yoluyla civanın atılımını arttırabilir. Metil civa 

zehirlenmesinde enterohepatik dolaşımı engellemek amacıyla oral yoldan poliotil resin 

verildiğinde etkili olabilir.126 

2.7.6. Korunma 

Çeşitli yollarla civa zehirlenmelerine maruz kalan kişiler öncelikle civa ve civa 

bileşiklerine maruziyeti azaltarak koruma sağlayabilirler. Civalı termometrelerin 

kırılması sonucu çevreye dağılan civa parçacıkları buharlaşarak zehirleyici etkiye neden 

olabilir. Bu nedenle civalı termometre kullanımından sakınılmalıdır. Aşıların 

bozulmasını önlemek amacıyla aşılara eklenen thimerasol civa içerikli koruyucu bir 

madde olup yan etkileri kanıtlanmamıştır.130 Buna rağmen, Amerikan Pediatri 

Akademisi (AAP), aşılarda önlem olarak thimerosal maddesinin kullanılmaması 

gerektiğini bildirmiştir.126 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ise thimerosalın aşılarda 

kullanılabileceğini belirtmiştir.131 Sonuç olarak civanın tüm formlarının yüksek 

dozlarda sağlık üzerine olumsuz etkileri vardır.126 

2.8. Serbest Radikaller 

Bir atom veya molekül, dış orbitallerinde bir veya birden fazla ortaklanmamış 

elektron bulunduruyorsa serbest radikal olarak tanımlanır.132 Ortaklanmamış 

elektronlarından dolayı oldukça reaktif olan serbest radikaller çevrelerindeki atom ve 
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moleküllere saldırırlar. Çok kısa ömürlü olmalarına rağmen, radikal olmayan 

maddelerle reaksiyona girmeleri sonucu onları da serbest radikal yapabilirler.133, 134 

Aşağıdaki tabloda bazı serbest radikal türleri gösterilmektedir.136 

Tablo 2.2. Reaktif oksijen türleri (ROS), reaktif azot türleri (RNS) ve serbest olmayan 

radikaller 

Reaktif oksijen türleri Serbest olmayan radikaller 

Süperoksit radikali O2
·- Hidrojen peroksit H2O2 

Hidroksil radikali HO· Singlet oksijen 1O2 

Hidroperoksil radikali HOO· Ozon O3 

Lipit radikali L· Lipit hidroperoksit LOOH 

Lipit peroksil radikali LOO· Hipoklorit HOCl 

Peroksil radikali ROO· Peroksi nitrit ONOO− 

Lipit alkoksil radikali LO· Diazot trioksit  N2O3 

Azot dioksit radikali NO2· Nitrik asit  HNO3 

Nitrik oksit radikali NO· Nitril klorit NO2Cl 

Nitroksil katyon  NO+ Nitroksil anyon NO− 

Protein radikal P· Nitrik oksit  N2O 

 

Süperoksit (O2
·-), hidroksil (HO·), peroksil (ROO·), alkolsil (RO·) ve nitrik oksit 

(NO·) reaktif oksijen türleri (ROS) olarak bilinirler. HO· ve RO· gibi serbest radikaller 

çok reaktiftir ve komşu hücrelerde bulunan moleküllere çok kısa bir sürede saldırırlar. 

Diğer taraftan süperoksit anyon, lipit hidroperoksitler ve nitrik oksitler nispeten daha az 

reaktiftirler.135, 136 ROS’e ek olarak singlet oksijen (1O2), hidrojen peroksit (H2O2) ve 

hipoklorik asit (HOCI) gibi radikal olmayan diğer ROS’leri de vardır.136, 137  

Serbest radikaller organizmada normal metabolik yolların işleyişi sırasında 

oluştuğu gibi dış etkenlerle de oluşabilir. Örneğin; sigara dumanı, zararlı ışınlar, 

çevresel kirleticiler, ağır metaller, organik çözücüler ve pestisitler gibi faktörler ekzojen 

kaynaklar olarak bilinirler. Endojen kaynaklar arasında ise peroksizomlar, en önemli 
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ROS kaynağı olarak verilebilir.138 Serbest radikal ve reaktif türlerinin endojen ve 

ekzojen kaynakları tablo 2.3’de verilmiştir. 

Tablo 2.3. Serbest radikal kaynakları 

Endojen Kaynaklar Ekzojen Kaynaklar 

Mitokondrial ETS Diyet faktörleri 

Redoks reaksiyonları Sigara dumanı 

Oksidatif reaksiyonlar Zararlı ışınlar  

Otooksidasyon reaksiyonları İlaçlar  

Araşidonik asit metabolizması Organik çözücüler 

Bazı enzimler  Pestisitler  

 

Hücre ve dokuların normal fonksiyonlarını yerine getirmelerinde ve yapısal 

bütünlüğünün korunmasında antioksidan ve oksidan sistemler arasındaki dengenin 

korunması gerekir. Bu dengenin bozulması sonucu oluşan serbest radikaller 

vücudumuzdaki temel yapısal moleküllerin oksidatif hasarına sebep olurlar.139 Normal 

fizyolojik olaylar esnasında sürekli olarak reaktif oksijen türleri oluşurlar. Bu yüzden 

lipit peroksitlerinin birikimine yol açarak membran lipitlerinin peroksidasyonunu 

kolaylıkla başlatabilirler.140, 141  ROS; nükleik asitler, proteinler, lipitler, çoklu 

doymamış yağ asitleri ve karbohidratlar gibi önemli biyomoleküllere zarar verme 

kapasitelerine sahiptirler. Ayrıca mutasyona ve DNA hasarına da yol açabilirler. Eğer 

ROS hücresel bileşenler tarafından giderilemezlerse protein, lipit ve nükleik asit gibi 

hücresel biyomoleküllere zarar vermesi sonucu metabolik hasarlara ve birçok hastalığa 

yol açarlar. Bunlar arasında kalp krizi, diyabet, hücre ölümü, kanser, merkezi sinir 

sistemi hasarı, yaşlanma, artrit, ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar, iskemik kalp 

hastalıkları, obezite, nöral bozukluklar, inflamasyon ve gastrit gibi birçok hastalık 

sıralanabilir.136, 142-146 
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2.9. Serbest Radikal Çeşitleri 

2.9.1. Süperoksit Radikali (O2∙-) 

Moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle süperoksit radikali (O2∙
-) 

oluşur. Organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerle en çok ve en 

kolay oluşan oksijen radikalidir.147 

 

Bu radikal nadiren oksidatif hasara yol açar. Çünkü süperoksit dismutaz (SOD) 

enzimi ile hızlı bir şekilde H2O2’ye çevrilmektedir. Kullandığımız O2’nin %1-3 

civarında O2
.-’ye dönüştüğü tahmin edilmektedir.136, 148 

2.9.2. Singlet Oksijen (1O2) 

Moleküler oksijenin orbitallerinde bulunan elektronlardan birisinin enerji alması 

sonucu kendi spininin tersi yönünde farklı bir orbitalle yer değiştirerek singlet oksijen 

oluşur.149 Singlet oksijen hücre membranlarında bulunan doymamış yağ asitleriyle 

tepkimesi sonucu lipit peroksitlerin oluşumuna neden olur.136 

2.9.3. Hidroksil Radikali (OH·) 

Hidroksit iyonunun (OH-) radikalik formudur. Bu radikal 10-9 saniyelik 

yarılanma süresi ile bilinen en reaktif türdür. Hidroksil radikali çoklu yağ asitleri, DNA 

ve proteinlere saldıran oldukça aktif bir radikaldir. Bütün bunların yanı sıra OH∙ 

radikalinin en iyi tanımlanmış biyolojik hasarı lipit peroksidasyonudur.136, 150, 151 

Organizmada oluşan serbest radikal etkisi sonucu membran yapısında bulunan 

çoklu doymamış yağ asidi zincirinden bir hidrojen atomu uzaklaştırılmasıyla lipit 

peroksidasyonu başlar. Bunun sonucu yağ asidi zinciri bir lipit radikali niteliği kazanır. 

Lipit peroksidasyonu çok zararlı bir zincir reaksiyonudur ve doğrudan membran 

yapısına, dolaylı olarak ise bazı reaktif aldehit türlerinin oluşumunu sağlayarak diğer 

  22 OeO
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hücre bileşenlerine zarar verir. Böylece, birçok hastalığa ve doku hasarına sebep olur.136, 

152, 153 

Lipit peroksidasyonu sonucu aldehitler olmak üzere alkan, alkol, hidroksi yağ 

asitleri gibi diğer pek çok ürünler de oluşur. Oluşan bu aldehitler oksidatif hasarı 

artırmaktadır. Lipit peroksidasyonunun başlıca ürünü olan malondialdehit (MDA) ise 

uzun ömrü ve yüksek reaktivitesi ile protein, nükleik asit karbohidrat gibi birçok 

biyomolekül üzerinde etkili olarak, geri dönüşümü mümkün olmayan hasarlara yol 

açmaktadır. Lipit peroksidasyonunun mekanizması Şekil 2.3’te verilmiştir.154, 155   

 

 

Şekil 2.3. Bir doymamış yağ asidinden lipit peroksidasyonunun oluşum basamakları 
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2.9.4. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

H2O2, moleküler oksijenin iki elektron indirgenmesi sonucu oluşur. Eşlenmemiş 

elektronu olmadığından serbest radikal değildir. Fakat kuvvetli oksitleyici ajandır.136, 156 

O2 + 2e- + 2H+    H2O2 



2O + e- + 2H+    H2O2 

Proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye giren H2O2 reaktif 

demir formlarını oluşturur. Bu yapıdaki demir çok güçlü oksitleyici özelliklere sahiptir. 

Bu özelliğinden dolayı hücre membranlarında lipit peroksidasyonu gibi radikal 

tepkimeleri başlatabilir.136, 154 

2.10. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Antioksidanlar, radikalik zincir reaksiyonlarının başlamasını veya yayılmasını 

önleyerek diğer moleküllerin oksidasyonlarını geciktiren veya durduran bileşikler olarak 

bilinirler.157 Antioksidanlar insan vücudunu serbest radikallere ve ROS’ne karşı 

korur.158, 159 Ayrıca besinlerin oksidatif bozulmalarına karşı koruma sağlayan maddeler 

olarak yaygın bir şekilde kullanılırlar.160, 161 Enzim ve enzim olmayanlar olmak üzere 

ikiye ayrılan antioksidanlar serbest radikallerin oluşumunu etkisiz hale getiren 

maddelerdir.136 

2.11. Bazı Enzimatik Antioksidanlar 

2.11.1. Süperoksit Dismutaz ( E.C.1.15.1.1) 

Süperoksit Dismutaz (SOD)  oksiradikal oluşumunun inhibe edilmesinde önemli 

bir antioksidan enzimdir ve oksidatif streste biyobelirteç olarak kullanılır.162 SOD, 

süperoksit radikalini (O2∙
-) moleküler oksijene (O2) ve H2O2 dönüştüren önemli bir 

enzimdir.163 

 222
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Serbest radikallerin neden olduğu oksidatif hasarın önlenmesinde katalaz enzimi 

ile birlikte SOD enziminin fenton reaksiyonu sonucu oluşan radikallerin giderilmesinde 

daha etkin olabileceği bildirilmektedir. SOD enziminin katalizleme tepkimesi 

sonucunda oluşan hidrojen peroksit oksijenin toksik bir türüdür ve katalaz enzimi ile 

detoksifiye edilir.164 

2.11.2. Katalaz ( E.C.1.11.1.6) 

Katalaz (KAT), reaktif oksijen türlerine karşı biyolojik sistemi koruyan, 

indüklenebilir bir enzimdir.165 Genellikle bütün hücre türlerinde bulunan KAT,  

peroksizomlarda lökalize olup hem gurubu içeren bir enzimdir. Bu enzimin en önemli 

görevi H2O2’i moleküler oksijen ve suya katalizlemektir.166-168 

KAT’ın indirgeyici aktivitesinin hedefi H2O2, metil, etil hidroperoksitleri gibi 

küçük moleküllerdir. Kemik iliği, kan, karaciğer, böbrek ve mukoz membranlarda 

yüksek miktarda KAT bulunur.133, 169, 170 

2.11.3. Glutatyon Peroksidaz ( E.C.1.11.1.9) 

Sitozolde bulunan glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi tetramer yapılı olup dört 

selenyum atomu içerir.171 Hücrede bulunan H2O2’in detoksifikasyonunu sağlar. Bu 

enzim lipit peroksidasyonun başlamasını ve ilerlemesini engellemektedir. Reaksiyon 

sonucu oksitlenmiş glutatyon (GSSG) oluşur. Antioksidan savunma sisteminin devam 

edebilmesi için GSSG tekrar indirgenmiş glutatyon (GSH) formuna dönüşmesi gerekir. 

GPx’ın, hücredeki dağılımı, glutatyon redüktaz (GR) enzimine bağımlıdır. Her iki 

enzim de en yüksek miktarda sitozolde bulunur.172 Hücrenin sitozolik kompartmanında 

yer alan GPx enzimi hücrenin yapısını ve fonksiyonunu korur.173 
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Şekil 2.4. Oksidatif strese karşı enzimatik savunma mekanizması. (SOD: Süperoksit 

dismutaz, KAT: Katalaz, GP: Glutatyon peroksidaz, GR: Glutatyon redüktaz, G6PD: Glukoz 6-fosfat 

dehidrogenaz, G6P: Glukoz 6-fosfat, 6PGL: 6-Fosfoglukano-γ-lakton) 

 

2.12. Enzim Olmayan Antioksidanlar 

2.12.1. Glutatyon (GSH) 

Glutatyon (GSH); glutamin, sistein ve glisin amino asitlerinden oluşan suda 

çözünebilir bir tripeptiddir.174 GSH doku ve organları ROS’nin olumsuz etkilerine karşı 

korur. H2O2, süperoksit radikalleri ve membran protein tiyolleri gibi serbest radikal 

türlerin yok edilmesinde rol oynar.175, 176 GPx enziminin bir substratı olarak da bilinir.177 

GSH, hücre proteinlerini indirgenmiş şekilde tutan disülfit-sülfhidril değişimi 

tepkimelerinde etki gösterir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle oluşan H2O2’i uzaklaştıran 

enzim GPx’a substratlık yaparak proteinlerin sülfhidril gruplarını da korur. GSH 

yokluğunda H2O2 birikir. GSSG, GR tarafından sürekli GSH’a indirgenerek GSH 

miktarı düzenlenir.178 

2.12.2. Enzimatik Olmayan Diğer Antioksidanlar 

C vitamini (askorbik asit), E vitamini (α-tokoferol), β karoten ve melatonin en 

çok bilinenlerdir.179 
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Bazı durumlarda albumin, bilurubin, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, ürik 

asit, sistin, kreatinin ve östrojenler de serbest radikallere karşı koruyucu rol oynarlar.180 

2.13. Rutin 

Günümüzde geleneksel olarak kullanılan bitkisel maddelerin birçoğunun 

farmakolojik özelliğe sahip olduğu ve bu özelliğin esas olarak flavonoid bileşiklerinden 

kaynaklandığı bilinmektedir. Flavonoidler, serbest radikallerin detoksifikasyonunda 

önemli rol oynayıp meyveler, sebzeler ve tıbbi bitkilerde belirgin bir şekilde bulunan 

polifenol bileşiklerin büyük bir grubudur.181, 182 Rutin, flavonol quercetin ve disakkarit 

rutinozundan oluşan bir flavonol glikozittir.183 Daha çok portakal, greyfurt ve limon gibi 

turunçgillerde bol miktarda bulunan rutin,8 antioksidan, anti-kanser, anti-inflamatuar, 

anti-ülser, anti-mikrobiyal, anti-tumör ve anti-diyabetik gibi bir dizi farmakolojik 

aktiviteye sahiptir.184-186 Ayrıca glokom hastalığı, yüksek tansiyon, kalp rahatsızlığı ve 

bazı alerjik hastalıkların tedavisinde de kullanıldığı bildirilmiştir.187 İlaveten rutin’in 

serbest radikalleri temizleme ve bazı patolojilerin etiyolojisinde rol oynayan lipid 

peroksidasyonunu önleme özelliği olduğu da rapor edilmiş olup, 188, 189 kimyasal yapısı 

şekil 2.5.’te gösterilmiştir.184 

 

Şekil 2.5. Rutin’in kimyasal yapısı 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deney Hayvanları 

Çalışmada Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezinde 

(ATADEM) yetiştirilen 250-270 g ağırlığındaki 35 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat 

kullanıldı. Deneyde kullanılacak olan ratlar uygulamadan 7 gün önce gruplar arası 

istatistiki fark olmayacak şekilde tartılarak seçildi ve ortamlarına uyumları sağlandı. 

Hayvanlar 24-25 oC sabit sıcaklık ve onikişer saatlik karanlık aydınlık siklüsü 

sağlanarak kafeslerde tutuldu. Deneysel süreçte ratlara standart rat yemi ve su ad 

libitum olarak verildi. Çalışma, Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul 

Başkanlığının 06.12.2016 tarihli (toplantı sayısı: 8) ve karar no:161 izni ile 

belgelendirildi. 

3.2. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

UV-visible Spektrofotometre       : BIO-TEK EPOCH, GEN 5 Yazılımlı 

Soğutmalı Santrifüj                      : Hettich Rotina 38 R 

pH Metre                                      : METTLER TOLEDO (Seven Compact) 

Etüv                                              : MMM Group, Ecocell 55 

Vorteks                                         : IKA MS-2 

Otomatik Pipetler                          : BRAND transferpette ® 

Saf Su Cihazı                                : GFL 2001/2 

Buzdolabı                                      : Vestel Nofrost  

Hassas Terazi                                : SHIMADZU ATX224 

Çalkalamalı Su Banyosu               : GFL 1083 

Homojenizatör                              : TıssueLyser II, Qiagen 

Trackman                                     : GILSON® 
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3.3. Çalışmada Kullanılan Kimyasallar 

Civa (II) klorür: % 99.5’lik saflık derecesine sahip olan Civa (II) klorür 

(Katalog No: 215465, Sigma-Aldrich, ABD), 1.23 mg/kg dozajında periton içi 

uygulandı. Doz ayarlaması daha önce yapılmış olan çalışmalardan yararlanarak 

seçildi.190 

Rutin: % 94’lik saflık derecesine sahip olan rutin’in (Katalog No: R5143, 

Sigma-Aldrich, ABD), 50 mg ve 100 mg’ lık dozları distile suyla süspanse hale 

getirilerek oral yoldan verildi.181 

3.4. Metot 

3.4.1. Deneysel Uygulamalar 

Çalışmada kullanılan ratlar her grupta 7 rat olacak şekilde 5 gruba ayrıldı. 

1. Grup: Kontrol; Sadece i.p. serum fizyolojik uygulandı. 

2. Grup: Rutin; 100 mg/kg/gün dozajında oral olarak 1 hafta uygulandı.  

3. Grup: Civa (II) klorür; Bir hafta boyunca günde bir kez olmak üzere 1.23 mg/kg 

dozajında periton içi uygulandı.  

4. Grup: Civa (II) klorür  + Rutin 50 mg/kg grubu; civa ile toksikasyona uğramış gruba 

rutin 50 mg/kg/gün dozunda oral olarak 1 hafta süre ile verildi.  

5. Grup: Civa (II) klorür  + Rutin 100 mg/kg grubu; civa ile toksikasyona uğramış 

gruba rutin 100 mg/kg/gün dozunda oral olarak 1 hafta süre ile verildi.  

3.4.2. Deney Sonunda Numunelerin Alınması 

Son civa (II) klorür  ve rutin uygulamalarından 24 saat sonra ratlar hafif 

sevofloran anestezisi altında ötenazileri yapılarak, doku ve kan örnekleri alındı. Kan 

örnekleri serum enzim, üre ve kreatinin analizleri için antikoagulantsız tüplere aktarıldı, 

+4 °C’ de 3000 devirde, 10 dk. santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Karaciğer ve böbrek 

dokuları ile serum örnekleri biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar -20 °C’de 
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muhafaza edildi. Deneyleri yapmaya başlamadan önce sıvı azot kullanarak TissueLyser 

II (Qiagen) 5 mikron çapa kadar öğütülen karaciğer ve böbrek dokularından gerekli 

miktarlar tartılarak analizlere göre uygun olan tamponlarla sulandırıldı ve TissueLyser 

II (Qiagen) kullanılarak homojenizasyon yapıldı.  

3.5. Biyokimyasal Parametrelerin İncelenmesi  

Serum aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP) ve alanin 

aminotransferaz (ALT) enzim aktiviteleri ile serum üre ve kreatinin seviyeleri ticari 

kitler ile (TML, Tanı Medikal Ürünler, Ankara, Türkiye) ölçüldü. 

3.5.1. ALP Aktivitesinin Tayini 

ALP tayini prensibi aşağıdaki denklemde yer almaktadır.191 

 ALP 

Para-Nitrofenil Fosfat + H2O   →  Para-Nitrofenol + İnorganik Fosfat 

 

Reaktifler; 

Reaktif 1: Diethanolamin tamponu (pH 10.2): 1.25 mol/L, Magnezyum Klorür: 0.625 

mmol/L, 

Reaktif 2: Para-Nitrofenil Fosfat: 50 mmol/L 

Çalışma Reaktifi (Rç): Reaktif 1’den 4 hacim Reaktif 2’den 1 hacim alınıp karıştırılır. 

Metot: 

1. Çalışma reaktifinden 1ml alındı. 

2. 20 µL örnek eklendi. 

3. Vorteksle karıştırıldı. 

4. Örnek 37 oC’ de 1 dk. inkübatörde bekletildi. 

5. 405 nm’ de 3 dk. spektrofotometrik yöntemle okundu. 

6. Dakika başına değişen optik yoğunluk ölçüldü. 

Hesaplama:  

405 nm: ΔOD / dk. x 2750 
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3.5.2. AST Aktivitesinin Tayini 

 AST tayini prensibi aşağıdaki denklemde yer almaktadır.191 

                      AST 
α-Ketoglutarat + L-Aspartat  →  L-Glutamat + Okzaloasetat  

 

                     MDH 

                    Okzaloasetat + NADH + H+   →   L-Malat + NAD+ 

Reaktifler; 

Reaktif 1: Tris buffer (pH 7.8): 88 mmol/L, L-Aspartat: 260 mmol/L, LDH: ≥1500  

U/L, MDH: ≥ 900 U/L 

Reaktif 2: α-Ketoglutarat: 12 mmol/L, NADH: 0.24 mmol/L 

Çalışma Reaktifi (Rç): Reaktif 1’den 4 hacim, Reaktif 2’den 1 hacim alınıp karıştırılır. 

Metot: 

1. Çalışma reaktifinden 1ml alındı. 

2.  100 µL örnek eklendi. 

3. Vorteks ile karıştırıldı. 

4. Örnek 37 oC’ de 1 dk. inkübatör de bekletildi. 

5. 340 nm’de 3 dk. spektrofotometrik yöntemle okundu. 

6.  Dakika başına değişen optik yoğunluk ölçüldü. 

Hesaplama:  

340 nm: ΔOD / dk. x 1746 

3.5.3. ALT Aktivitesinin Tayini 

  ALT tayini prensibi aşağıdaki denklemde yer almaktadır.191 

                                                                         ALT 
     α-Ketoglutarat +  L-Alanin →  L-Glutamat + Pirüvat  

 

                                                                    LDH 
                               NADH + H+  +  Pirüvat  →  NAD+ + L-Laktat  
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Reaktifler; 

Reaktif 1: Tris buffer (pH 7.5): 110 mmol/L, L-Alanin: 600 mmol/L, LDH:≥1500 U/L 

Reaktif 2: α-Ketoglutarat: 16 mmol/L, NADH: 0.24 mmol/L 

Çalışma Reaktifi (Rç): Reaktif 1’den 4 hacim, Reaktif 2’den 1 hacim alınıp karıştırılır. 

Metot: 

1. Çalışma reaktifinden 1ml alındı 

2.  100 µL örnek eklendi. 

3. Vorteksle karıştırıldı. 

4. Örnek 37 oC’ de 1 dk. inkübatör de bekletildi. 

5. 340 nm’de 3 dk. spektrofotometrik yöntemle okundu. 

6. Dakika başına değişen optik yoğunluk ölçüldü. 

Hesaplama:  

340 nm: ΔOD / dk. x 1746 

3.5.4. Serum Üre Tayini 

Serum üre tayini prensibi aşağıdaki denklemde yer almaktadır. 

                                                                üreaz 
Üre + H2O  →  2NH3 + CO2 

        

        GlDH 

2NH4
+ + 2a-Ketoglutarate + 2NADH  →  2L-Glutamate + 2NAD+ + 2H20 

Reaktifler; 

Reaktif 1: Tris buffer (pH 7.6): 125 mmol/L, ADP: 600 mmol/L, üreaz: ≥8100 U/L, 

Glutamat dehidrogenaz (GIDH): ≥8100 U/L, α-ketoglutarat: 9 mmol/L 

Reaktif 2: NADH: 1.5 mmol/L 

Çalışma Reaktifi (Rç): Reaktif 1’den 4 hacim, Reaktif 2’den 1 hacim alınıp karıştırılır. 

Metot: 

1. Çalışma reaktifinden 1ml alındı 



 

31 

 
 

2.  10 µL örnek eklendi. 

3. Vorteksle karıştırıldı. 

4. Örnek 37 oC’ de 1 dk. inkübatör de bekletildi. 

5. 340 nm’de 30 saniye ve 90 saniye arasındaki optik dansitedeki (OD) değişim 

spektrofotometrik yöntemle okundu. 

Hesaplama:  

ΔOD örnek

ΔOD standart
 x n               (n = standart konsantrasyonu) 

3.5.5. Serum Kreatinin Tayini 

Kreatinin ve alkalin arasında oluşan renkli kompleksin oluşum oranını 

ölçmektedir. Kinetik yöntem kullanıldığından diğer maddelerin etkileşimi düşük 

seviyeye inmektedir. 

Reaktifler; 

Reaktif 1: Pikrik asit: 8.73 mmol/L 

Reaktif 2: Sodyum hidroksit: 312.5 mmol/L, Disodyum fosfat 12.5 mmol/L 

Çalışma Reaktifi (Rç): Reaktif 1’den 1 hacim, Reaktif 2’den 1 hacim alınıp karıştırılır. 

Metot: 

1. Çalışma reaktifinden 1ml alındı 

2.  100 µL örnek eklendi. 

3. Karıştırınız ve örnek ya da reaktifi ekledikten 10 saniye sonra 492 nm’de optik 

yoğunluğu (OD1) ölçülür. İlk okumadan tam 2 dakika sonra bir kez daha okunur 

(OD2). 

Hesaplama:  

ΔOD örnek

ΔOD standart
 x n              (n = standart konsantrasyonu) 
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3.5.6. Biyokimyasal Analizler İçin Doku Örneklerinin Hazırlanması 

Alınan karaciğer ve böbrek dokularında oksidatif stres belirteçlerinden olan 

MDA ile antioksidan savunma sistemi parametrelerinden non-enzimatik antioksidan 

olan GSH ve enzimatik antioksidanlardan GPx, SOD ve KAT aktivitesi incelendi. 

Enzim aktivitelerini g protein cinsinden ifade edebilmek için karaciğer ve böbrek 

dokuları protein düzeyleri de belirlendi. 

Karaciğer ve böbrek dokularında; inflamatuar belirteçlerini gözlemlemek için 

mitojenle aktifleşen protein kinase 14 (MAPK14, Elabscience, Houston, Texas, USA), 

tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin 1β (IL-1β), interlökin 33 (IL-33), nükleer 

faktör-kappa B (NF-κB), B-hücreli lenfoma 3 (Bcl3), miyeloperoksidaz (MPO), pro-

apoptotik düzeyi tespit etmek amacıyla p53 proteini ve Bcl-2 bağlı X protein (Bax) ve 

böbrek dokusunda aquaporin-1 (AQP-1) sandviç enzyme linked immunosorbent assay 

(ELISA) kitleri (Sunred, Shangai, China) kullanıldı.  

MDA, GSH, GPx, SOD, KAT ve Protein Tayini İçin Karaciğer ve Böbrek 

Doku Örneklerinin Hazırlanması 

TissueLyser II kullanılarak toz haline getirilmiş olan karaciğer ve böbrek 

dokuları MDA, GSH, GPx ve protein analizleri için %1.15’ lik KCl ile sulandırılarak 

homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar MDA ve protein için 3500 rpm’ de 15 dk., 

GSH ve GPx için 11000 rpm’ de 20 dk. santrifüj edilerek süpernatant kısım analizlerde 

kullanıldı. SOD aktivite tayini için karaciğer ve böbrek dokuları için Tris-HCl Tamponu 

(pH 7.4) ile sulandırılarak homojenize edilmiş ve 7000 rpm’ de 60 dk. santrifüj edilerek 

süpernatant kısım analizde kullanıldı. KAT aktivite tayininde ise dokular Triton-x-100 

ile sulandırılarak homojenize edildi ve 3500 rpm’ de 10 dk santrifüj edilerek süpernatant 

kısım analiz için hazır hale getirildi. 

ELISA Analizleri İçin Karaciğer ve Böbrek Doku Örneklerinin 

Hazırlanması 
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Karaciğer ve böbrek dokuları fosfat tampon (pH 7.4) ile 1/20 oranında 

sulandırılarak TissueLyser II cihazında homojenize edildi. Homojenizasyon sonrasında 

homojenantlar ELISA analizleri için +4 oC’de 3000 rpm’de 20 dk. santrifüj edildi ve 

süpernatant kısım analizler için kullanıldı. 

3.5.7. Biyokimyasal Analizler (MDA, GSH, GPx, SOD, KAT ve Protein 

Tayini) 

MDA Tayini 

Hazırlanan homojenatta MDA düzeyinin ölçümü Placer ve ark. bildirdiği metoda 

göre yapıldı.192 Bu metot’ ta MDA bir lipid peroksidasyon aldehit ürünüdür ve bu 

yönteme göre tiyobarbitürik asit (TBA) ile analiz sırasında pembe renkli olan bir yapı 

oluşumu gözlenir. Analiz sonrası oluşan bu çözeltinin absorbansı ELISA okuyucusunda 

532 nm dalga boyunda ölçülür ve standart grafiğe göre hesaplanır.  

Analizde Kullanılan Ayıraçlar 

1. Tiyobarbitürik Asit (TBA) Solüsyonu: 0.67 g tiyobarbitürik asit %10’ luk  80 

ml perklorik asit içinde çözdürülüp toplam hacim  100 ml’ ye distile suyla tamamlandı. 

2. Trikloroasetik asit (TCA) Solüsyonu: % 10’ luk (100 ml de 10 g TCA olacak 

şekilde) hazırlanan çözelti ışık almayacak şekilde kahverengi cam şişelerde +4 ℃ 

muhafaza edildi. 

3. Renk Ayıracı: 3 birim TCA ile 1 birim TBA’ nın karıştırılmasıyla elde edilir 

ve analizde kullanılmak üzere deneyden hemen önce hazırlandı. 
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Analiz metodu: 

Tablo 3. 1. MDA düzeyinin ölçümü  

 Kör (ml) Standart (ml)   Örnek (ml) 

Örnek - - 0.25 

%0.9 NaCl 0.25 - - 

Renk Ayıracı 2.25 2.25 2.25 

Standart - 0.25  

1. Vida kapaklı cam tüplerin kapakları kapatıldı ve vortekste 5 dk. karıştırıldı. 

2. Su banyosu 100 ℃’ ye ayarlandı tüpler su banyosunda 20 dk. kaynatıldı ardından 

soğultuldu. 

3. Soğutulan tüpler 2500 rpm’ de 5 dk. santrifüj edilerek süpernatant alındı. 

4. Pleyte yüklenen numuneler köre karşı 532 nm dalga boyunda okundu. 

Karaciğer ve böbrek dokularında MDA Düzeyinin Hesaplanması: Dokulardaki 

MDA düzeyleri, 1,1,3,3-tetraethoxypropane (TEP) kullanılarak hazırlanmış standart 

grafikten yararlanarak hesaplanmış olup sonuçlar nmol/g doku olarak verildi. 

 

 

Şekil 3.1. MDA standart grafiği 
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GSH Tayini 

Hazırlanan homojenatta GSH düzeyinin ölçümü Sedlak ve Lindsay’ ın bildirdiği 

metoda göre yapıldı.193 Bu metoda göre DTNB [5,5’-Ditiyobis (2-nitrobenzoik) asit], 

sülfidril gruplu bileşikler tarafından indirgenir ve meydana gelen sarı renk 

spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda ölçülür. 

Analizde Kullanılan Ayıraçlar 

1. %10’luk TCA 

2. Tris (hidroksimetil) aminometan: 48.46 gr alınarak distile suda çözdürülüp 

toplam hacim 1000 ml distile su ile tamamlandı ve pH: 8.9’ a ayarlandı. 

3. 5,5’-Ditiyobis (2-nitrobenzoik) asit’ den (DTNB) 0.099 g alındı 25 ml metanol’ 

de çözüldü. 

Analiz metodu: 

1. 0.5 ml doku homojenatı alınarak deney tüpüne aktarıldı. Deney tüpünün üzerine 

2 ml TCA eklendi 20 sn. vortekste karıştırıldı. 

2. 2500 rpm’ de 5 dk. santrifüj edilip süpernetanttan 0.5 ml alındı. 

3. Üzerine 2 ml Tris Tamponu eklendi, sonrasında 0.1 ml DTNB solüsyonu 

eklendi. 

4. Karıştırılan tüpler 5 dk. bekletildikden sonra 412 nm dalga boyunda distile suya 

karşı okundu. 

Karaciğer ve böbrek dokularında GSH Düzeyinin Hesaplanması: Sonuçlar GSH 

standart grafiğinden hesaplandı.  
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Şekil 3.2. GSH standart grafiği 

GPx Tayini 

Hazırlanan homojenatta GPx düzeyinin ölçümü Matkovics ve ark. yöntemine 

göre ölçüldü.194 

Analizde Kullanılan Ayıraçlar 

1. Tampon A: Tris-HCl tamponu (50 mM, pH: 7.6): 6.057 g tris hidroksimetil 

aminometan, 0.372 g Na2EDTA tartıldı ve 3.90 ml HCl balon jojeye alınarak hacim 

distile su ile 1000 ml’ ye tamamlandı. 

2. Tampon B: Tris Tamponu (0.4 M pH:8.9): 48.46 g tris hidroksimetil aminometan 

alındı ve hacim distile su ile 1000 ml’ ye tamamlandı pH’ sı 8.9’ a ayarlandı. 

3. Trikloroasetik asit çözeltisi(TCA): 10 g TCA tartıldı distile su ile 100 ml’ ye 

tamamlandı (% 10’luk, w/v).  

4. Red GSH çözeltisi: 6 mg Red GSH alınarak Tampon A ile hacim 10 ml’ ye 

tamamlandı. 

5. Cumen Hidrojen Peroksit (CHPO) çözeltisi: CHPO 5µl alınarak Tampon A ile 10 ml’ 
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6. 5-5-Dithio-bis, 2-nitrobenzoik asid (DTNB) solüsyonu: 0.099 g DTNB alındı ve 

hacim absolut metanol ile 25 ml’ ye tamamlandı ve renkli şişede +4 ℃’ de saklandı. 

Analiz metodu: 

Tablo 3.2. GPx aktivitesinin ölçümü  

 Kontrol(ml) Örnek (ml) 

Süpernatant 0.5 0.5 

Tampon 0.3 0.3 

CHPO - 0.1 

Red GSH 0.1 0.1 

37 ℃’ de 10 dk. bekleme + + 

TCA 1 1 

 

Tüpler karıştırıldıktan sonra; 

1. 2500 rpm’ de 5 dk. santrifüj edildi. 

2. Santrifüj sonrasında elde edilen süpernatant’ dan 1 ml alınarak hazırlanan yeni 

tüplere konuldu. 

3. Tüplere 2 ml tampon B eklendi. 

4. 0.1 ml DTNB ilave edildi. 

5. Oda sıcaklığında 5 dk. bekletilerek 412 nm’ de distile suya karşı okundu. 

Karaciğer ve böbrek dokularında GPx  Aktivitesinin Hesaplanması:     

[Abs(kontrol)- Abs(örnek)]×0.76989 

g  protein 

SOD Tayini 

Hazırlanan homojenatta SOD aktivitesinin ölçümü Sun ve arkadaşlarının 

yöntemine göre ölçüldü.195 
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SOD aktivitesinin ölçüldüğü bu deney ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle 

üretilen süperoksit radikalinin NBT’u indirgemesiyle oluşan renk esasına 

dayanmaktadır. Oluşan bu renkli çözeltinin 560 nm’ de mavi renkli formazon 

oluşumuyla maksimum absorbans verir. Enzimin olmadığı ortamda indirgenme 

maksimum olduğu için koyu mavi renk oluşumu gözlenir. SOD bulunduğu ortamda ise 

enzim, süperoksit anyonunu H2O2’e dönüştürerek NBT indirgenmesini azaltmakta ve 

renk değişimi gözlenmektedir. Formazonun oluşumu enzim konsantrasyonu ile ters 

orantılıdır. Formazonun 560 nm’ de vermiş olduğu absorbans ile SOD aktivitesi 

hesaplanmış olur. 

Deneyde Kullanılan Ayıraçlar 

1. SOD Ölçüm Karışımı: 

a) 0.6 mmol/L Na2EDTA: 23 mg Na2EDTA tartılıp distile suda çözdürülüp toplam 

hacim 100 ml’ ye tamamlandı. 

b) 400 mmol/L Na2CO3: 2.54 g Na2CO3: 2.54 g Na2CO3 tartılıp distile suda çözdürülüp 

toplam hacim 60 ml’ ye tamamlandı. 

c) 0.3 mmol/L Ksantin: 9.13 mg Ksantin tartılarak distile suda çözdürüldü ve toplam 

hacim 200 ml’ ye tamamlandı. 

d) 150 µmol/L Nitroblue tetrazolyum (NBT): 12.3 mg NBT tartılarak distile suda 

çözdürüldü ve toplam hacim 100 ml’ ye tamamlandı. 

e) 1 g/L Bovine Serum Albumin (BSA): 30 mg BSA tartılarak distile suda çözdürüldü 

ve toplam hacim 30 ml’ ye tamamlandı. 

2. Ksantin oksidaz (167 U/L): Mililitresinde 0.167 U olacak şekilde (NH4)SO4 içinde 

çözdürüldü. 

3. 2M (NH4)SO4: 2.64 g amonyum sülfat tartılarak distile suyla 10 ml’ ye distile suyla 

tamamlandı. 
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4. 0.8 mmol/L CuCl2: 13.6 mg CuCl2 tartılarak distile suda çözdürüldü ve toplam 

hacim distile suyla 100 ml’ ye tamamlandı. 

Analiz metodu: 

Tablo 3.3. SOD aktivitesinin ölçümü 

 Kör (ml) Örnek (ml) 

Reaksiyon çözeltisi 2.85 2.85 

Süpernatant - 0.10 

Distile su 0.10 - 

Ksantin oksidaz 0.05 0.05 

 

 20 dk. oda ısısında inkübasyondan sonra tüplerin hepsine 1 ml CuCl2 ilave edildi ve 

reaksiyon durduruldu. 560 nm’ de okundu. 

Dokuda SOD aktivitesinin hesabı: 

 

 

Dokuda U/g protein olarak hesaplanır. 

KAT Tayini 

Karaciğer ve böbrek dokularında KAT aktivitesi Aebi’nin metoduna göre 

ölçüldü.196 KAT, H2O2 yıkımını katalize eder. KAT tarafından H2O2’in yıkım hızı, 

H2O2’ in 240 nm’ de ışığı absorbe etmesinden yararlanılarak spektrofotometrik olarak 

ölçüldü. 

Deneyde Kullanılan Ayıraçlar 

1. 50 mM fosfat tamponu (pH: 7.0) 

2. 30 mM H2O2: 0.34 ml %30’ luk H2O2 fosfat tampon ile 100 ml’ ye tamamlanır. 

EU/g protein= 
ΔAkör - ΔAnumune 

ΔAkör 
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Analiz metodu: 

Tablo 3.4. KAT aktivitesinin ölçümü 

 Kör(ml) Örnek(ml) 

Fosfat tampon 1 - 

Hidrojen peroksit - 1 

Homojenat 2 2 

 

Kör ile 240 nm’ de numunelerin kinetik ölçümü ile 0. (Abs1)  ve 30. (Abs2) 

saniyelerdeki absorbans farkı ölçülmesiyle KAT aktivitesi hesaplanır. 

Dokuda KAT aktivitesinin hesabı:  k = (2.3/30) x (log A1/A2) x Dilüsyon  

Doku için spesifik aktivite: k/g protein olarak verildi. 

Protein Tayini 

Karaciğer ve böbrek dokularında protein tayini modifiye Lowry197 metoduna 

göre belirlendi. Alkali bakır tartarat ayıracı peptit bağları ile kompleks oluşturur. Fenol 

ayıracı, bakır ile işleme tabi tutulmuş karışıma eklendiğinde mor-mavi renk oluşumu 

gözlenmektedir. Oluşan bu renk 650 nm’ dalga boyunda okundu. 

Deneyde Kullanılan Ayıraçlar 

1. Protein Standartı: 50 µg BSA / ml 

2.Alkali Bakır Ayıracı: 10 g Na2CO3, 0.1 g Potasyum tartarat ve 0.05 g bakır sülfat, 

0.5 N NaOH içinde çözdürülür ve100 ml ‘ ye tamamlanır. Bu çözelti oda ısısında renkli 

şişe de 30 gün dayanıklıdır.  

3. Fenol Ayıracı: 2 N Folin-Ciocalteu-Fenol ayıracından 3.75 ml alındı ve distile su ile 

67.5 ml’ ye tamamlandı. Fenol ayıracı çalışmanın örnek sayısına göre hesaplanıp 

günlük olarak hazırlanmalıdır. 
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4. Örnek: Analizi yapılmak istenen serum, plazma veya süpernatant. 

Analiz metodu: 

Tablo 3.5. Protein ölçümü 

 Kör (ml) Standart(ml) Örnek (ml) 

Alkali Bakır Ayıracı (ml) 1.0 1.0 1.0 

Protein Standartı (ml) - 1.0 - 

Örnek (ml) - - 1.0 

Distile su (ml) 1.0 - - 

 

Tüpler karıştırılır ve 10 dk. oda ısısında bekletildi. 

Fenol ayıracı tüm tüplere 4 ml eklendi.  

Tüpler karıştırılır ve su banyosunda 5 dk. 55 ℃’ de bekletildi. 

 İnkübasyon sonrası tüpler soğutulur ve 650 nm’ de kör tüpüne karşı okundu. 

Dokuda Protein Hesaplama:  

µg protein / ml = (Örnek Abs./ Std. Abs. ) x Std. Konsantrasyonu  

3.5.8.  TNF-α, NF-κB, IL-1β, IL-33, MPO, MAPK14, BCL3, p53, BAX ve 

AQP-1 Seviyelerinin ELISA Kitleri ile Ölçüm Prosedürü 

Test prensibi:  

Çalışmada, çift antikor sandviç ELISA kitleri kullanıldı. Spesifik monoklonal 

antibody ile kaplı pleyt kuyucuklarına standart ya da numune eklendi, daha sonra Biotin 

ile işaretli ikinci antibodyler ilave edildi. Son olarak Streptavidin-HRP solüsyonu 

eklenen pleyt inkübasyona bırakılarak kompleks oluşumu sağlandı. İnkübasyon sonunda 

kompleks oluşumuna katılmayan enzimlerin ortamdan uzaklaştırılması için pleyt 

yıkandı. Renk oluşumu sağlamak amacıyla kromojen A ve B eklenerek tekrar 
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inkübasyona bırakılan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk oluşumu gözlendi. 

Reaksiyon sonlandırıcı solüsyonun eklenmesiyle mavi renk sarıya dönüşür ve bu sarı 

rengin şiddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu. 

 

Tablo 3.6. TNF-α, NF-κB, IL-1β, IL-33, MPO, MAPK 14 BCL3, p53, BAX ve AQP-1 

ELISA ölçüm prosedürü 

 Kör(µl) Std (µl) Örnek(µl) 

Standard - 50 - 

Örnek - - 40 

Antibody - - 10 

Sreptividin HRP - 50 50 

 

Pleyt kaplanıp karıştırıldıktan sonra 37 ℃’ de 60 dk. inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyondan sonra yıkama solüsyonu ile yıkandı. 

 

Tablo 3.7. ELISA ölçüm prosedüründe kromojen A ve B solüsyon miktarları 

 Kör(µl) Std(µl) Örnek(µl) 

Kromojen A 50 50 50 

Kromojen B 

(ışıktan sakının) 
50 50 50 

 

 

37℃’ de 10 dk. inkübasyona bırakıldı. 

 

İnkübasyondan çıkarılan pleytte tüm kuyucuklara 50µl reksiyon sonlandırıcı 

solüsyon eklendi ve pleytte mavi olan rengin sarıya dönüşümü gözlendi. 

  

ELISA okuyucusuna yerleştirilen pleyt 450 nm dalga boyunda okundu ve elde 

edilen optik dansite (OD) değerleri standart grafiğe göre hesaplandı. 
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3.5.9 İstatistiksel Analiz 

 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 20.0 yazılım programı kullanılarak 

yapıldı. Bütün ölçümlerde istatistiksel farklılıklar ve önem seviyeleri “One-way 

Analysis of Variance (ANOVA)” testi ile belirlenmiş ve çoklu karşılaştırmalarda Tukey 

testi uygulandı. p<0.05 seviyesindeki sonuçlar önemli kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Karaciğer Dokusu için Biyokimyasal Bulgular 

Bu çalışmada doğal bir antioksidan olarak bilinen rutin maddesinin (50 ve 100 

mg/kg) dozlarının civa (II) klorür ile oluşturulan deneysel karaciğer ve böbrek 

toksisitesi üzerine etkileri araştırıldı. Şekillerdeki aynı harfle gösterilen sütunlar 

istatistiki olarak fark olmadığını (p>0.05) ifade ederken, farklı harfler (a, b, c, d, e) 

istatistiksel farkı göstermektedir (p<0.05). 

4.1.1. Serum ALP Aktivitesi  

Karaciğer hasarının belirteçlerinden biri olan serum ALP aktivitesi 

incelendiğinde (şekil 4.1) kontrol ve rutin-100 gruplarında ALP aktivitesinin 

istatistiksel olarak aynı olduğu (p>0.05), civa uygulamasının serum ALP aktivitesini 

anlamlı olarak artırdığı (p<0.001), civa ile beraber kullanılan rutin gruplarında (rutin-50 

ve rutin-100) ise artan bu enzim aktivitesinin azaldığı tespit edildi (p<0.01). 

 

 

Şekil 4.1. Serum ALP aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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4.1.2. Serum AST Aktivitesi 

Karaciğer fonksiyon testlerinden biri olan serum AST aktivitesi incelendiğinde 

(şekil 4.2) civa uygulamasının serum AST aktivitesini kontrol grubuna göre artırdığı 

(p<0.001), civa ile beraber kullanılan rutin’in her iki dozunun da enzim aktivitesini 

sadece civa uygulanan gruba göre belirgin bir şekilde düşürdüğü (p<0.01) tespit edildi. 

 

 

Şekil 4.2. Serum AST aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
 

4.1.3. Serum ALT Aktivitesi 

 Serum ALT aktivitesi istatistiksel olarak karşılaştırıldığında (şekil 4.3) kontrol 

ve rutin-100 grupları arasında herhangi bir fark bulunamadı (p>0.05). Civa grubu serum 

ALT aktivitesinin kontrol ve rutin-100 gruplarına göre arttığı (p<0.001), civa ile birlikte 

rutin-50 ve rutin-100 uygulamalarının artan bu enzim aktivitesini azalttığı belirlendi 

(p<0.01). 
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Şekil 4.3. Serum ALT aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

 

4.1.4. Karaciğer MDA Düzeyi 

Karaciğer MDA düzeyine bakıldığında (Şekil 4.4) civa uygulamasının MDA 

seviyelerini kontrol ve rutin-100 gruplarına göre artırdığı tespit edildi (p<0.001).  

 

 

Şekil 4.4. Karaciğer MDA düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Civa + rutin uygulamalarının her iki dozunun da artan bu düzeyi anlamlı oranda 

düşürdüğü (p<0.01) belirlendi. Ayrıca kontrol ve yalnızca rutin-100 uygulanan gruplar 

arasında ise anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). 

4.1.5. Karaciğer GSH Düzeyi 

Karaciğer GSH düzeyi kontrol grubu ile rutin-100 grubu arasında anlamlı bir 

fark olmadığı gözlendi. Civa uygulamasının karaciğer GSH düzeylerini kontrol grubuna 

göre düşürürken (p<0.001), civa ile kombine kullanılan rutin-50 ve rutin-100 mg/kg 

dozlarının karaciğer GSH düzeyini yalnızca civa uygulanan gruba göre artırdığı 

(p<0.01) tespit edildi. 

 

 

Şekil 4.5. Karaciğer GSH düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.6. Karaciğer SOD Aktivitesi 

 Süperoksit radikalinin etkisini önleyerek hücreleri hasardan koruyan en önemli 

enzimatik antioksidanlardan biri olan SOD, aynı zamanda antioksidan savunma 

sisteminin gücü hakkında fikir vermesiyle de önemlidir. Karaciğer dokusu SOD 

aktivitesi incelendiğinde (Şekil 4.6) en yüksek aktiviteye rutin-100 grubunun sahip 
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olduğu belirlenirken, civa uygulaması ile birlikte SOD aktivitesinde önemli bir düşüş 

olduğu (p<0.001) tespit edildi. Civa + rutin kombinasyonlarında ise enzim aktivitesinin 

tekrar yükseldiği (p<0.01) ve özellikle civa ile birlikte uygulanan rutin-100 dozunun 

SOD aktivitesini artırmada daha etkili olduğu saptandı. 

 

 

Şekil 4.6. Karaciğer SOD aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.7. Karaciğer GPx Aktivitesi 

Hücre için önemli bir antioksidan enzim olan GPx, GSH varlığında hücrede 

bulunan H2O2’in detoksifikasyonunu sağlamakla görevlidir. Kontrol grubu ile 

kıyaslandığında civa grubu GPx aktivitesinde istatistiksel olarak azalmanın olduğu 

(p<0.001), civa ile birlikte her iki rutin (50 ve 100 mg/kg) dozlarının uygulanması ile 

aktivitede artma saptandı (p<0.01). Rutin-100 dozunun ise rutin-50 dozuna göre daha 

etkili olduğu ancak aralarında istatistiki  fark olmadığı tespit edildi. 
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Şekil 4.7. Karaciğer GPx aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.8. Karaciğer KAT Aktivitesi 

Hidrojen peroksidin yıkımlanmasından sorumlu enzim olan ve peroksizomlarda 

bulunan KAT’ın karaciğer dokusundaki aktivitesi incelendi (Şekil 4.8) 

 

 

Şekil 4.8. Karaciğer KAT aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir (p<0.05). 
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Yapılan çalışmada kontrol ve rutin-100 gruplarında benzer aktivite gözlenirken 

(p>0.05), civa uygulaması ile bu aktivitede azalma görüldü (p<0.001). Antioksidan 

özelliği olduğu bilinen rutin’in 50 ve 100 mg/kg’lık dozlarının civa ile kombine 

kullanılması ile enzim aktivitesinde, civa grubuna göre artış olduğu belirlendi (p<0.01). 

4.1.9. Karaciğer NF-κB Seviyesi 

 NF-κB pro-anjiyojenik, pro-inflamatuar ve immün-regülatör aktiviteleriyle 

çeşitli sitokinlerin ekspresyonunu kontrol eden birincil bir transkripsiyon faktörüdür.198 

Karaciğer NF-κB seviyesi incelendiğinde (Şekil 4.9), civa uygulamasının NF-κB 

seviyesini kontrol ve rutin-100 gruplarına göre artırdığı (p<0.001), civa ile birlikte her 

iki rutin (50 ve 100 mg/kg) doz uygulamalarının, artan NF-κB seviyesini istatistiksel 

olarak anlamlı düşürdüğü (p<0.01) tespit edildi. 

 

 

Şekil 4.9. Karaciğer NF-κB seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.10. Karaciğer TNF-α Seviyesi 

 Birçok pro-inflamatuar etkilere sahip bir sitokin olan TNF-α seviyesi 
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bulunamadı (p>0.05). Civa uygulamasının karaciğer TNF-α seviyelerini kontrol ve 

rutin-100 gruplarına göre önemli ölçüde artırdı (p<0.001). Civa + rutin-50 ve civa + 

rutin-100 gruplarının artan TNF-α düzeyini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düşürdüğü (p<0.05) gözlemlendi.  

 

 

Şekil 4.10. Karaciğer TNF-α seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu    

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.11. Karaciğer IL-1β Seviyesi 

IL-1β bağışıklık ve inflamatuar cevabın düzenlenmesinde önemli bir rolü olan 

bir sitokindir. Karaciğer dokusu IL-1β seviyeleri incelendiğinde, kontrol ve rutin-100 

grupları arasında istatiksel bir fark bulunamadı (p>0.05). Civa uygulamasının karaciğer 

IL-1β seviyelerini kontrol ve rutin-100 gruplarına kıyasla önemli ölçüde artırdı 

(p<0.001). Civa + rutin-50 ve Civa + rutin-100 gruplarının artan IL-1β düzeyini civa 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşürdüğü saptandı (p<0.01). 
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Şekil 4.11. Karaciğer IL-1β seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.12. Karaciğer MAPK 14 Aktivitesi 

Mitojen ile aktifleşen protein kinazlar (MAPK), hücre zarından çekirdeğe 

sinyalleri ileten merkezi sinyal molekülleridir.199 MAPK 14, hücrede ROS birikimine 

neden olan oksidatif stres tarafından aktive edilen MAPK ailesinin bir üyesidir.181 

Karaciğer dokusu MAPK 14 aktiviteleri incelendiğinde, kontrol ve rutin-100 grupları 

arasında istatiksel bir fark bulunmazken (p>0.05), civa uygulamasının karaciğer MAPK 

14 aktivitelerini kontrol ve rutin-100 gruplarına kıyasla artırdığı (p<0.001) tespit edildi. 

Civa ile kombine kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının artmış olan MAPK 14 

aktivitesini civa grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşürdüğü (p<0.01) belirlendi. 

Civa ile birlikte uygulanan rutin-100 dozunun rutin-50 dozuna göre daha etkili olduğu 

saptandı. 
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Şekil 4.12. Karaciğer MAPK 14 aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu 

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.1.13. Karaciğer Bcl3 Seviyesi 

Karaciğer dokusu Bcl3 seviyeleri incelendiğinde (şekil 4.13), kontrol ve rutin-

100 grupları arasında istatiksel bir fark bulunamadı (p>0.05). 

 

 

Şekil 4.13. Karaciğer Bcl3 seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Civa uygulamasının karaciğer Bcl3 seviyesini kontrol ve rutin-100 gruplarına 

kıyasla önemli ölçüde artırdı (p<0.001). Civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-

100 dozlarının benzer şekilde artan Bcl3 seviyelerini civa grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde düşürdüğü (p<0.05) belirlendi. Diğer taraftan civa + rutin-50 

ve civa + rutin-100 grupları arasında ise herhangi bir istatiksel fark bulunamadı 

(p>0.05).  

4.1.14. Karaciğer p53 Seviyesi 

p53 DNA hasarının şiddetine bağlı olarak hücre döngüsü, apoptoz veya hücre 

ölümünü tetikleyebilen bir tümör süpresör proteindir.200 Buna göre, civa uygulamasının 

karaciğer p53 seviyesini kontrol ve rutin-100 gruplarına kıyasla artırdı (p<0.001). Civa 

ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının benzer şekilde artan p53 düzeyini 

civa grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşürdüğü (p<0.05) gözlendi. 

Elde edilen bulgular ışığında rutin maddesinin doz bağımlı olarak p53 seviyelerini 

azalttığı belirlendi. 

 

 

Şekil 4.14. Karaciğer p53 seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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4.1.15. Karaciğer Bax Seviyesi 

 Bax proteini apoptotik işlemi kontrol eden ve p53 tümör süpresörünün birincil 

hedeflerinden biri olarak kabul edilen Bcl-2 ailesinin bir üyesidir.201 Karaciğer Bax 

seviyesi incelendiğinde (4.15), civa uygulamasının karaciğer Bax seviyesini kontrol ve 

rutin-100 gruplarına kıyasla artırdı (p<0.001). Civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve 

rutin-100 dozlarının benzer şekilde artmış olan Bax düzeyini civa grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşürdü (p<0.05) . Civa + rutin-50 ve civa + 

rutin-100 grupları arasında ise herhangi bir istatiksel fark bulunmazken (p>0.05), rutin 

maddesinin Bax seviyesini azaltmada doza bağımlı olmadığı belirlendi. 

 

 

Şekil 4.15. Karaciğer Bax seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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istatistiksel olarak aynı olduğu (p>0.05) tespit edildi. Civa uygulamasının serum üre 

düzeyini anlamlı olarak artırdığı (p<0.001), civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-

100 dozlarının ise artan üre düzeyini anlamlı bir şekilde doz bağımlı olarak azalttığı 

saptandı (p<0.01). 

 

 

Şekil 4.16. Serum üre düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.2. Serum Kreatinin Düzeyi 

Serum kreatinin düzeyi incelendiğinde (şekil 4.17) kontrol ve rutin-100 

grubunda serum kreatinin düzeylerinin istatistiksel olarak aynı olduğu (p>0.05) 

belirlendi. Civa uygulamasının serum kreatinin düzeyini anlamlı olarak artırdığı 

(p<0.001), civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının ise artan serum 

kreatinin düzeylerini azalttığı tespit edildi. (p<0.01). Serum kreatinin düzeylerini 

azaltmada rutin-100 dozunun rutin-50 dozuna göre daha etkili olduğu saptandı. 
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Şekil 4.17. Serum kreatinin düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.3. Böbrek MDA Düzeyi 

Böbrek MDA düzeyleri incelendiğinde (Şekil 4.18) civa uygulamasının böbrek 

MDA düzeylerini kontrol ve rutin-100 gruplarına göre artırdı (p<0.001).  

 

 

Şekil 4.18. Böbrek MDA düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının ise artan bu düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düşürdüğü (p<0.01) belirlendi. Böbrek MDA 

düzeylerini azaltmada rutin-100 dozunun rutin-50 dozuna göre daha etkili olduğu 

gözlendi. 

4.2.4. Böbrek GSH Düzeyi 

 Böbrek dokusu GSH seviyesi için (şekil 4.19) kontrol grubu ile rutin-100 grubu 

arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. Civa uygulamasının böbrek GSH düzeylerini 

kontrol grubuna göre azaltırken (p<0.001), civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-

100 dozlarının böbrek GSH düzeyini doz bağımlı olarak artırdığı (p<0.05) saptandı. 

 

 

Şekil 4.19. Böbrek GSH düzeyi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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civa + rutin-100 gruplarında ise enzim aktivitesinin tekrar yükseldiği tespit edildi 

(p<0.01).  

 

 

Şekil 4.20. Böbrek SOD aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu         

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.6. Böbrek GPx Aktivitesi 

Kontrol grubu ile kıyaslandığında civa grubu GPx aktivitesinde istatistiksel 

olarak azalma gözlendi (p<0.001). Civa ile birlikte her iki rutin (50 ve 100 mg/kg) doz 

uygulamalarının aktivitede artış gösterdiği tespit edildi (p<0.05). Böbrek GPx aktivitesi 

artırmada rutin-100 dozunun rutin-50 dozuna göre daha etkili olduğu belirlendi. 
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Şekil 4.21. Böbrek GPx aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.7. Böbrek KAT Aktivitesi 

Yapılan çalışmada kontrol ve rutin-100 gruplarında (şekil 4.22) benzer aktivite 

gözlenirken (p>0.05), civa uygulaması ile bu aktivitede azalma görüldü (p<0.001).  

 

 

Şekil 4.22. Böbrek KAT aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu         

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Antioksidan özelliği olduğu bilinen rutin’in 50 ve 100 mg/kg’lık dozlarının civa 

ile kombine kullanılması ile enzim aktivitesinde civa grubuna göre artış sağlarken 

(p<0.05), civa + rutin-50 ve civa + rutin-100 grupları arasında ise istatiksel bir fark 

bulunamadı. 

4.2.8. Böbrek NF-κB Seviyesi 

Kontrol ve rutin-100 grupları NF-κB seviyeleri arasında (şekil 4.23) istatistiksel 

bir fark bulunamazken (p>0.05), civa uygulaması böbrek NF-κB seviyesini kontrol ve 

rutin-100 gruplarına göre artırdı (p<0.001). Civa ile birlikte kullanılan her iki rutin 

dozlarının da artan NF-κB seviyesini istatistiksel olarak anlamlı düşürdü (p<0.01).  

 

 

Şekil 4.23. Böbrek NF-κB seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu       

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.9. Böbrek TNF-α Seviyesi 

Yapılan çalışmada kontrol ve rutin-100 grupları TNF-α seviyeleri arasında 
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civa + rutin-50 ve civa + rutin-100 gruplarının artan TNF-α düzeyini anlamlı bir şekilde 

düşürdü (p<0.05). 

 

 

Şekil 4.24. Böbrek TNF-α seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu        

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Şekil 4.25. Böbrek IL-1β seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu karşılaştırma 

testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.11. Böbrek IL-33 Düzeyleri 

Böbrek IL-33 düzeyleri incelendiğinde, kontrol ve rutin-100 grupları arasında 

istatiksel bir fark bulunamadı (p>0.05).  

 

 

Şekil 4.26. Böbrek IL-33 seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu karşılaştırma 

testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Civa uygulamasının böbrek IL-33 seviyesini kontrol ve rutin-100 gruplarına 

kıyasla artırdığı (p<0.001) tespit edildi. Civa + rutin-50 ve civa + rutin-100 gruplarının 

artan IL-33 seviyesini civa grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düşürdüğü (p<0.05) belirlendi. Rutin-100 dozunun rutin-50 dozuna göre IL-33 

seviyesini azaltmada daha etkili olduğu saptandı. 

4.2.12. Böbrek MAPK 14 Aktivitesi 

Böbrek MAPK 14 aktivitesi şekil 4.27’ de gösterilmiştir. Buna göre kontrol ve 

rutin-100 grupları arasında istatiksel bir fark bulunmazken (p>0.05), civa uygulamasının 

böbrek MAPK 14 aktivitesini kontrol ve rutin-100 gruplarına kıyasla artırdı (p<0.001). 

Civa ile beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının artan MAPK 14 aktivitesini 

civa grubuna göre anlamlı olarak düşürdüğü (p<0.05) saptandı. Ayrıca rutin-100 

dozunun rutin-50 dozuna göre daha etkili olduğu tespit edildi. 

 

 

Şekil 4.27. Böbrek MAPK 14 Aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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4.2.13. Böbrek Bcl3 Seviyesi 

Bcl3 düzeyleri incelendiğinde, kontrol ve rutin-100 grupları arasında istatiksel 

bir fark bulunmazken (p>0.05), civa uygulamasının böbrek Bcl3 düzeylerini kontrol ve 

rutin-100 gruplarına kıyasla önemli ölçüde artırdı (p<0.001). Civa ile beraber kullanılan 

rutin-50 ve rutin-100 dozlarının benzer şekilde artan Bcl3 düzeylerini civa grubuna göre 

anlamlı bir şekilde düşürdüğü (p<0.05) belirlendi. 

 

 

Şekil 4.28. Böbrek Bcl3 seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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mg/kg’lık dozlarının civa ile kombine kullanılması MPO aktivitesinde azalışa neden 

oldu (p<0.01). 

 

 

Şekil 4.29. Böbrek MPO aktivitesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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düşürdü (p<0.05). 
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Şekil 4.30. Böbrek p53 seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 

 

4.2.16. Böbrek Bax Seviyesi 

Böbrek Bax seviyeleri incelendiğinde (şekil 4.31), kontrol ve rutin-100 grupları 

arasında istatiksel bir fark bulunamadı (p>0.05).  

 

 

Şekil 4.31. Böbrek Bax seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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Civa uygulaması böbrek Bax seviyelerini kontrol ve rutin-100 gruplarına kıyasla 

artırdı (p<0.001). Civa ile kombine kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının artan Bax 

seviyelerini civa grubuna göre anlamlı bir şekilde düşürdü (p<0.01).  

4.2.17. Böbrek AQP-1 Seviyesi 

 AQP-1 renal proksimal tubüllerin bazolateral ve apikal membranlarında bol 

miktarda bulunan su kanal membran proteinleridir.204 Böbrek AQP-1 seviyeleri için 

kontrol grubu ile rutin-100 grubu arasında anlamlı bir fark gözlenmedi. Civa 

uygulaması böbrek AQP-1 seviyesini kontrol grubuna göre düşürdü (p<0.001). Civa ile 

beraber kullanılan rutin-50 ve rutin-100 dozlarının böbrek AQP-1 düzeylerini doz 

bağımlı olarak artırdığı (p<0.01) belirlendi. 

 

 

Şekil 4.32. Böbrek AQP-1 seviyesi (Farklı harfle gösterilen sütunlar, Tukey çoklu  

karşılaştırma testine göre istatistiksel bir farklılık göstermektedir. p<0.05). 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada, civa (II) klorür tarafından indüklenen toksisitenin ratlarda 

karaciğer ve böbrek hasarına neden olduğu bulundu. Deneysel sonuçlar, rutin ile yapılan 

tedavinin ratlarda oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozu azaltarak civa (II) klorür ile 

indüklenen karaciğer ve böbrek hasarını azalttığını gösterdi. 

Karaciğer birçok önemli metabolik fonksiyonların düzenlenmesinden sorumlu 

olan ve vücut homeostazını düzenleyen bir organdır.205 Karaciğer hastalıklarının 

teşhisinde en önemli biyomarkırlar olan serum AST, ALT ve ALP enzim aktiviteleri 

incelenmektedir. Hücrede bulunan bu enzimlerin plazma ya da seruma geçişi karaciğer 

hasarının en önemli belirtisidir.206  

Serum ALT aktivitesinin düzeyi hepatositlere verilen zararı yansıtır ve 

hepatotoksisitenin oldukça hassas ve spesifik, klinik öncesi ve klinik biyo-belirteci 

olarak kabul edilir. ALT karaciğer hasarının altın standart klinik kimyası olarak da 

kabul görmektedir.207 Serum AST aktivitesi, ALT aktivitesi ile karşılaştırıldığında, 

karaciğer fonksiyonunun daha az spesifik bir biyolojik belirleyicisi olarak kabul edilir. 

AST, hepatositlerin yanı sıra hasarlı miyositlerden de salınmaktadır. Serum AST'nin 

ALT'a oranı, karaciğer hasarını diğer organ hasarlarından ayırt etmek için kullanılabilir. 

AST kalp, beyin, iskelet kası ve karaciğer dokusunda lokalizedir. ALT ise esas olarak 

karaciğere lokalize olup, iskelet kası ve kalp dokusunda düşük enzimatik aktivitelerde 

bulunur.207-209 Bir diğer enzim olan ALP, çoklu dokularda özellikle hepatositlerde hücre 

zarlarıyla ilişkilidir. Monofosfatazları alkali pH'ta hidrolize eder. Birkaç alkali fosfataz 

izoenzimi karaciğer, kemik, barsak, böbrek ve plasentada tanımlanmıştır. ALP öncelikle 

hepatobiliyer etkilerin ve kolestazın bir göstergesidir.210 

Karaciğer hastalıklarının teşhisinde en önemli biyomarkırlar olan AST, ALT ve 

ALP enzimlerin serum düzeyleri, civa (II) klorür uygulaması sonucu arttığını gösteren 
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birçok çalışma mevcuttur.211-216 Oda ve El-Ashmawy217 yaptıkları deneysel çalışmada 

civa (II) klorür ile karaciğer toksisitesi oluşturdukları ratlarda serum AST, ALT ve ALP 

enzim aktivitelerinde artış tespit etmişlerdir. Bu çalışmalar sonucunda, civa (II) 

klorür’ün hepatoselüler nekroza veya membran hasarına yol açması sonucu, bu 

enzimlerin kan dolaşımına salınmasına neden olduğu bildirilmiştir.211, 217, 218 Belirtilen 

literatürlerle uyumlu olarak yapılan deneysel çalışmamızda da civa (II) klorür grubu 

serum ALT, AST ve ALP aktivitelerinin kontrol grubuna göre arttığı saptanmış ve bu 

nedenle civa (II) klorür’ün karaciğer hücre membranlarında hasara yol açtığı kanısına 

varılmıştır. Tedavi amacıyla verilen rutin (50 ve 100 mg/kg) uygulaması ile artan enzim 

aktivitelerinin HgCl2 grubuna kıyasla azaldığı tespit edilmiştir. Yapılan bazı 

çalışmalarda metotreksat, siklofosfamid ve 5-flurourasil gibi kemoterapötik ilaçların 

karaciğere hasar vererek, serum AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerini artırdığı ve 

tedavi amacıyla verilen rutin maddesinin bu enzim aktivitelerini azalttığı 

bildirilmiştir.181, 219, 220 Benzer şekilde yapılan birkaç çalışmada ise ratlarda kadminyum 

ve kurşun gibi ağır metallerle deneysel karaciğer toksisitesi oluşturulmuş ve  serum 

AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinin arttığı belirlenmiştir. Antioksidan özelliği 

olduğu bilinen rutin’in bu enzim aktivitelerini düşürdüğü saptanmıştır.221, 222 

Tüm insan ve hayvanlarda önemli rol oynayan böbrekler; genel olarak kan 

basıncını, asit-baz dengesini, elektrolit dengesini ve hücre dışı sıvı hacmini düzenleme 

gibi birtakım fonksiyonlara sahiptir. Metabolik ürünler, çeşitli toksin maddeler, ilaçlar 

ve gıda katkı maddelerini idrar yoluyla vücuttan uzaklaştırırlar.163, 223 Ayrıca düşük 

dozlarda; ağır metaller1, 224 ve pestisitler225 gibi çevresel toksik ajanların ve yüksek 

dozlarda ise antibiyotikler, kemoterapötik ajanlar ve steroid olmayan analjezik ilaçların 

çeşitli yollarla vücuda alınmalarının böbrek toksisitesine neden olduğu bildirilmiştir.226 

Serum üre ve kreatinin düzeylerindeki artışlar böbrek toksisitesinin önemli 

göstergeleri olarak kabul edilirler ve böbrek fonksiyon testlerinde sıklıkla 
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kullanılırlar.227 Memelilerin vücudunda proteinlerin yıkılması sonucu meydana gelen 

amonyak, karaciğerde üreye dönüştürülür. Kana geçen üre, idrarla vücuttan atılır. Üre 

değeri; dehidrasyon, böbrek hastalıkları (glomerulonefrit, piyelonefrit, diyabetik 

nefropati), ilaçlar (aminoglikozidler ve diğer antibiyotikler, diüretikler, lityum, 

kortikosteroidler), idrar yolu tıkanmaları (prostat hipertrofi), gastrointestinal kanamalar 

ve azalmış böbrek kan akımı gibi durumlarda yükselirken, kötü beslenme, karaciğer 

hastalıkları ve gebeliğin 3. trimesteri gibi durumlarda üre değeri düşmektedir. Kreatinin, 

kaslarda enerji deposu olarak rol alan kreatinin fosfatın yıkımı ile oluşan bir üründür. 

Kişinin vücut ve kas kitlesine bağlı olup sabit hızda üretilir. Kreatinin testi genellikle 

böbrek fonksiyonlarını ve hastalıklarını değerlendirmek amacıyla rutin olarak kullanılan 

testlerden biridir. Nefrotoksisite, akut tübüler nekroz, dehidratasyon ve transplantasyon 

rejeksiyonu gibi durumlarda serum kreatinin seviyesi yükselmektedir.228, 229 

Civa (II) klorür gibi inorganik civa tuzlarının birincil hedef organı böbreklerdir. 

İnsan ve deney hayvanlarında civa toksikasyonu sonucu ortaya çıkan nefrotoksisite 

semptomları proksimal tübüllerdeki fonksiyon bozukluklarıdır. Civa (II) klorür’ün 

neden olduğu patofizyolojik belirtiler arasında fosfatüri, glukozüri, ketonüri ve 

proteinüri yer alır.230, 231  Ağır metaller, plazma membranının proteini ile bağlandığında 

metal-protein kompleksleri oluşturarak ilgili dokuda hücresel hasara neden olur. Civa 

zehirlenmesi, bu tipteki komplekslerin oluşumu yoluyla böbrek yetmezliğine yol açar.1, 

232 Bazı çalışmalarda civanın böbrek epitelinde daha fazla birikmesi sonucu böbrek 

hasarına neden olduğu rapor edilmiştir.2, 233 Civa (II) klorür uygulanmasıyla karaciğerin 

yanı sıra böbreklerde de hasar oluşturduğu yapılan birçok çalışmada gösterilmiştir.4, 234, 

235  

Agarwal ve ark.236 civaya maruz bıraktıkları sıçanlarda serum kreatinin 

düzeyininin önemli ölçüde arttığını bildirmişlerdir. Sarwar Alam ve ark.237 civa (II) 

klorür tedavisinin, serum üre ve kreatinin düzeylerininin kontrol grubu ile 
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karşılaştırıldığında, yaklaşık 4.46 ve 3.19 kat arttığını gözlemlediler. Joshi ve ark.211 

Sprague Dawley ratlarında yaptıkları bir çalışmada civa (II) klorür uygulamasının serum 

üre ve kreatinin düzeylerini, kontrol grubuna göre sırasıyla yaklaşık 3.9 ve 3.7 kat 

arttırdığını tespit ettiler. Yapılan çalışmada civa (II) klorür ile toksikasyona uğramış 

ratların serum üre ve kreatinin düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde artış 

gösterdi. Tedavi amacıyla verilen 50 ve 100 mg/kg dozlarındaki rutin, civa grubuna 

kıyasla bu değerleri önemli ölçüde azalttı. Civa (II) klorür uygulanan sıçanlarda serum 

üre ve kreatinin düzeylerinin yükselmesi önceki çalışmaların sonuçlarıyla uyum 

göstermektedir.238, 239 

Civa uzun yıllardan beri zehirli bir ağır metal olarak kabul edilmektedir.235 Civa 

(II) klorür gibi inorganik civa türevleri, endojen biyomoleküllerin tiyol (-SH) grupları 

için afiniteye sahiptir. Bu nedenle, yapısında tiyol grubu bulunduran sistein, glutatyon 

ve proteinler civa ile bağlanarak işlevlerini kaybederler. Ayrıca civa lipit, protein ve 

DNA gibi makromoleküllerin oksidasyonuna neden olup serbest radikalleri üretir.123, 240 

Serbest radikaller O2∙
- anyonu, OH· radikali, NO ve lipid radikalleri gibi 

moleküllerdir.211 Oksidatif hasar serbest radikallerin üretilmesi ile ortaya çıkar ve 

sonuçta lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar verir. Bu nedenle enzim aktivitesinin 

kaybına ve enzimlerin yapısal bütünlüğünün bozulmasına neden olabilirken, inflamatuar 

proseslerini de aktive edebilir.241 Civa (II) klorür’ün toksik etkilerinin mitokondriyal iç 

membranın yapısal bütünlüğünde değişimlere yol açtığı, mitokondriyal GSH 

düzeylerinin azalması ve mitokondriyal elektron taşıma zinciri ile H2O2 oluşumunun 

artmasına neden olduğu ileri sürülmektedir.242 Civa (II) klorür’ün serbest radikal 

üretimini artırmasıyla hepatorenal toksisiteye neden olduğunu gösteren birçok çalışma 

da mevcuttur.243-246  

SOD, süperoksit radikallerinin H2O2’e dönüşümünü katalize ederken, KAT 

H2O2’i suya dönüştürür.247 Bu nedenle, SOD-KAT sistemi oksidatif strese karşı ilk 
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savunma sistemini sağlar ve bu enzimler aktif oksijen türlerini ortadan kaldırmak için 

birlikte çalışırlar.122, 248 GPx, hücrelerin sitoplazmasında bulunan antioksidan 

selenoenzimdir. Bir substrat olarak GSH kullanan bu enzimin ana işlevi, çözünebilir 

H2O2 ve alkil peroksidazları azaltmaktır.249, 250 GPx, okside GSH varlığında H2O2’i suya 

dönüştürür.251 Hücre içi GPx aktivitesindeki azalmanın, civa (II) klorür’ün GPx’ın 

substratı olan GSH’a bağlanması sonucu olduğu rapor edilmiştir.123 

Civa (II) klorür’ün çeşitli rat dokularında SOD, KAT ve GPx aktivitelerini 

önemli ölçüde inhibe ettiği bildirilmiştir.252, 253 Kalender ve ark.123 yaptıkları bir 

çalışmada civa (II) klorür uygulaması sonucu ratlarda SOD, KAT ve GPx enzimlerinin 

aktivitelerinde azalış tespit etmişler ve bu enzimlerin radikaller tarafından inhibisyona 

uğradıklarını bildirmişler. Benzer şekilde Joshi ve ark. civa (II) klorür uyguladıkları 

ratların karaciğer ve böbrek dokularında SOD, KAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinde azalışın olduğunu saptamışlardır.254 Yapılan başka bir çalışmada ise civa 

(II) klorür kaynaklı akut böbrek toksisitesi sonucu SOD, KAT ve GPx enzim 

aktivitelerinde azalışın olduğu bulunmuştur.255 

Sunulan çalışmada da elde ettiğimiz veriler literatürlerle tam bir uyum göstermiş, 

civa (II) klorür grubu SOD, KAT ve GPx aktiviteleri azalırken rutin uygulamasının her 

iki dozunun da enzim aktivitelerinde artışa neden olduğu saptanmıştır. Mirani ve ark.256 

yaptıkları deneysel bir çalışmada kadmiyum kaynaklı karaciğer toksisitesine bağlı 

olarak SOD, KAT, GST ve GPx enzim aktivitelerinde düşüş olduğunu tespit etmişler, 

tedavi amacıyla verdikleri rutin’in, bu enzim aktivitelerini kontrol grubu değerlerine 

getirdiğini bulmuşlar. Khan ve ark.257 potasyum bromat kaynaklı böbrek hasarında, 

antioksidan enzim aktivitelerinin düşük olduğunu ve tedavi amacıyla verdikleri rutin’in 

antioksidan enzim aktivitelerini artırdığını saptamışlardır.  

GSH, elektrofilik molekülleri ve serbest radikal ara maddelerini bağlayan başlıca 

tiyoldur. Antioksidan savunma sistemi, ekzojen ve endojen maddelerin metabolizması 
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ve detoksifikasyonunda merkezi bir rol oynar.211 Civa (II) klorür, GSH gibi endojen 

tiyol molekülleri için yüksek affiniteye sahiptir ve civa iyonlarının toksisitesi, iki GSH 

tripeptidi ile geri dönüşümsüz bağlanmalara neden olur.258 Sunulan çalışmada civa (II) 

klorür toksikasyonunun karaciğer ve böbreklerde GSH içeriğini önemli ölçüde azaltıp, 

antioksidan potansiyeli düşürdüğü ve lipid peroksidasyonunu hızlandırarak hepatorenal 

hasara yol açtığı gözlenmiştir. Tedavi amacıyla verilen rutin maddesinin her iki 

dozunun karaciğer ve böbrek GSH seviyelerini civa (II) klorür grubuna göre anlamlı 

derecede artırdığı tespit edilmiştir. 

Doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonunun son ürünü olan MDA, lipid 

peroksidasyonun göstergesi olup, dolaylı olarak hücre ve dokuların hasar seviyesini 

gösterir.240 Yapılan çeşitli araştırmalarda civa (II) klorür’ün aşırı serbest radikal 

üretimine neden olduğu, antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldığı ve bunun 

sonucunda da hücre membranlarında lipid peroksidasyonun hızla geliştiği 

bildirilmiştir.259-261 Literatür bilgiler ışığında, sunulan çalışmada da civa (II) klorür’ün 

karaciğer ve böbrek dokuları MDA düzeylerini kontrol grubuna göre belirgin düzeyde 

artırdığı, civa (II) klorür ile birlikte kombine verilen rutin-50 ve rutin-100 

uygulamalarının ise MDA düzeylerini kontrol grubu seviyelerine yaklaştırdığı, özellikle 

rutin-100 uygulamasının MDA düzeyini daha çok azalttığı saptanmış, bunun da rutin’in 

antioksidan özelliğinden kaynaklandığı sonucuna varılmıştır. Yapılan birçok çalışmada 

bazı ağır metallerin ve kimyasal ajanların neden olduğu karaciğer ve böbrek hasarında 

tedavi amacıyla verilen rutin’in lipid peroksidasyon oluşumunu azaltarak MDA 

düzeylerini düşürdüğü belirlenmiştir.185, 262-264 

Sitokinler, inflamatuar bir uyarana cevap olarak vücuttaki çeşitli hücreler 

tarafından salgılanan düşük molekül ağırlıklı proteinler veya glikoproteinlerdir.265 

Sitokinler yaklaşık 25 kDa ağırlığında küçük proteinler olup otokrin, parakrin ve 
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endokrin yollarla spesifik reseptörlere bağlanırlar.266 Proliferasyon, farklılaşma, immün 

hücre aktivasyonu, hücre sağkalımı, hücre göçü ve hücre ölümünü düzenlerler.267  

NF-κB, hücre büyümesi, sağ kalımı ve hücreleri apoptotik ölüm uyaranlarından 

koruyan çok çeşitli genlerin ekspresyonunda rol alan bir transkripsiyon faktörüdür.268 

Ayrıca pro-anjiyojenik, pro-inflamatuar ve immüno-regülatör aktivitelere sahip birkaç 

sitokin ekspresyonunu kontrol eden bir birincil transkripsiyon faktörü olarak 

tanımlanır.198 Memeli NF-κB / Rel ailesinin beş üyesi vardır. Bunlar; RelA (p65), RelB, 

c-Rel, NF-κB1 (p50) ve NF-κB2 (p52)’dir.269 Ayrıca NF-κB, ROS’nin hücre içi 

seviyelerinde ve inflamasyon gibi hücresel streste önemli bir rol oynar.270-273 Normal 

şartlar altında, sitoplazmada lökalize olan NF-κB bir heterodimerdir ve inhibitör ünite 

inhibitörü κB (IκB) ile birleştirilir. Memeli IκB ailesinin üyeleri arasında IκB α, IκB β, 

IκB ε, IκB γ, Bcl3, p105 ve p100 bulunur.274, 275 Bcl3, B-hücreli lenfositik lösemide 

kabul edilen bir onkogen olarak keşfedilmiştir.276 Sonraki yıllarda, hücresel 

iltihaplanma tepkisinde görev alan NF-κB sinyalizasyon kaskadının bir düzenleyicisi 

olarak bulunmuştur.277 Bununla birlikte, IκB familyasının diğer üyelerinin çoğunun 

aksine, Bcl3, NF-κB sinyallemesinde yer alan transkripsiyon faktörlerinin bir 

koaktivatörü olup çekirdekte lokalize olduğu belirlenmiştir.278 NF-κB yolağının 

hedeflenmesi terapötik olarak önemlidir çünkü IL-1β, interlökin-6 (IL-6), TNF-α, 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi sitokin ve 

enzimlerin gen regülasyonu ve aktivasyonunda rol oynar.181, 279, 280 NF-κB'nin 

seviyesinde artış veya düzensizlikler ülseratif kolitis, Crohn hastalığı, romatoid artrit ve 

astım gibi inflamatuar hastalıklarla ilişkilendirilmektedir.281 Bu nedenle NF-κB’nin 

inhibisyonu tedavi amaçlı bir hedef olacağından, karaciğer ve böbrek hasarının 

azaltılmasında yararlı olacağı düşünülmektedir. Pal ve ark.282 yaptıkları bir deneysel 

çalışmada civa (II) klorür uygulanan ratların karaciğer dokusunda NF-κB 

ekspresyonlarını kontrol grubuna kıyasla yüksek bulmuşlardır. Yine benzer şekilde 
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başka bir deneysel hücre kültürü çalışmasında ise civa (II) klorür uygulanan grupta NF-

κB düzeyinin yüksek olduğu saptanmıştır.268 Sunulan çalışmada da civa grubundaki NF-

κB ve Bcl3 düzeylerinin kontrol grubuna göre oldukça arttığı, antioksidan özelliğinden 

yararlanılan rutin‘in, civa ile birlikte destekleyici olarak verilmesinin karaciğer ve 

böbrek dokuları NF-κB ve Bcl3 düzeylerini azalttığı ve özellikle rutin-100 dozunun 

daha etkili olduğu tespit edilmiştir. 

Sitokinler bir kaskat mekanizması şeklinde salınır. Salınan ilk sitokinler arasında 

TNF-α ve IL-1β bulunur. Bunlar da diğer proteinlerin üretimini daha fazla uyarır.283, 284 

TNF-α, esas olarak monositler tarafından üretilen 17 kDa ağırlığında bir proteindir.266 

TNF-α, karaciğer hasarı ve sistematik toksisitenin birincil aracı olan karaciğer 

makrofajları tarafından üretilen proinflamatuar bir sitokindir.285, 286 İnsanlarda TNF-

α'nın infüzyonu ateş, hemodinamik anormallik, lökopeni, yükselmiş karaciğer enzimleri 

ve koagülopati ile sonuçlanır.266 TNF-α, hepatik stellat hücrelerin harekete 

geçirilmesinde ve karaciğerde kolajen tip-I'in oluşturulmasında önemli bir role sahiptir. 

Ayrıca ekstraselüler matriks ve histolojik hepatik fibrozun yeniden şekillenmesine 

neden olduğu bildirilmiştir. 287, 288 Böbreklerdeki glomerüler mezanjiyal hücreler, TNF-

α'nın primer kaynaklardır.289 TNF-α, vazodilatatör ve vazokonstrüktif mediatörlerin 

alınması için mezanjiyal hücreleri aktive ederek glomerüler kan akışını ve glomerüler 

filtrasyon hızını azaltır. Glomerüler filtrasyon hızının azalması sonucu glomerüler fibrin 

birikmesi hücresel infiltrasyon ve vazokonstrüksiyona neden olur. 290 

Moneim291 yaptığı bir çalışmada civa (II) klorür ile toksikasyona uğrayan 

ratların beyin dokusunda TNF-α seviyesinin kontrol grubuna göre arttığını bildirmiştir. 

Ayrıca TNF-α 'nın nitrik oksit üretimini artırabileceğini ve nöronlar ile beynin diğer 

hücrelerinde oksidatif fosforilasyon ve mitokondriyal solunum zincirini olumsuz 

etkileyebileceğini rapor etmiştir. Ghosh ve ark.292 Swiss albino farelerinde civa (II) 

klorür toksikasyonu sonucu serum TNF-α seviyesini kontrol grubuna göre yüksek 



 

77 

 
 

bulmuşlardır. Benzer şekilde Şener ve ark.293 deneysel civa (II) klorür uygulanan 

ratlarda karaciğer ve böbrek toksisitesi oluşturmuşlardır. Deney sonucunda civa (II) 

klorür grubunda bulunan ratların serum TNF-α değerleri kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur. Yapılan çalışmada elde edilen veriler literatürlerle benzerdir, karaciğer ve 

böbrek dokuları TNF-α seviyeleri civa grubunda artarken, rutin uygulamasının her iki 

dozunun da TNF-α seviyelerinde azalışa neden olduğu saptanmıştır.  

Makrofajlar tarafından üretilen IL-1β, proliferasyon, farklılaşma ve apoptoz gibi 

hücresel fonksiyonlarda görev alan ve inflamatuar cevabının düzenlenmesinde önemli 

bir rol oynayan öncü sitokinlerden biridir.294, 295 IL-1β, kan monositleri, beyin 

mikrogliya, doku makrofajları ve dendritik hücrelerin bir ürünüdür.296, 297 Yapılan 

çalışmada karaciğer ve böbrek dokuları IL-1β düzeyleri civa (II) klorür grubunda 

artarken, rutin tedavisinin 50 ve 100 mg/kg’lık dozlarının IL-1β düzeyinde azalışa 

neden olmuştur. Yeh ve ark.298 lipopolisakkarit kaynaklı akut karaciğer hasarında IL-1β 

düzeyini yüksek bulmuşlar, aynı çalışmada lipopolisakkarit ile beraber verilen rutin’in 

IL-1β düzeyini azalttığını saptamışlar. Pan ve ark.299 deneysel çalışmalarında, biliyer 

tıkanıklığın neden olduğu karaciğer hasarında IL-1β düzeyinde artış olduğunu ve tedavi 

amacıyla verilen rutin maddesinin ise IL-1β düzeyini azaltıp hepatik inflamasyonu 

önlediğini belirtmişler. 

IL-33, proinflamatuar sitokin IL-1 süper familyasının bir üyesidir ve son 

zamanlarda bir sinyal reseptörü olarak keşfedilmiştir.300, 301 Akut böbrek hasarı, 

diyabetik nefropati, kalp yetmezliği, miyokart enfarktüsü, otoimmün hastalıklar ve 

alerjik akciğer hastalıkları gibi çeşitli bozuklukların patofizyolojisinde önemli bir rol 

oynayan sitokinlerden biridir.302 IL-33, birçok organın epitelyal ve endotelyal hücreleri 

gibi doku bariyer hücreleri tarafından yapısal olarak eksprese edilmesine rağmen,303, 304 

makrofajlar ve dendritik hücreler gibi bazı doğuştan gelen immün hücreler tarafından da 

ifade edilir.303, 305, 306 IL-33, hem geleneksel bir hücre dışı sitokin hem de 
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transkripsiyonel düzenleyici özelliklere sahip hücre içi bir nükleer faktör olarak ikili 

rollere sahiptir.307, 308 IL-33’ün bir nükleer faktör olarak patofizyolojik rolü tam olarak 

anlaşılamamıştır, ancak yakın zamanda yapılan bir çalışmada IL‐33’ün NF‐κB’yi 

kestiğini ve pro-inflamatuar sinyallemeyi azaltmak için NF‐κB ile tetiklenen gen 

ekspresyonunu azalttığı bildirilmiştir.309 Yapılan çalışmada böbrek dokusu IL‐33 düzeyi 

civa grubunda artarken, rutin uygulamasının her iki dozunun da bu sitokin düzeyinde 

azalışa neden olduğu saptanmıştır. 

 MAPK 'lar hücre dışı sinyallere, hücresel tepkilerin aracıları olarak önemli 

aktivitelere sahip olan prolin hedefli serin-treonin kinazlardır.310 Memeli hücreler için 

önemli olan bazı MAPK tipleri genelde ekstraselüler sinyal düzenlenmiş kinaz, c-jun N-

terminal kinaz ve p38 kinazı içerir.311 MAPK 14, hücrede ROS birikmesine yol açan 

oksidatif stresle aktive edilen MAPK ailesinin bir üyesidir.312 MAPK 14'ün 

proinflamatuar moleküllerin, özellikle de TNF-α, IL-1β ve IL-6'nın düzenlenmesinde 

önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir.313, 314 Ayrıca stresle aktive olan kinazların ana 

izoformu olduğu ve aktivitesinin inflamatuar mediatörlerin, sitokinlerin ve antioksidan 

genlerin ekspresyonunu kontrol ettiği bildirilmektedir.315 MAPK 14 yolu, NFκB gibi 

transkripsiyon faktörlerinin transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla inflamasyonda kritik 

rol oynayan proinflamatuar sitokinlerin üretimini düzenlerler ve bu sitokinlerin 

inflamasyondaki rolünü güçlü bir şekilde desteklemektedirler.316 Bununla birlikte, 

MAPK 14 sinyalizasyon yolu üzerindeki civanın doğrudan etkileri hakkında çok az 

bilgi bulunmaktadır.317 Sunulan çalışmada da civa grubundaki MAPK 14 aktivitesinin 

kontrol grubuna göre arttığı, antioksidan özelliğinden yararlanılan rutin‘in, civa ile 

birlikte destekleyici olarak verilmesinin karaciğer ve böbrek MAPK 14 seviyelerini 

azalttığı ve özellikle rutin-100 dozunun daha etkili olduğu tespit edilmiştir. 

MPO, güçlü pro-inflamatuar ve pro-oksidatif özelliklere sahip aktive makrofajlar 

ve nötrofiller tarafından salınan bir kemokindir.202 Renal kortekste MPO aktivitesi 
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nötrofil birikiminin bir indeksidir; bu nedenle, MPO aktivitesindeki bir artış doku hasarı 

bölgesine iltihaplı infiltrasyonu yansıtır.203 Ayrıca MPO aktivitesinin oksidan kaynaklı 

doku hasarında nötrofil infiltrasyonunun dolaylı bir kanıtı olarak kullanılır.293 ROS, 

nötrofil türevli MPO’ın varlığında HOCl üretebilir ve antiproteazların deaktivasyonunu 

ve latent proteazların aktivasyonunu başlatır, bu da doku hasarına neden olur.318 Şener 

ve ark.293 civa (II) klorür’ün neden olduğu karaciğer, böbrek, akciğer ve beyin 

dokularında MPO aktivitesini kontrol grubuna göre yüksek olduğunu belirlemişlerdir. 

Yapılan çalışmada civa uygulaması MPO aktivitesinde anlamlı artışa neden olurken, 

rutin (50 ve 100 mg/kg) dozları bu etkiyi tersine çevirmiştir. Bu nedenle, bu çalışmanın 

gözlemleri, civanın hem doğrudan hem de oksidatif hasarı teşvik etmesi, doku 

proteinlerine bağlanması ve aynı zamanda nötrofil infiltrasyonunu stimüle etmesi 

sonucu doku hasarını indüklediğini göstermiştir. Birkaç bilim adamı tarafından yapılan 

etanol kaynaklı gastrit lezyon ve indometazin kaynaklı ülser deneylerinde artmış olan 

MPO aktivitesinin rutin tarafından azaldığı bildirilmiştir.10, 319 

Apoptozis, doku homeostazını harekete geçiren oksidatif hasar da dahil olmak 

üzere, çeşitli fizyolojik ve patolojik uyaranların yol açtığı normal bir hücre ölüm 

sürecidir.320 Oksidatif stres, ağır metaller, ultraviyole radyasyon, anoksi, ksenobiyotik 

ajanlar ve kalsiyum iyonoforları gibi fiziksel ve kimyasal etkenlerin apoptozisi 

tetiklediği bildirilmiştir.2, 321, 322 p53 DNA hasarının şiddetine bağlı olarak hücre 

döngüsü, apoptozisi ve hücre ölümünü tetikleyebilen bir tümör baskılayıcı proteindir.200 

Bcl-2 protein ailesi esas olarak apoptozisdeki önemli rollerinden dolayı sürekli çalışılan 

ve gittikçe önem arz eden bir konudur.323 Bu aile, anti-apoptotik (örneğin; Bcl-2, Bcl-

XL ve Mcl-1) ve pro-apoptotik (örneğin; Bax, Bak, Bid ve Bad) üyelerini içerir.324 Bcl-

2 familyasından olan Bax proteini de apoptozisi teşvik eder, bu protein düzeyinin 

artması bu süreçte önemli bir rol oynar. Bax proteini, apoptotik süreci kontrol eder ve 

p53 tümör baskılayıcılarının birincil hedeflerinden biri olarak kabul edilir. Bu apoptozis 
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aktivasyonu, mitokondriyal membranı geçip kaspazları harekete geçiren sitokrom c'nin 

transkripsiyondan bağımsız ve Bax bağımlı salımını içerir.201, 321, 325, 326  

Son yıllarda yapılan deneysel bir çalışmada, civa (II) klorür ile indüklenen 

hepatotoksisitede, sitokrom c, caspase-3, caspase-9 ve Bad gibi apoptotik markırların 

ekspresyonlarının artması sonucu apoptotik hücre ölümünün gerçekleştiği rapor 

edilmiştir.282 Benzer şekilde yapılan başka bir çalışmada ise civa (II) klorür verilen 

ratların karaciğer ve böbrek dokularında anti-apoptotik markır ve Bax’ın antagonisti 

olan Bcl-2 ekspresyonunun kontrol grubuna göre azaldığı bildirilmiştir.2 Sunulan 

çalışmada karaciğer ve böbrek dokuları p53 ve Bax seviyeleri civa grubunda artarken, 

antioksidan özelliği olduğu düşünülen rutin maddesinin her iki dozunun da p53 ve Bax 

seviyelerinde azalışa neden olduğu saptanmıştır. Karaciğer ve böbrek dokularındaki 

apoptotik etkiyi azaltmada rutin-100 dozunun rutin 50 dozuna göre daha etkili olduğu 

tespit edilmiştir. Ma ve ark.327 yaptıkları deneysel bir çalışmada karbon tetraklorür 

kaynaklı böbrek hasarında yaptıkları western blot yöntemiyle p53 ve Bax 

ekspresyonlarında artış olduğunu, tedavi amacıyla verdikleri rutin’in bu artışı azalttığını 

bildirmişler.  

Aquaporinler (AQP), suyun böbrek tübüler epitelyum gibi geçirgen epitelyumu 

boyunca hızla hareket etmesini sağlayan su kanalı membran-protein ailesinin 

üyeleridir.328 Bugüne kadar, 13 AQP izoformu (AQP0-AQP12) memelilerde 

tanımlanmış ve karakterize edilmiştir.329 AQP-1, renal proksimal tübüllerin bazolateral 

ve apikal membranlarında bol miktarda bulunur.204 AQP-1, genelde ozmotik bir itme 

kuvvetine yanıt olarak hücre zarları boyunca su taşınmasını arttıran bir pasif su 

gözeneği olarak işlev görür.330 Katyon akışını etkin bir şekilde bloke ederek hücre 

membranının sitozolik pH ve ozmotik basıncını korur.331 Civanın AQP-1 protein 

düzeyini inhibe ettiğine dair bilgi mevcut olmamasına rağmen bazı AQP izoformları 

üzerinde inhibisyon etkisi mevcuttur. Bottino ve ark.332 yaptıkları bir çalışmada oral 
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yolla verilen civanın mide dokusunda AQP-3 ve AQP-4, ince bağırsak dokusunda ise 

AQP-7 proteinini inhibe ettiği bildirilmiştir. Bu çalışmada, rat böbrek dokularında 

AQP-1 su kanal proteininin civadan etkilenip etkilenmediği test edilmiştir. Yapılan 

çalışmada civa ile indüklenen böbreklerde AQP-1 protein düzeyi kontrol grubuna 

kıyasla azalmıştır. Doz bağımlı rutin (50 ve 100 mg/kg) tedavileri, civa grubuna kıyasla 

AQP-1 protein düzeyini önemli ölçüde artırmıştır.  

Çalışma sonunda elde edilen tüm bulgular göz önüne alındığında, çalışma 

verilerinin mevcut literatürler ile benzerlik gösterdiği görülmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, ratlarda civa (II) klorür ile indüklenen karaciğer ve böbrek 

hasarında, antioksidan özelliği olduğu bilinen rutin’in koruyucu etkisinin olup olmadığı 

deneysel hayvan modeliyle gerçekleştirilmiştir. Deney sonuçları birkaç adımda 

özetlenecek olursa; 

1. Çalışma sonucunda elde edilen veriler ışığında civa (II) klorür’ün serum üre, 

kreatinin düzeyleri ile birlikte serum AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerini 

artırdığı tespit edilmiştir. Ayrıca antioksidan savunma sistemini etkisiz hale 

getirdiği ve bunun neticesinde lipid peroksidasyonunun arttığı tespit edilmiştir. 

Antioksidan özelliği bulunan rutin’in (50 ve 100 mg/kg) dozlarının civa (II) klorür 

ile birlikte kullanılmasının antioksidan savunma sistemini kuvvetlendirdiği ve 

serum üre, kreatinin düzeyleri ile birlikte serum AST, ALT ve ALP enzim 

aktivitelerini düşürdüğü belirlenmiştir. Özellikle rutin-100 dozunun civa (II) 

klorür kaynaklı karaciğer ve böbrek hasarını azaltmada daha etkili olduğu 

saptanmıştır. 

2. Çalışma sonucunda civa (II) klorür karaciğer ve böbrek dokularında NF-κB, TNF-

α, IL-1β, Bcl3, MAPK 14 gibi inflamatuar markırlarının seviyelerinde artışa 

neden olmuştur. Ayrıca böbrek dokusu IL-33 seviyesi ve MPO aktivitesini 

artırmıştır. Tedavi amacıyla verilen rutin (50 ve 100 mg/kg) dozlarının artan bu 

seviyeleri anlamlı olarak düşürdüğü ve rutin’in anti-inflamatuar özellik gösterdiği 

belirlenmiştir. 

3. Çalışma sonucunda civa (II) klorür karaciğer ve böbrek dokularında p53 ve Bax 

gibi apoptotik markırların seviyelerini artırmıştır. Ayrıca böbrek dokusunda su 

kanalı membran proteini olan AQP-1 seviyesinde azalışa neden olmuştur. Tedavi 

amacıyla verilen rutin (50 ve 100 mg/kg) dozlarının artan bu seviyeleri anlamlı 
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olarak düşürdüğü ve rutin’in anti-apoptotik özellik gösterdiği ve böbrek AQP-1 

protein düzeyinde artışa neden olduğu belirlenmiştir. 

Elde edilen tüm veriler ışığında, bu çalışmada rutin maddesinin civa (II) klorür 

kaynaklı karaciğer ve böbrek toksisitesinde antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-

apoptotik özelliklere sahip olduğu belirlenmiştir. Daha önce civa (II) klorür kaynaklı 

karaciğer ve böbrek toksisitesinde, bu etkileri incelenmemiş olan rutin’in civa (II) klorür 

toksikasyonuna maruz kalma durumlarında destekleyici tedavi olarak kullanılmasının 

yararlı olacağı kanaatine varılmıştır. 
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