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AMACGC: Endistriyel alanda yogun bir sekilde kullanilan, 6nemli
cevre kirleticilerden biri olan kadmiyum (Cd), glinliik hayattaki
maruziyetimiz nedeniyle yasamsal bir takim tehditlere sebep
olabilmektedir. Uzun bir yarilanma émriine sahip olan Cd, solu-
num, Uriner, kardiovaskiiler, gastrointestinal, sinir sistemi ve ke-
miklerde direkt veya dolayli olarak toksisiteye neden olmakta-
dir. Viicutta biriken Cd'un osteoporoz, anemi, eozinofili, anozmi
ve kronik rinit gibi bircok hastaliga neden oldugu bilinmektedir.
Galismamizda, flavonoid icerigi oldukca ylksek, agir metal se-
latlayici 6zellige sahip ve antioksidan tannik asidin (TA) Cd tok-
sikasyonundan korunmadaki roltinii arastirmak amaclandi.

GEREGC VE YONTEM: Bu amacla, 28 adet 200-300 gram
agirhginda saghkh 3-4 aylik Spraque-Dawley soyu erkek sicanlar
kullanildi. Deney hayvanlarina 6n tedavi amacli intraperitonal
(i.p) enjeksiyon ile 5 glin boyunca TA 50mg/kg/glin olarak
uygulandiktan sonra, intragastrik (i.g) enjeksiyon tek doz 35mg/
kg CdCI2 uygulandi.

BULGULAR: CdCI2 uygulamasi ile azalan hemolizat, karaciger
ve bébrek stiperoksit dismutaz (SOD) degerlerini TAnin artirdigi
gOzlendi. Benzer sekilde artan hemolizat ve karaciger malondi-
aldehit (MDA) degerlerini TA'nin azalttigi belirlendi. Karaciger,
bdbrek, akciger, testis ve dalakta CdCI2 uygulamasi ile artan
birikimi azaltma yonuinde, TA etkili olmazken, kalpteki birikimi
azaltma yoniinde TA'nin etkili oldugu analiz edildi. CdCI2 uygu-
lamasi ile artan demir birikimini azaltma yoniinde bébrek, dalak
ve kalpte TA etkili olmazken, karaciger, akciger ve testiste etkili
oldugu tespit edildi.

SONUG: Gunlik diyette kullanilan yiyecek ve iceceklerin, tok-
sik ajanlara maruz kalma sonucu gelisebilecek bazi hastaliklari
erken donemde ©6nlenmesiyle, bireylerin yasam Kkalitesi yuk-
selebilecektir. Calismamizda gulnlik yasantimizda tiketilen
TA iceren yiyeceklerin, gesitli sekillerde maruz kaldigimiz agir
metallerden korunma Uzerine olan etkileri gdzlemlendi. Elde
edilen sonuclara gore farkli dokularda farkli sonuglara ulasila-
bilecegi belirlenirken, genel olarak degerlendirildiginde, Cd'un
zararl etkilerine ya da en azindan bazi dokulardaki birikimini
azaltma yoniinde TA'nin etkili olabilecedi sonucuna ulasildi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Cadmium (Cd), one of the major environmental
pollutants used intensively in the industrial field and could ca-
uses a variety of vital threats due to our exposure in our daily
lives. Having a long half-life, Cd causes direct or indirect toxicity
to respiratory, urinary, cardiovascular, gastrointestinal, nervous
system and bones. It is known that Cd that accumulates in the
body causes many diseases such as osteoporosis, anemia, eosi-
nophilia, anosmia and chronic rhinitis. In our study, we aimed
to investigate the role of tannic acid (TA), an antioxidant subs-
tance with a high content of flavonoids and heavy metal che-
lating agents, in order to investigate its role in protecting from
Cd toxicity.

MATERIALS AND METHODS: In this study, it was used 28
Spraque-Dawley, 200-300 gr, 3-4 monthly male rats. For pre-tre-
atment, TA (50 mg/kg/day) was administered by intraperitoneal
(i.p) injection to the experimental groups for 5 days. And then
a single dose CdCl2 (35 mg/kg) was was administered by intra-
gastric (i.9).

RESULTS: It was observed that superoxide dismutase (SOD)
values decreased in hemolysate, liver and kidney by CdCI2 ad-
ministration; but increased with TA. Malondialdehyde (MDA)
values increased with CdCI2 administration whereas decreased
with TA the hemolysate and liver. TA was found to be effective
in decreasing heart accumulation, while TA was not effective
in reducing accumulation with CdCI2 administration in liver,
kidney, lung, testis and spleen. TA is not effective in reducing
increased iron accumulation with CdCI2 administration in the
kidney, spleen and heart, but in liver, lung and testis it could
be effective.

CONCLUSIONS: Food and drinks used in the daily diet may
increase the quality of life of individuals by early prevention of
certain diseases that may result in exposure to toxic agents. In
our study, it has been shown that TA, which is consumed in our
daily lives, may be effective in protecting substances from he-
avy metal toxicity. According to the results obtained, different
results could be reached in different tissues; but when assessed
in general, the harmful effects of Cd, or at least the result that
TA have been achieved to reduce the accumulation of some tis-
sues.
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GiRiS

Toksik ya da agir metallerin, kimyasal ve endust-
riyel islemler sirasinda ortaya cikisi ve tarimsal
alanlarda yogun olarak kullanimlari canli orga-
nizmalarin sagligini tehdit edebilmektedir. Can-
I organizmalar dogrudan solunum yolu ile veya
besin zinciri aracihdiyla sindirim kanalindan
cevre kirleticilerine maruz kalarak, 5nemli saglk
problemleriile karsilasabilirler. Agir metallerden
kadmiyum (Cd), ¢cinko uretimine eslik eden me-
tal olarak uretilmistir. Cinko uretiminde kullani-
mi ortaya ¢ikincaya kadar havaya, yiyeceklere
ve suya dogal sureclerle 6nemli miktarlarda ka-
nsmamistir (1). Ancak giinumiuizde Cd cevre kir-
liligine sebep olan agir metaller arasinda yerini
almistir (2). Endustriyel olarak nikel/Cd pillerde,
korozyona karsi ozellikle deniz kosullarindaki
dayanikhhdi nedeniyle gemi sanayisinde ce-
liklerin kaplanmasinda, boya sanayisinde, PVC
stabilizatort olarak, alasimlarda ve elektronik
sanayinde yaygin olarak kullaniimaktadir (1). Cd
empurlte olarak fosfath gubrelerde, deterjan-
larda ve rafine petrol tiirevlerinde bulunur ve
yaygin kullanim nedeniyle 6nemli miktarda Cd
kirliligi ortaya ¢ikar (3). Dunya ¢apinda her yil
13.000 ton Cd uretimi gerceklestirilerek cesitli
bilesimler halinde gunluk hayatimizin icerisine
girmektedir. Ozellikle az gelismis olan tilkelerde
Cd'un endustride ¢ok fazla kullanimina bagh
olarak yogun cevresel kirlilige neden oldugu
belirlenmistir (2).

Endustride Cd'un verdigi zarar inhalasyon veya
beslenme yoluyla gercekleserek akut/kronik in-
toksikasyona neden olmaktadir. Kisa sureli Cd
inhalasyonunun akcigerde pulmoner tahrisle-
re neden oldugu belirlenmistir. Uzun donem
inhalasyon veya oral maruziyetinin ise bobrek
ve karaciger hastaliklarina neden olabilecegi
gosterilmistir (4). Tarim alanlarindaki Cd kon-
taminasyonu, sebze ve meyveler ile bireylerin
Cd'a maruz kalmasina sebebiyet vermektedir
(5). Ayni zamanda sigara kullanimi da Cd maru-
ziyetine neden olmaktadir (6). Uzun yarilanma
Omriine sahip olan Cd (yaklasik 30 yil) absorbe
edildiginde, karaciger ve bobreklerde birikir.
Cd’'un neden oldugu toksisite mekanizmasi
cok yonlidur. Solunum, uriner, kardiovaskular,
gastrointestinal, sinir sistemi ve kemikler direkt

veya dolayli olarak Cd toksisitesinden etkilen-
mektedir (5). Yapilan ¢alismalarda, Cd’un neden
oldugu toksik etkilerin farklilik gosterdigi belir-
lenmistir. Cozulebilir Cd tuzlarinin (CdCI2 gibi)
bobrek, karaciger, akciger, beyin, testis, kalp
ve merkezi sinir sisteminde birikerek toksisite-
ye neden oldugu belirlenmistir. Ayni zamanda
Cd’un osteoporoz, anemi, eozinofili, anozmi ve
kronik rinite neden oldugu gosterilmistir (7).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, Cd maruziyeti-
nin genotoksisiteye de neden oldugunu gos-
termektedir (5). Meydana gelen toksik etkiler
sonucunda hicrelerde, dejenerasyon veya
transmutasyon meydana gelir (8). Apoptotik
ve nekrotik olaylara neden olmasindan dolayi
Cd'un direkt sitotoksik etkisinin ortaya ciktig,
ayni zamanda kanser gelisiminde rol oynadigi
raporlanmistir. Daha sonra International Agen-
cy of Cancer Research tarafindan tip 1 karsino-
jen olarak siniflandiriimistir (9, 10). Cd hcre-
sel seviyede hasari induklerken ayni zamanda
hicresel redoks tepkimelerinde 6nemli olan
onarim surecine de hasar verir. Literattr cahs-
malari sonucunda Cd'un DNA'da indirekt oksi-
datif strese neden olarak apoptotik mekanizma
induklenmesi ve DNA onarim mekanizmasinin
bloklanmasi, lipid peroksiyodasyon artisi, pro-
tein oksidasyonu gibi cesitli stiregleri tetikledigi
belirlenmistir (11-14). Gecis metallerinin toksisi-
teleri genellikle dokuda oksidatif strese neden
olarak gerceklesir. Redoks-aktif metaller (demir,
bakir ve kronyum gibi) redoks dongusunu he-
deflerken, redoks-inaktif metaller (kursun, kad-
miyum, civa gibi) hiicredeki 6nemli antioksi-
danlarin (6zellikle tiyol iceren antioksidanlar ve
enzimler) azalmasina neden olur. Hem redoks
aktif metaller hem de redoks inaktif metaller
hidroksil radikalleri (OH-) stiperoksit radikalleri
(02-) ve hidrojen peroksit (H202) gibi reaktif
oksijen turevlerinin (ROS) artmasina neden olur.
Artan ROS seviyesi, intrinsik antioksidan koru-
masini alt ederek hiicrede agir metallerin toksik
etkisine bagli olarak oksidatif stresin ortaya c¢ik-
masina neden olur (15).

Cd diger agir metallerin aksine, indirekt olarak
stperoksit radikallerinin, hidroksil radikallerinin
ve nitrik oksit radikallerinin olusmasina neden



olur. Hiicre membrani ve sitoplazmasinda bu-
lunan ferritin gibi yapilarda demir veya bakirin
yerini alarak, serbest demir veya bakirin seviye-
sinin artmasina neden olur. Serbest iyonlar ise
Fenton reaksiyonu aracihidiyla oksidatif strese
neden olur (16).

Flavonoidler antioksidan ozelliklerini, serbest
radikalleri ve oldukca agresif ROS olusmasi-
na neden olan selat metallerini (Fe+2 ve Cu+)
notralize ederek, ROS olusmasina neden olan
enzimleri inhibe ederek ve antioksidan sistemi
up-regule ederek ve/veya koruyarak gercekles-
tirir. Epikatesin ve katesin Fe selatlanmasinda
oldukca etkilidir. Peroksil, peroksinitrit, peroksit
gibi cesitli serbest radikallerin nétralize edilme-
sinde onemli rol oynar (17-19).

Polifenolce zengin meyveler, sebzeler, cay ve ki-
mizi sarap gibi iceceklerin tiiketimiinsan sagligi
uzerinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu besinlerde
bulunan taninler, hidrolize ve kondanse taninler
olmak tizere iki sinifa ayrilirlar (20, 21). Tanin ice-
ren polifenoller antitiimoral, antiviral, antiHIV,
lipid peroksidasyon inhibisyonu ve plazmin ak-
tivitesi gibi biyolojik aktivitelere sahiptirler (22).
Hidrolize taninlerden olan Tannik asit (TA), cay,
yesil cay, kahve, kirmizi sarap, findik ve ceviz gibi
kabuklu yemis, meyve ve ¢cogu bitkide bulunur
(21, 23, 24). TA'in antikarsinojenik, antioksidan,
antimutajenik, antimikrobiyal, antitallerjik, anti-
inflamatuar ve kanamayi durdurma gibi baslica
biyolojik aktivitelere sahip olabilecekleri ile ilgili
arastirmalar bulunmaktadir (20, 21, 24).TA, ayri-
ca kullanilan hticre tipine ve konsantrasyonuna
bagli olarak, antioksidan veya prooksidan ola-
rak hizmet verebilir (22). Ancak bu etkileri he-
nlz tam olarak ispatlanmamis olup arastirmalar
surmektedir. Gunluk diyetimizde bulunmalari
ve sagligimiz acisindan zararsiz olmalari nede-
niyle dogal bilesenlerin tedavide kullanimina
yonelik arastirmalar nem kazanmaktadir.

Galismamizda, flavonoid icerigi oldukca yuk-
sek ve agir metal selatlayarak antioksidan etki
goOsteren TA'in cevresel olarak maruz kalinan
Cd toksikasyonundan korunmadaki etkilerinin
arastirilmasi amaclandi.
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GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlan ve Etik Kurul

Calismada, 28 adet 200-300 gram agirlikta sag-
hkli 3-4 aylik Spraque-Dawley soyu erkek sican-
lar kullanildi. Deney hayvanlari deney siiresince
12;12 aydinlik/karanhk 1siklandirma, ortalama
22+2°C 1s1 ve %45-50 nem kosullarina uygun
sekilde yasatildi. Deney surecinde tim sicanlar
kafeslerde, standart sican pellet yemi ile bes-
lendi ve ¢cesme suyu verildi. Deney hayvanlari
arasindan rastgele secimle her grupta 7 hayvan
olacak sekilde 4 grup olusturuldu. Calisma icin
Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan De-
neyleri Yerel Etik Kurulu onayi (88/482) alinmis-
tir.

Deney yontemi

CdCl2 distile su icerisinde ¢ozdurulerek i.g ola-
rak sican agirliklarina goére uygulandi. Distile su
icerisinde ¢ozduruldikten sonra uygun dozlar-
da TA i.p enjeksiyon ile verildi. Calismada grup-
lara uygulanan islemler Tablo 1'de verildi.

Tablo 1: Deney hayvanlarina uygulanan islemler

GRUPLAR UYGULANAN iSLEMLER

1. Grup: Kontrol, (sam grup); Bu grup deney hayvanlarina i.g olarak serum fizyolojik (3 ml) uygulandu.

(On tedavi grubu) Bu grup deney hayvanlarina i.p enjeksiyon ile TA 50mg/kg/giin olarak, 5 giin
2. Grup:
boyunca uygulands.

3. Grup: Bu grup deney hayvanlarina 35mg/kg CdClz i.g 1 giin tek doz uygulandi.

Bu grup deney hayvanlarna TA 50mg/kg/giin olarak 5 gin boyunca ip enjeksiyon ile
4.Grup:
uygulandiktan sonraki giin 35mg/kg CdClz i.g 1 giin tek doz uygulands.

Uygulamalarin bitiminden sonraki giin sican-
lardan anestezi altinda diseksiyon yapilarak kan
ve doku orneklerinin alimi gerceklestirildi. Ali-
nan kan, doku (akciger, karaciger, bobrek, testis,
dalak, kalp), serum ve plazma 6rnekleri dlctim-
lere kadar -80 °C’ de bekletildi. Serbest radikal
analizleri icin; SOD enzim aktivite duzeyi Yi Sun
ve ark. (1988) metodu ile; MDA lipid peroksidas-
yon diizeyi Uchiama ve Mihara (1978) metodu
ile, katalaz (KAT) enzim aktivite diizeyi Goth L.,
(1991) metodu ile, hemolizat (kan) ve doku ho-
mojenat (karaciger, bobrek, akciger, testis, dalak
ve kalp) 6rneklerinde belirlendi. Doku 6rnekle-
rinde Cd ve Fe miktari belirlemeleriicin 6rnekler
konsantre nitrik asit ilave edilerek mikrodalga
yakma unitesinde (CEM Mars Xpress) sindirme
islemine tabi tutulmustur. Organik yikimlari



149

biten 6rnekler sogutulduktan sonra filtre kag-
dindan siizllerek, hacimleri element seviyeleri
Analytic Jena ContrAA 700 marka atomik ab-
sorbsiyon spektrofotometresi ile belirlenmistir
(EPA 3051-A 1998). Olciim sonuclari Statistical
Package of the Social Science (SPSS) progra-
minda istatistiksel analizlerle degerlendirildi.
Butun bilgiler ortalama + standart sapma olarak
belirtilerek istatistiksel farklilklar p<0,05’e gore
yorumlandi.

BULGULAR

CdCl2uygulamasiile azalan hemolizat, karaciger
ve bobrek (sirasiyla p=0,014, p=1,000, p=0,989)
SOD degerlerini tannik asidin artirdigi (sirasiyla
p=0,624, p=0,030, p=0,999) gdzlendi. CdCl2
uygulamasi ile artan hemolizat ve karaciger
MDA degerlerini (sirasiyla p=0,238, p=0,348)
tannik asidin azalttig1 (sirasiyla p=0,224,
p=0,013) belirlendi. Cd uygulamasinin arttirdigi
bobrek MDA degerlerini (p=1,000) tannik
asidin (p=0,999) etkilemedigi hatta tek basina
arttirdigi tespit edildi. CdCl2 uygulamasi ile
azalmasi beklenen KAT degerlerinin hemolizat,
karaciger ve bdbrekte arttigi (sirasiyla p=0,764,
p=0,929, p=1,000) gozlendi (Sekil 1).

SEKIL 1: Karaciger, bébrek ve hemolizatta SOD, MDA ve
KAT degerleri

Akciger, testis, dalak ve kalpte CdCl2 uygulamasi
ile artan birikimi (sirasiyla p=0,910, p=1,000,
p=0,217, p=0,271) azaltma yonunde TA etkili
olmazken (sirasiyla p=0,410, p=1,000, p=0,217,
p=514) Karaciger ve bdbrek birikimi (sirasiyla
p=0,000, p=0,000) azaltma yonunde TA etkili
olmustur (sirasiyla p=1,000, p=1,000)(Sekil 2).

CdCI2 uygulamasi ile artan demir birikimini
azaltma yonunde bobrek, dalak ve kalpte
(sirastyla p=1,000, p=0,728, p=0,225) TA etkili

$EKiL 2: Akciger, karaciger, bobrek, testis, dalak, kalp do-
kularinda Cd birikimi
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SEKiL 3: Akciger, karaciger, bobrek, testis, dalak, kalp do-
kularinda demir birikimi

olmazken (sirasiyla p=0,989, p=997, p=0,225),
karaciger, akciger ve testiste etkili olmustur
(sirasiyla p=0,308, p=986, p=0,368) (Sekil 3).

Sunulan bu calismada bazi gruplar arasinda
rakamsal olarak azals ve artislar tespit edilmis
olup, istatistiksel olarak degerlendirmeler
sonucu bu gruplardan bazilarnn anlamh
bulunmustur, degerlendirme ve yorumlamalar
tim sonuglar g6z 6niine alinarak yapiimistir.

TARTISMA

Gecis metallerinin  toksisiteleri  genellikle
dokuda oksidatif strese neden olarak gerceklesir.
Redoks-aktif metaller (demir, bakir ve kronyum
gibi) redoks dongusiini hedeflerken, redoks-
inaktif metaller (kursun, kadmiyum, civa gibi)
hiicredeki 6nemli antioksidanlarin azalmasina
neden olur. Her iki grup da, hidroksil radikalleri
(OH-), stiperoksit radikalleri (O2-) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi ROS artmasina neden



olur. Artan ROS seviyesi, intrinsik antioksidan
korumasini alt ederek hiicrede agir metallerin
toksik etkisine bagh olarak oksidatif stresin
ortaya ¢ikmasina neden olur (15).

Cd diger agir metallerin aksine, indirekt olarak
stiperoksit radikallerinin, hidroksil radikallerinin
ve nitrik oksit radikallerinin olusmasina neden
olur. Hiicre membrani ve sitoplazmasinda
bulunan ferritin gibi yapilarda demir veya
bakirin yerini alarak serbest demir veya bakirin
seviyesininartmasinasebep olur.Serbestiyonlar
ise Fenton reaksiyonu aracihdiyla oksidatif
strese neden olur (16). Asirt demir ve serbest
ROS, eritrosit zarinin lipid ve proteinleri yaninda
hlcrenin organellerine hasar verir. Oksijen
tasiniminda Onemli rol oynayan eritrositin
hemoglobin yapisindaki degisiklikler, oksijen
baglama kapasitesini etkileyecektir. Dolayisi
ile eritrositler oksidatif hasara karsi korunmada
enzimatik ve nonenzimatik mekanizmalar
gelistirmislerdir (25).

Deneysel calismalarda, kanda meydana gelen
oksidatif stresin Cd’a maruz kalma sekline
bagh olarak degistigi gosterilmistir. Sicanlarda
yapilan akut etkilerin gézlendigi bir calismada,
bir grup sicana tek doz oral yolla 30 mg/kg Cd
uygulanirken diger grup sicana intraperitonal
olarak tek doz 1.5 mg/kg Cd uygulanmistir ve
her iki grup karsilastinimistir. Yapilan calisma
sonucunda, her iki grupta da kontrol grubuna
oranla SOD aktivitesinin azaldigi gosterilmistir.
02-, total oksidan ve MDA seviyesinin arttigi
belirlenmistir.  Intraperitonal  uygulamanin
ardindan kanda daha ylksek seviyede Cd
oldugu belirlenmistir (26).  Bu ¢alismaya
benzer olarak, calismamizda 35mg/kg Cd 1
glin tek doz uygulandi. Hemolizat, karaciger ve
bobrek dokularinda SOD aktivitesinin azaldigi,
MDA seviyesinin arttigi gozlendi. Bobrekte
Cd uygulamasi ile SOD degerlerinin dustugu
tespit edilirken hemolizat ve karacigerde
TA uygulamasi ile beklendigi Uzere SOD
akvitesinin arttigi ancak bobrek dokusunda
azaldigi belirlendi. Bu sonug¢ hicre tipine
ve konsantrasyonuna bagli olarak, TA'nin
antioksidan veya prooksidan olarak hizmet
verebildigihakkindabilgiicerenliteratiir bilgisini
destekler nitelikteydi (22). Bu nedenle TA'in
bobrek dokusunda prooksidan etki gostermis
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olabilecegi diistinlldi. Bir baska ¢alismada Cd
21 gun boyunca intraperitonal olarak Tmg/
kg olarak uygulanmistir. Calisma sonucunda
SOD aktivitesi ve GSH seviyesinin azaldigi, ayni
zamanda serumda MDA seviyesinin arttig
gosterilmistir (27). Oral Cd uygulamasinda ise
sicanlarin icme sularina 40 mg/L Cd eklenmistir
ve 30 gliniin sonunda serumlarinda SOD, KAT
ve GPx aktivitelerinin azaldigi belirlenmistir
(28). Calismamizda tek doz Cd uygulamasi
ile  KAT aktivitesinin bildirilen literattrdeki
bilgilerin aksine arttigi belirlendi. Tek basina TA
uygulamasinin belirgin bir sekilde degisiklige
neden olmadigi gézlendi. Cd uygulamasi dncesi
TA uygulamasinin sonucunda KAT aktivitesinin
hemolizat ve bobrekte birbirine benzer
sekilde dustigl gozlenirken, karacigerde
artis tespit edildi. Cd uygulamasinin neden
oldugu KAT aktivitesindeki artisin sebebi,
KAT'In toksik maddenin hiicrede artan oksidatif
stres sonucu olusan hidrojen peroksit gibi
ROS tirevlerini su ve molekiler oksijene
donustlrerek parcalamasi icin miktar olarak
artisina bagli olabilir. TA uygulamasi sonucunda
KAT aktivitesinin karacigerde fazla olmasi KAT
gibi antioksidantlarin aktivitesinin karaciger
dokusunda daha fazla olmasi ile acgiklanabilir
(29). Stiperoksit (02-) anyonu Uretimindeki artis
hemolizat ve bobrek KAT aktivitesini azaltmis
olabilir. H202'nin detoksifikasyonunda gorev
alan enzimatik bir antioksidan olan KAT'In bag
dokuya gore eritrosit ve bobreklerde de fazla
olmasina ragmen karaciger KAT diizeyine gore
daha duslik aktivite gostermesi ve belki KAT'In
c¢ogunlukla s6z konusu dokularda hidrojen
peroksit disindaki peroksitleri detoksifiye
edememesi ayrica hemolizat hazirlanirken
eritrositlerin patlatilmasi ve hemoliz olmasi
saglanir. Bunun sonucunda eritrositlerin zarara
ugramasindan kaynaklaniyor olabilir (30, 31).

Bir baska c¢alismada 12 haftallk deney
sonrasinda Cd ve Pb'ye maruz kalmanin bir
sonucu olarak antioksidan mekanizmalarinin
¢Oktiigu, SOD ve KAT aktivitesinin 6nemlidlctide
azaldigi goézlenmistir. Arastirmanin sonucu TA
iceren cay ve benzeri iceceklerin, uzun sureli
alindiginda Cd ve Pb'nin etkilerine karsi yetiskin
beyni koruyabilecegi yoninde olmustur (32).
Galismamizda Cd uygulamasiileartan hemolizat
ve karaciger dokularindaki MDA seviyelerini
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tannik asidin azalttigi gézlemlenirken, Cd ile
artan bobrek MDA seviyelerini azaltmada
tannik asidin etkili olmadigi hatta arttirdig
tespit edildi. Bu sonu¢ bobrek dokusundaki
SOD aktivitesine benzer sekilde beklenenin
aksine bir durumile karsilasildi ve bu nedenle TA
bobrek dokusunda prooksidan etki gostermis
olabilecegdi diistincesini destekler nitelikteydi.

ROS asin Uretimi doku hasarina yol acan en
onemli mekanizmalardan biridir. Asirt ROS
uretimi, biyomolekdilleri donlisimli veya geri
donlsumsliz hasara ugratabildikleri yapilan
calismalarla gosterilmistir. Artan ROS iyonize
radyasyona maruz kalma, iskemi-reperfiizyon
hasari ve kanser gibi fizyolojik ve patolojik
bircok durumda gorilebilir.

Cd absorbe edilmesinin ardindan kana giris
yapar ve eritrosit membranina, kan albumin
veya metallotiyonin (MT)'ne baglanarak
vicuda dagilir. Glutatyon ve sistein gibi -SH
iceren proteinlere kolaylikla baglanir (33).
Akut intoksikasyonun ardindan, kisa sureli
Cd maruziyetinden en sik etkilenen organ
olan karacigere gecis yapar. Uzun donem
maruziyetlerde ise bircok dokuda MT sentezi
indUklenir.  MT’ler ve aminoasitler gibi
proteinler biyolojik matrikslerde toksik metalleri

baglayabilen biyomolekillerin  6rnekleridir.
MT’ler agir metallere maruz kalindiginda
indiklenir (34). Bu tur kuclik proteinlere

baglanan Cd, daha sonra bobreklere gecis
yaparak glomerular membran aracihigiyla filtre
edilir, proksimal tubdl hicrelerinde tekrar
absorbe edilir ve bobreklerde birikir. Bu yuzden
uzun sureliCd maruziyetlerinde en ¢cok etkilenen
organlardan bir digeri de bobrektir (35). Ayrica
Cd hiicresel seviyede hasari indlklerken, ayni
zamanda hiucresel redoks tepkimelerinde
onemli olan onarim siirecine de hasar verir.
Galismamizda TA'nin bazi dokularda yeterince
etkili olamamasinin sebebi olarak, onarim
surecinde Cd toksikasyonunun ¢ok yonlu
bozukluklara yol actigi ve bu nedenle onarim
surecinin  islememesinden  kaynaklaniyor
olabilecegi kanaatine varildi.

Agir metallerin kalp, karaciger, bobrekler gibi
cesitli hayati organlarda biriktigi ve hayvan
vicudundaki radikallerin serbest birakilmasina

neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle de bu
karaciger, kalp ve bobrekgibidokularda oksidatif
hasara neden olurlar. Calismamizda CdCI2
kaynakli oksidatif stres ve birikimi tizerine bitki
polifenoll olan tanik asitin rollintin arastiriimasi
amaclandi. Erkek sicanlarda CdCl2 kaynakli
nefropatideki roliiniin arastirllmasi amaciyla
yapilan bir calismada, bizim calismamizdakine
benzer sekilde hayvanlarin TA ile 5n muamelesi
sonrasl  ¢esitli parametreler incelenmistir.
CdCI2 sicanlarda 6nemli derecede renal doku
bozulmalari olmus ve sicanlara 6nceden tannik
asit muamele edildiginde doza bagimh bir
sekilde dokunun korundugu bulunmustur.
Boylece gelecekte Cd kaynakli hasarlara karsi
glclu bir reno-koruyucu madde olarak sahip
oldugu anti oksidan kapasitesinden dolayi
TAnin kullanilabilecegi yoniinde sonug elde
edildigi bildirilmektedir (36). Bir diger calismada
da ceviz, findik ve badem tohumlarindan
elde edilen tanen fraksiyonlarinin Cu(ll), Fe(ll)
ve Zn(ll) selatlama yetenegine sahip oldugu
gosterilmistir (37).

Cd hiicre membrani ve sitoplazmasinda
bulunan ferritin gibi yapilarda demir veya
bakirin yerini alarak serbest demir veya bakirin
seviyesinin artmasina neden olmaktadir
(16). Bu nedenle calismamiz demir birikimi
acisindan da yorumlandi. incelenen dokular
arasinda karaciger, akciger, testis ve dalakta Cd
uygulamasi ile artan demir birikiminin TA ile
azaldigi gozlendi. Yapilan bir calisma 10 gr/kg TA
diyetinin Fe absorpsiyonunu azaltarak anemiyi
indikledigini  gostermektedir.  Calismanin
sonucunda, polifenollerin normal aliminin
nispeten guvenli oldugu takviyeyle veya
diyetle yuksek bir alim s6z konusu oldugunda
sadece Fe seviyesinin etkilenecegini ancak
siradan yiyeceklerde yuksek seviyede alinan
fenoliklerin anemi olusturmadigi gozlenmistir.
Galismanin sonuglari deney hayvanlari tGizerinde
saglandigindan insanlardaki etkilerinin ayrica
incelenmesinin gerekliligi vurgulanmistir (38).
Yuksek dozlarda Pb ve Cd toksik aktivite
gosterir. Vicudun bu metallere uzun siire
maruz kalmasi tehlikelidir. Cd’a ve Pb'ye maruz
kalma durumlarinda yetiskin sicanlarin beyni
Uzerinde tannik asidin koruyucu ozelliginin
olup olmadiginin incelendigi bir arastirmada,
yetiskin sicanlar Pb ve Cd’ye maruz kalan



birakilmistir. icme sollisyonu ile verilen %2
TA, Cd birikimini azaltma yoniinde etkili
oldugu ancak Pb icin etkisinin istatistiksel
yontemlerle dogrulanamadigi bildirilmektedir
(32). Calismamizda incelenen dokular arasinda
belirgin olmasa da karaciger ve bobrekteki Cd
birikimini azalttigi, kalp dokusunda ise belirgin
bir sekilde azalmanin oldugu goézlendi. Oral
TA uygulamasinin, Pb ve Cd birikimini azaltip
azaltamayacagini teyit etmeyi amaclayan bir
baska calismada, ¢ok sayida gida Urlinlerinde ve
basta iceceklerde (sarap, cay, kahve ve meyvede
bulunantanikasitin) insan diyetinde kullanilirsa,
dokudaki Pb ve Cd birikimini azaltabilecegi
bildirilmektedir. Yapilan calismada sicanlarin
kalp ve akcigerlerinde Pb ve Cd icerigini azalttigi
yonunde sonuglar elde edilmistir. Polifenol
bilesigi TA, in vitroda Pb ve Cd icin etkili metalik
selatlama o0zelligine sahiptir. Sicanlarin kalp
ve akcigerlerinde Pb ve Cd icerigini azaltmada
%2'lik bir tannik asit soltisyonunun etkili oldugu
belirlenmistir (32).

Cd'un oral yoldan ylksek konsantrasyonlarda
uygulanan sicanlarin akcigerlerde kalpten daha
yuksek miktarda Cd birikmesine yol actigini
gosterdi. Farkin, daha yuksek bir Cd arziyla
birlikte arttigini belirtmek gerekir. Ayrica geng
sicanlarin kalp ve akcigerlerinde yetiskinlere
gore daha ylksek miktarlarda Cd birikimi
oldugu gozlenmistir. Pb ve Cd, glutatyonun
tikenmesi ve proteinlerin sulfidril gruplarina
yapismasi yoluyla zehirli etkilerini gosterir (34).
Turkiye gibi genis bir bitki florasina sahip ancak
ekonomik imkanlar kisith ve sentez ederek
ilag yapim olanaklar st diizeylere gelememis
Ulkelerde, dogal Girtinlerden elde edilenilaclarin
gelistirilmesi ve kullanimlarinin tesvik edilmesi,
yeterli ve ucuz ila¢ saglanmasi bakimindan
akilcr bir yaklasim olacaktir. Bu tur toksik
ajanlara maruz kalma sonucu gelisebilecek bazi
hastaliklarin hastalik olusmadan 6nlenmesi
yoluyla yasam Kkalitesi artirilmasi yoniinde
katki saglayacaktir. Bu baglamda ¢alismamizda
glnlik yasantimizda bircok alanda tulketilen
TA iceren yiyeceklerin, cesitli sekillerde maruz
kaldigimiz agir metallerden korunma Uzerine
etkili olabilecegi belirlendi. Bununla birlikte
elde edilen sonuclar tim dokularda ayni
degildi. Farkh dokularda farkli sonuclar elde
edilmesi tannik asidin tim dokularda ayni
etkiye sahip olmadigi yoniinde fikir edinmemizi
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veileride yapilacak yeni calismalarla etkinliginin
arastirilmasinda farkli bakis acilari kazanmamizi
sagladi.
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