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ÖZ

AMAÇ: Endüstriyel alanda yoğun bir şekilde kullanılan, önemli 
çevre kirleticilerden biri olan kadmiyum (Cd), günlük hayattaki 
maruziyetimiz nedeniyle yaşamsal bir takım tehditlere sebep 
olabilmektedir. Uzun bir yarılanma ömrüne sahip olan Cd, solu-
num, üriner, kardiovasküler, gastrointestinal, sinir sistemi ve ke-
miklerde direkt veya dolaylı olarak toksisiteye neden olmakta-
dır. Vücutta biriken Cd’un osteoporoz, anemi, eozinofili, anozmi 
ve kronik rinit gibi birçok hastalığa neden olduğu bilinmektedir. 
Çalışmamızda, flavonoid içeriği oldukça yüksek, ağır metal şe-
latlayıcı özelliğe sahip ve antioksidan tannik asidin (TA) Cd tok-
sikasyonundan korunmadaki rolünü araştırmak amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu amaçla, 28 adet 200-300 gram 
ağırlığında sağlıklı 3-4 aylık Spraque-Dawley soyu erkek sıçanlar 
kullanıldı. Deney hayvanlarına ön tedavi amaçlı intraperitonal 
(i.p) enjeksiyon ile 5 gün boyunca TA 50mg/kg/gün olarak 
uygulandıktan sonra, intragastrik (i.g) enjeksiyon tek doz 35mg/
kg CdCl2 uygulandı. 

BULGULAR: CdCl2 uygulaması ile azalan hemolizat, karaciğer 
ve böbrek süperoksit dismutaz (SOD) değerlerini TA’nın artırdığı 
gözlendi. Benzer şekilde artan hemolizat ve karaciğer malondi-
aldehit (MDA) değerlerini TA’nın azalttığı belirlendi. Karaciğer, 
böbrek, akciğer, testis ve dalakta CdCl2 uygulaması ile artan 
birikimi azaltma yönünde, TA etkili olmazken, kalpteki birikimi 
azaltma yönünde TA’nın etkili olduğu analiz edildi. CdCl2 uygu-
laması ile artan demir birikimini azaltma yönünde böbrek, dalak 
ve kalpte TA etkili olmazken, karaciğer, akciğer ve testiste etkili 
olduğu tespit edildi.

SONUÇ: Günlük diyette kullanılan yiyecek ve içeceklerin, tok-
sik ajanlara maruz kalma sonucu gelişebilecek bazı hastalıkları 
erken dönemde önlenmesiyle, bireylerin yaşam kalitesi yük-
selebilecektir. Çalışmamızda günlük yaşantımızda tüketilen 
TA içeren yiyeceklerin, çeşitli şekillerde maruz kaldığımız ağır 
metallerden korunma üzerine olan etkileri gözlemlendi. Elde 
edilen sonuçlara göre farklı dokularda farklı sonuçlara ulaşıla-
bileceği belirlenirken, genel olarak değerlendirildiğinde, Cd’un 
zararlı etkilerine ya da en azından bazı dokulardaki birikimini 
azaltma yönünde TA’nın etkili olabileceği sonucuna ulaşıldı.
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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.g). 
 
RESULTS: It was observed that superoxide dismutase (SOD) 
values decreased in hemolysate, liver and kidney by CdCl2 ad-
ministration; but increased with TA. Malondialdehyde (MDA) 
values increased with CdCl2 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 CdCl2 administration in liver, 
kidney, lung, testis and spleen. TA is not effective in reducing 
increased iron accumulation with CdCl2 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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GİRİŞ

Toksik ya da ağır metallerin, kimyasal ve endüst-
riyel işlemler sırasında ortaya çıkışı ve tarımsal 
alanlarda yoğun olarak kullanımları canlı orga-
nizmaların sağlığını tehdit edebilmektedir. Can-
lı organizmalar doğrudan solunum yolu ile veya 
besin zinciri aracılığıyla sindirim kanalından 
çevre kirleticilerine maruz kalarak, önemli sağlık 
problemleri ile karşılaşabilirler. Ağır metallerden 
kadmiyum (Cd), çinko üretimine eşlik eden me-
tal olarak üretilmiştir. Çinko üretiminde kullanı-
mı ortaya çıkıncaya kadar havaya, yiyeceklere 
ve suya doğal süreçlerle önemli miktarlarda ka-
rışmamıştır (1). Ancak günümüzde Cd çevre kir-
liliğine sebep olan ağır metaller arasında yerini 
almıştır (2). Endüstriyel olarak nikel/Cd pillerde, 
korozyona karşı özellikle deniz koşullarındaki 
dayanıklılığı nedeniyle gemi sanayisinde çe-
liklerin kaplanmasında, boya sanayisinde, PVC 
stabilizatörü olarak, alaşımlarda ve elektronik 
sanayinde yaygın olarak kullanılmaktadır (1). Cd 
empürüte olarak fosfatlı gübrelerde, deterjan-
larda ve rafine petrol türevlerinde bulunur ve 
yaygın kullanım nedeniyle önemli miktarda Cd 
kirliliği ortaya çıkar (3). Dünya çapında her yıl 
13.000 ton Cd üretimi gerçekleştirilerek çeşitli 
bileşimler halinde günlük hayatımızın içerisine 
girmektedir. Özellikle az gelişmiş olan ülkelerde 
Cd’un endüstride çok fazla kullanımına bağlı 
olarak yoğun çevresel kirliliğe neden olduğu 
belirlenmiştir (2).

Endüstride Cd’un verdiği zarar inhalasyon veya 
beslenme yoluyla gerçekleşerek akut/kronik in-
toksikasyona neden olmaktadır. Kısa süreli Cd 
inhalasyonunun akciğerde pulmoner tahrişle-
re neden olduğu belirlenmiştir. Uzun dönem 
inhalasyon veya oral maruziyetinin ise böbrek 
ve karaciğer hastalıklarına neden olabileceği 
gösterilmiştir  (4). Tarım alanlarındaki Cd kon-
taminasyonu, sebze ve meyveler ile bireylerin 
Cd’a maruz kalmasına sebebiyet vermektedir 
(5). Aynı zamanda sigara kullanımı da Cd maru-
ziyetine neden olmaktadır (6). Uzun yarılanma 
ömrüne sahip olan Cd (yaklaşık 30 yıl) absorbe 
edildiğinde, karaciğer ve böbreklerde birikir. 
Cd’un neden olduğu toksisite mekanizması 
çok yönlüdür. Solunum, üriner, kardiovaskular, 
gastrointestinal, sinir sistemi ve kemikler direkt 

veya dolaylı olarak Cd toksisitesinden etkilen-
mektedir (5). Yapılan çalışmalarda, Cd’un neden 
olduğu toksik etkilerin farklılık gösterdiği belir-
lenmiştir. Çözülebilir Cd tuzlarının (CdCl2 gibi) 
böbrek, karaciğer, akciğer, beyin, testis, kalp 
ve merkezi sinir sisteminde birikerek toksisite-
ye neden olduğu belirlenmiştir. Aynı zamanda 
Cd’un osteoporoz, anemi, eozinofili, anozmi ve 
kronik rinite neden olduğu gösterilmiştir (7).

Son yıllarda yapılan çalışmalar, Cd maruziyeti-
nin genotoksisiteye de neden olduğunu gös-
termektedir (5). Meydana gelen toksik etkiler 
sonucunda hücrelerde, dejenerasyon veya 
transmutasyon meydana gelir (8). Apoptotik 
ve nekrotik olaylara neden olmasından dolayı 
Cd’un direkt sitotoksik etkisinin ortaya çıktığı, 
aynı zamanda kanser gelişiminde rol oynadığı 
raporlanmıştır. Daha sonra International Agen-
cy of Cancer Research tarafından tip 1 karsino-
jen olarak sınıflandırılmıştır (9, 10). Cd hücre-
sel seviyede hasarı indüklerken aynı zamanda 
hücresel redoks tepkimelerinde önemli olan 
onarım sürecine de hasar verir. Literatür çalış-
maları sonucunda Cd’un DNA’da indirekt oksi-
datif strese neden olarak apoptotik mekanizma 
indüklenmesi ve DNA onarım mekanizmasının 
bloklanması, lipid peroksiyodasyon artışı, pro-
tein oksidasyonu gibi çeşitli süreçleri tetiklediği 
belirlenmiştir (11-14). Geçiş metallerinin toksisi-
teleri genellikle dokuda oksidatif strese neden 
olarak gerçekleşir. Redoks-aktif metaller (demir, 
bakır ve kronyum gibi) redoks döngüsünü he-
deflerken, redoks-inaktif metaller (kurşun, kad-
miyum, civa gibi) hücredeki önemli antioksi-
danların (özellikle tiyol içeren antioksidanlar ve 
enzimler) azalmasına neden olur. Hem redoks 
aktif metaller hem de redoks inaktif metaller 
hidroksil radikalleri (OH-) süperoksit radikalleri 
(O2-) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif 
oksijen türevlerinin (ROS) artmasına neden olur. 
Artan ROS seviyesi, intrinsik antioksidan koru-
masını alt ederek hücrede ağır metallerin toksik 
etkisine bağlı olarak oksidatif stresin ortaya çık-
masına neden olur (15).

Cd diğer ağır metallerin aksine, indirekt olarak 
süperoksit radikallerinin, hidroksil radikallerinin 
ve nitrik oksit radikallerinin oluşmasına neden 
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olur. Hücre membranı ve sitoplazmasında bu-
lunan ferritin gibi yapılarda demir veya bakırın 
yerini alarak, serbest demir veya bakırın seviye-
sinin artmasına neden olur. Serbest iyonlar ise 
Fenton reaksiyonu aracılığıyla oksidatif strese 
neden olur (16).

Flavonoidler antioksidan özelliklerini, serbest 
radikalleri ve oldukça agresif ROS oluşması-
na neden olan şelat metallerini (Fe+2 ve Cu+) 
nötralize ederek, ROS oluşmasına neden olan 
enzimleri inhibe ederek ve antioksidan sistemi 
up-regüle ederek ve/veya koruyarak gerçekleş-
tirir. Epikateşin ve kateşin Fe şelatlanmasında 
oldukça etkilidir. Peroksil, peroksinitrit, peroksit 
gibi çeşitli serbest radikallerin nötralize edilme-
sinde önemli rol oynar (17-19). 

Polifenolce zengin meyveler, sebzeler, çay ve kı-
mızı şarap gibi içeceklerin tüketimi insan sağlığı 
üzerinde önemli bir yere sahiptir. Bu besinlerde 
bulunan taninler, hidrolize ve kondanse taninler 
olmak üzere iki sınıfa ayrılırlar (20, 21). Tanin içe-
ren polifenoller antitümöral, antiviral, antiHIV, 
lipid peroksidasyon inhibisyonu ve plazmin ak-
tivitesi gibi biyolojik aktivitelere sahiptirler (22). 
Hidrolize taninlerden olan Tannik asit (TA), çay,  
yeşil çay,  kahve, kırmızı şarap, fındık ve ceviz gibi 
kabuklu yemiş, meyve ve çoğu bitkide bulunur 
(21, 23, 24). TA’in antikarsinojenik, antioksidan, 
antimutajenik, antimikrobiyal, antitallerjik, anti-
inflamatuar ve kanamayı durdurma gibi başlıca 
biyolojik aktivitelere sahip olabilecekleri ile ilgili 
araştırmalar bulunmaktadır (20, 21, 24). TA, ayrı-
ca kullanılan hücre tipine ve konsantrasyonuna 
bağlı olarak, antioksidan veya prooksidan ola-
rak hizmet verebilir (22). Ancak bu etkileri he-
nüz tam olarak ispatlanmamış olup araştırmalar 
sürmektedir. Günlük diyetimizde bulunmaları 
ve sağlığımız açısından zararsız olmaları nede-
niyle doğal bileşenlerin tedavide kullanımına 
yönelik araştırmalar önem kazanmaktadır.

Çalışmamızda, flavonoid içeriği oldukça yük-
sek ve ağır metal şelatlayarak antioksidan etki 
gösteren TA’in çevresel olarak maruz kalınan 
Cd toksikasyonundan korunmadaki etkilerinin 
araştırılması amaçlandı. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Deney Hayvanları ve Etik Kurul
Çalışmada, 28 adet 200-300 gram ağırlıkta sağ-
lıklı 3-4 aylık Spraque-Dawley soyu erkek sıçan-
lar kullanıldı. Deney hayvanları deney süresince 
12;12 aydınlık/karanlık ışıklandırma, ortalama 
22±2°C ısı ve %45-50 nem koşullarına uygun 
şekilde yaşatıldı. Deney sürecinde tüm sıçanlar 
kafeslerde, standart sıçan pellet yemi ile bes-
lendi ve çeşme suyu verildi. Deney hayvanları 
arasından rastgele seçimle her grupta 7 hayvan 
olacak şekilde 4 grup oluşturuldu. Çalışma için 
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan De-
neyleri Yerel Etik Kurulu onayı (88/482) alınmış-
tır.

Deney yöntemi 
CdCl2 distile su içerisinde çözdürülerek i.g ola-
rak sıçan ağırlıklarına göre uygulandı. Distile su 
içerisinde çözdürüldükten sonra uygun dozlar-
da TA i.p enjeksiyon ile verildi. Çalışmada grup-
lara uygulanan işlemler Tablo 1’de verildi.

Uygulamaların bitiminden sonraki gün sıçan-
lardan anestezi altında diseksiyon yapılarak kan 
ve doku örneklerinin alımı gerçekleştirildi. Alı-
nan kan, doku (akciğer, karaciğer, böbrek, testis, 
dalak, kalp), serum ve plazma örnekleri ölçüm-
lere kadar -80 °C’ de bekletildi. Serbest radikal 
analizleri için; SOD enzim aktivite düzeyi Yi Sun 
ve ark. (1988) metodu ile; MDA lipid peroksidas-
yon düzeyi  Uchiama ve Mihara (1978) metodu 
ile, katalaz (KAT) enzim aktivite düzeyi Goth L., 
(1991) metodu ile, hemolizat (kan) ve doku ho-
mojenat (karaciğer, böbrek, akciğer, testis, dalak 
ve kalp) örneklerinde belirlendi. Doku örnekle-
rinde Cd ve Fe miktarı belirlemeleri için örnekler 
konsantre nitrik asit ilave edilerek mikrodalga 
yakma ünitesinde (CEM Mars Xpress) sindirme 
işlemine tabi tutulmuştur. Organik yıkımları 

Tablo 1: Deney hayvanlarına uygulanan işlemler	

GRUPLAR	 UYGULANAN	İŞLEMLER	

1.	Grup:	 Kontrol,	(şam	grup);	Bu	grup	deney	hayvanlarına	i.g	olarak	serum	fizyolojik	(3	ml)	uygulandı.	

2.	Grup:	
(Ön	tedavi	grubu)	Bu	grup	deney	hayvanlarına	i.p	enjeksiyon	ile	TA	50mg/kg/gün	olarak,	5	gün	

boyunca	uygulandı.	

3.	Grup:	 Bu	grup	deney	hayvanlarına	35mg/kg	CdCl2	i.g	1	gün	tek	doz	uygulandı.	

4.	Grup:	
Bu	 grup	 deney	 hayvanlarına	 TA	 50mg/kg/gün	 olarak	 5	 gün	 boyunca	 i.p	 enjeksiyon	 ile	

uygulandıktan	sonraki	gün	35mg/kg	CdCl2	i.g	1	gün	tek	doz	uygulandı.	
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biten örnekler soğutulduktan sonra filtre kağı-
dından süzülerek, hacimleri element seviyeleri 
Analytic Jena ContrAA 700 marka atomik ab-
sorbsiyon spektrofotometresi ile belirlenmiştir 
(EPA 3051-A 1998). Ölçüm sonuçları Statistical 
Package of the Social Science (SPSS) progra-
mında istatistiksel analizlerle değerlendirildi. 
Bütün bilgiler ortalama ± standart sapma olarak 
belirtilerek istatistiksel farklılıklar p<0,05’e göre 
yorumlandı. 

BULGULAR

CdCl2 uygulaması ile azalan hemolizat, karaciğer 
ve böbrek (sırasıyla p=0,014, p=1,000, p=0,989) 
SOD değerlerini tannik asidin artırdığı (sırasıyla 
p=0,624, p=0,030, p=0,999) gözlendi. CdCl2 
uygulaması ile artan hemolizat ve karaciğer 
MDA değerlerini (sırasıyla p=0,238, p=0,348) 
tannik asidin azalttığı (sırasıyla p=0,224, 
p=0,013) belirlendi. Cd uygulamasının arttırdığı 
böbrek MDA değerlerini (p=1,000) tannik 
asidin (p=0,999) etkilemediği hatta tek başına 
arttırdığı tespit edildi. CdCl2 uygulaması ile 
azalması beklenen KAT değerlerinin hemolizat, 
karaciğer ve böbrekte arttığı (sırasıyla p=0,764, 
p=0,929, p=1,000) gözlendi (Şekil 1). 

Akciğer, testis, dalak ve kalpte CdCl2 uygulaması 
ile artan birikimi (sırasıyla p=0,910, p=1,000, 
p=0,217, p=0,271) azaltma yönünde TA etkili 
olmazken (sırasıyla p=0,410, p=1,000, p=0,217, 
p=514) Karaciğer ve böbrek birikimi (sırasıyla 
p=0,000, p=0,000) azaltma yönünde TA etkili 
olmuştur (sırasıyla p=1,000, p=1,000)(Şekil 2).

CdCl2 uygulaması ile artan demir birikimini 
azaltma yönünde böbrek, dalak ve kalpte 
(sırasıyla p=1,000, p=0,728, p=0,225) TA etkili 

olmazken (sırasıyla p=0,989, p=997, p=0,225), 
karaciğer, akciğer ve testiste etkili olmuştur 
(sırasıyla p=0,308, p=986, p=0,368) (Şekil 3).

Sunulan bu çalışmada bazı gruplar arasında 
rakamsal olarak azalış ve artışlar tespit edilmiş 
olup, istatistiksel olarak değerlendirmeler 
sonucu bu gruplardan bazıları anlamlı 
bulunmuştur, değerlendirme ve yorumlamalar 
tüm sonuçlar göz önüne alınarak yapılmıştır.
 
TARTIŞMA

Geçiş metallerinin toksisiteleri genellikle 
dokuda oksidatif strese neden olarak gerçekleşir. 
Redoks-aktif metaller (demir, bakır ve kronyum 
gibi) redoks döngüsünü hedeflerken, redoks-
inaktif metaller (kurşun, kadmiyum, civa gibi) 
hücredeki önemli antioksidanların azalmasına 
neden olur. Her iki grup da, hidroksil radikalleri 
(OH-), süperoksit radikalleri (O2-) ve hidrojen 
peroksit (H2O2) gibi ROS artmasına neden 

ŞEKİL 1: Karaciğer, böbrek ve hemolizatta SOD, MDA ve 
KAT değerleri

ŞEKİL 3: Akciğer, karaciğer, böbrek, testis, dalak, kalp do-
kularında demir birikimi

ŞEKİL 2: Akciğer, karaciğer, böbrek, testis, dalak, kalp do-
kularında Cd birikimi
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olur. Artan ROS seviyesi, intrinsik antioksidan 
korumasını alt ederek hücrede ağır metallerin 
toksik etkisine bağlı olarak oksidatif stresin 
ortaya çıkmasına neden olur (15).

Cd diğer ağır metallerin aksine, indirekt olarak 
süperoksit radikallerinin, hidroksil radikallerinin 
ve nitrik oksit radikallerinin oluşmasına neden 
olur. Hücre membranı ve sitoplazmasında 
bulunan ferritin gibi yapılarda demir veya 
bakırın yerini alarak serbest demir veya bakırın 
seviyesinin artmasına sebep olur. Serbest iyonlar 
ise Fenton reaksiyonu aracılığıyla oksidatif 
strese neden olur (16). Aşırı demir ve serbest 
ROS, eritrosit zarının lipid ve proteinleri yanında 
hücrenin organellerine hasar verir. Oksijen 
taşınımında önemli rol oynayan eritrositin 
hemoglobin yapısındaki değişiklikler, oksijen 
bağlama kapasitesini etkileyecektir. Dolayısı 
ile eritrositler oksidatif hasara karşı korunmada 
enzimatik ve nonenzimatik mekanizmalar 
geliştirmişlerdir (25). 

Deneysel çalışmalarda, kanda meydana gelen 
oksidatif stresin Cd’a maruz kalma şekline 
bağlı olarak değiştiği gösterilmiştir. Sıçanlarda 
yapılan akut etkilerin gözlendiği bir çalışmada, 
bir grup sıçana tek doz oral yolla 30 mg/kg Cd 
uygulanırken diğer grup sıçana intraperitonal 
olarak tek doz 1.5 mg/kg Cd uygulanmıştır ve 
her iki grup karşılaştırılmıştır. Yapılan çalışma 
sonucunda, her iki grupta da kontrol grubuna 
oranla SOD aktivitesinin azaldığı gösterilmiştir. 
O2-, total oksidan ve MDA seviyesinin arttığı 
belirlenmiştir. İntraperitonal uygulamanın 
ardından kanda daha yüksek seviyede Cd 
olduğu belirlenmiştir (26).  Bu çalışmaya 
benzer olarak, çalışmamızda 35mg/kg Cd 1 
gün tek doz uygulandı. Hemolizat, karaciğer ve 
böbrek dokularında SOD aktivitesinin azaldığı, 
MDA seviyesinin arttığı gözlendi. Böbrekte 
Cd uygulaması ile SOD değerlerinin düştüğü 
tespit edilirken hemolizat ve karaciğerde 
TA uygulaması ile beklendiği üzere SOD 
akvitesinin arttığı ancak böbrek dokusunda 
azaldığı belirlendi. Bu sonuç hücre tipine 
ve konsantrasyonuna bağlı olarak, TA’nın 
antioksidan veya prooksidan olarak hizmet 
verebildiği hakkında bilgi içeren literatür bilgisini 
destekler nitelikteydi (22). Bu nedenle TA’in 
böbrek dokusunda prooksidan etki göstermiş 

olabileceği düşünüldü. Bir başka çalışmada Cd 
21 gün boyunca intraperitonal olarak 1mg/
kg olarak uygulanmıştır. Çalışma sonucunda 
SOD aktivitesi ve GSH seviyesinin azaldığı, aynı 
zamanda serumda MDA seviyesinin arttığı 
gösterilmiştir (27). Oral Cd uygulamasında ise 
sıçanların içme sularına 40 mg/L Cd eklenmiştir 
ve 30 günün sonunda serumlarında SOD, KAT 
ve GPx aktivitelerinin azaldığı belirlenmiştir 
(28). Çalışmamızda tek doz Cd uygulaması 
ile KAT aktivitesinin bildirilen literatürdeki 
bilgilerin aksine arttığı belirlendi. Tek başına TA 
uygulamasının belirgin bir şekilde değişikliğe 
neden olmadığı gözlendi. Cd uygulaması öncesi 
TA uygulamasının sonucunda KAT aktivitesinin 
hemolizat ve böbrekte birbirine benzer 
şekilde düştüğü gözlenirken, karaciğerde 
artış tespit edildi. Cd uygulamasının neden 
olduğu KAT aktivitesindeki artışın sebebi, 
KAT’ın toksik maddenin hücrede artan oksidatif 
stres sonucu oluşan hidrojen peroksit gibi 
ROS türevlerini su ve moleküler oksijene 
dönüştürerek parçalaması için miktar olarak 
artışına bağlı olabilir. TA uygulaması sonucunda 
KAT aktivitesinin karaciğerde fazla olması KAT 
gibi antioksidantların aktivitesinin karaciğer 
dokusunda daha fazla olması ile açıklanabilir 
(29). Süperoksit (O2-) anyonu üretimindeki artış 
hemolizat ve böbrek KAT aktivitesini azaltmış 
olabilir. H2O2’nin detoksifikasyonunda görev 
alan enzimatik bir antioksidan olan KAT’ın bağ 
dokuya göre eritrosit ve böbreklerde de fazla 
olmasına rağmen karaciğer KAT düzeyine göre 
daha düşük aktivite göstermesi ve belki KAT’ın 
çoğunlukla söz konusu dokularda hidrojen 
peroksit dışındaki peroksitleri detoksifiye 
edememesi ayrıca hemolizat hazırlanırken 
eritrositlerin patlatılması ve hemoliz olması 
sağlanır. Bunun sonucunda eritrositlerin zarara 
uğramasından kaynaklanıyor olabilir (30, 31). 

Bir başka çalışmada 12 haftalık deney 
sonrasında Cd ve Pb’ye maruz kalmanın bir 
sonucu olarak antioksidan mekanizmalarının 
çöktüğü, SOD ve KAT aktivitesinin önemli ölçüde 
azaldığı gözlenmiştir. Araştırmanın sonucu TA 
içeren çay ve benzeri içeceklerin, uzun süreli 
alındığında Cd ve Pb’nin etkilerine karşı yetişkin 
beyni koruyabileceği yönünde olmuştur (32). 
Çalışmamızda Cd uygulaması ile artan hemolizat 
ve karaciğer dokularındaki MDA seviyelerini 



tannik asidin azalttığı gözlemlenirken, Cd ile 
artan böbrek MDA seviyelerini azaltmada 
tannik asidin etkili olmadığı hatta arttırdığı 
tespit edildi. Bu sonuç böbrek dokusundaki 
SOD aktivitesine benzer şekilde beklenenin 
aksine bir durum ile karşılaşıldı ve bu nedenle TA 
böbrek dokusunda prooksidan etki göstermiş 
olabileceği düşüncesini destekler nitelikteydi. 

ROS aşırı üretimi doku hasarına yol açan en 
önemli mekanizmalardan biridir. Aşırı ROS 
üretimi, biyomolekülleri dönüşümlü veya geri 
dönüşümsüz hasara uğratabildikleri yapılan 
çalışmalarla gösterilmiştir. Artan ROS iyonize 
radyasyona maruz kalma, iskemi-reperfüzyon 
hasarı ve kanser gibi fizyolojik ve patolojik 
birçok durumda görülebilir. 

Cd absorbe edilmesinin ardından kana giriş 
yapar ve eritrosit membranına, kan albumin 
veya metallotiyonin (MT)’ne bağlanarak 
vücuda dağılır. Glutatyon ve sistein gibi –SH 
içeren proteinlere kolaylıkla bağlanır (33). 
Akut intoksikasyonun ardından, kısa süreli 
Cd maruziyetinden en sık etkilenen organ 
olan karaciğere geçiş yapar. Uzun dönem 
maruziyetlerde ise birçok dokuda MT sentezi 
indüklenir. MT’ler ve aminoasitler gibi 
proteinler biyolojik matrikslerde toksik metalleri 
bağlayabilen biyomoleküllerin örnekleridir. 
MT’ler ağır metallere maruz kalındığında 
indüklenir (34). Bu tür küçük proteinlere 
bağlanan Cd, daha sonra böbreklere geçiş 
yaparak glomerular membran aracılığıyla filtre 
edilir, proksimal tübül hücrelerinde tekrar 
absorbe edilir ve böbreklerde birikir. Bu yüzden 
uzun süreli Cd maruziyetlerinde en çok etkilenen 
organlardan bir diğeri de böbrektir (35). Ayrıca 
Cd hücresel seviyede hasarı indüklerken, aynı 
zamanda hücresel redoks tepkimelerinde 
önemli olan onarım sürecine de hasar verir. 
Çalışmamızda TA’nın bazı dokularda yeterince 
etkili olamamasının sebebi olarak, onarım 
sürecinde Cd toksikasyonunun çok yönlü 
bozukluklara yol açtığı ve bu nedenle onarım 
sürecinin işlememesinden kaynaklanıyor 
olabileceği kanaatine varıldı.

Ağır metallerin kalp, karaciğer, böbrekler gibi 
çeşitli hayati organlarda biriktiği ve hayvan 
vücudundaki radikallerin serbest bırakılmasına 

neden olduğu bilinmektedir. Bu nedenle de bu 
karaciğer, kalp ve böbrek gibi dokularda oksidatif 
hasara neden olurlar. Çalışmamızda CdCl2 
kaynaklı oksidatif stres ve birikimi üzerine bitki 
polifenolü olan tanik asitin rolünün araştırılması 
amaçlandı. Erkek sıçanlarda CdCl2 kaynaklı 
nefropatideki rolünün araştırılması amacıyla 
yapılan bir çalışmada, bizim çalışmamızdakine 
benzer şekilde hayvanların TA ile ön muamelesi 
sonrası çeşitli parametreler incelenmiştir. 
CdCl2 sıçanlarda önemli derecede renal doku 
bozulmaları olmuş ve sıçanlara önceden tannik 
asit muamele edildiğinde doza bağımlı bir 
şekilde dokunun korunduğu bulunmuştur. 
Böylece gelecekte Cd kaynaklı hasarlara karşı 
güçlü bir reno-koruyucu madde olarak sahip 
olduğu anti oksidan kapasitesinden dolayı 
TA’nın kullanılabileceği yönünde sonuç elde 
edildiği bildirilmektedir (36). Bir diğer çalışmada 
da ceviz, fındık ve badem tohumlarından 
elde edilen tanen fraksiyonlarının Cu(II), Fe(II) 
ve Zn(II) şelatlama yeteneğine sahip olduğu 
gösterilmiştir (37).

Cd hücre membranı ve sitoplazmasında 
bulunan ferritin gibi yapılarda demir veya 
bakırın yerini alarak serbest demir veya bakırın 
seviyesinin artmasına neden olmaktadır 
(16). Bu nedenle çalışmamız demir birikimi 
açısından da yorumlandı. İncelenen dokular 
arasında karaciğer, akciğer, testis ve dalakta Cd 
uygulaması ile artan demir birikiminin TA ile 
azaldığı gözlendi. Yapılan bir çalışma 10 gr/kg TA 
diyetinin Fe absorpsiyonunu azaltarak anemiyi 
indüklediğini göstermektedir. Çalışmanın 
sonucunda, polifenollerin normal alımının 
nispeten güvenli olduğu takviyeyle veya 
diyetle yüksek bir alım söz konusu olduğunda 
sadece Fe seviyesinin etkileneceğini ancak 
sıradan yiyeceklerde yüksek seviyede alınan 
fenoliklerin anemi oluşturmadığı gözlenmiştir. 
Çalışmanın sonuçları deney hayvanları üzerinde 
sağlandığından insanlardaki etkilerinin ayrıca 
incelenmesinin gerekliliği vurgulanmıştır (38).
Yüksek dozlarda Pb ve Cd toksik aktivite 
gösterir. Vücudun bu metallere uzun süre 
maruz kalması tehlikelidir. Cd’a ve Pb’ye maruz 
kalma durumlarında yetişkin sıçanların beyni 
üzerinde tannik asidin koruyucu özelliğinin 
olup olmadığının incelendiği bir araştırmada, 
yetişkin sıçanlar Pb ve Cd’ye maruz kalan 
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bırakılmıştır. İçme solüsyonu ile verilen %2 
TA, Cd birikimini azaltma yönünde etkili 
olduğu ancak Pb için etkisinin istatistiksel 
yöntemlerle doğrulanamadığı bildirilmektedir 
(32). Çalışmamızda incelenen dokular arasında 
belirgin olmasa da karaciğer ve böbrekteki Cd 
birikimini azalttığı, kalp dokusunda ise belirgin 
bir şekilde azalmanın olduğu gözlendi. Oral 
TA uygulamasının, Pb ve Cd birikimini azaltıp 
azaltamayacağını teyit etmeyi amaçlayan bir 
başka çalışmada, çok sayıda gıda ürünlerinde ve 
başta içeceklerde (şarap, çay, kahve ve meyvede 
bulunan tanik asitin) insan diyetinde kullanılırsa, 
dokudaki Pb ve Cd birikimini azaltabileceği 
bildirilmektedir. Yapılan çalışmada sıçanların 
kalp ve akciğerlerinde Pb ve Cd içeriğini azalttığı 
yönünde sonuçlar elde edilmiştir. Polifenol 
bileşiği TA, in vitroda Pb ve Cd için etkili metalik 
şelatlama özelliğine sahiptir. Sıçanların kalp 
ve akciğerlerinde Pb ve Cd içeriğini azaltmada 
%2’lik bir tannik asit solüsyonunun etkili olduğu 
belirlenmiştir (32).

Cd’un oral yoldan yüksek konsantrasyonlarda 
uygulanan sıçanların akciğerlerde kalpten daha 
yüksek miktarda Cd birikmesine yol açtığını 
gösterdi. Farkın, daha yüksek bir Cd arzıyla 
birlikte arttığını belirtmek gerekir. Ayrıca genç 
sıçanların kalp ve akciğerlerinde yetişkinlere 
göre daha yüksek miktarlarda Cd birikimi 
olduğu gözlenmiştir. Pb ve Cd, glutatyonun 
tükenmesi ve proteinlerin sülfidril gruplarına 
yapışması yoluyla zehirli etkilerini gösterir (34).
Türkiye gibi geniş bir bitki florasına sahip ancak 
ekonomik imkânları kısıtlı ve sentez ederek 
ilaç yapım olanakları üst düzeylere gelememiş 
ülkelerde, doğal ürünlerden elde edilen ilaçların 
geliştirilmesi ve kullanımlarının teşvik edilmesi, 
yeterli ve ucuz ilaç sağlanması bakımından 
akılcı bir yaklaşım olacaktır. Bu tür toksik 
ajanlara maruz kalma sonucu gelişebilecek bazı 
hastalıkların hastalık oluşmadan önlenmesi 
yoluyla yaşam kalitesi artırılması yönünde 
katkı sağlayacaktır. Bu bağlamda çalışmamızda 
günlük yaşantımızda birçok alanda tüketilen 
TA içeren yiyeceklerin, çeşitli şekillerde maruz 
kaldığımız ağır metallerden korunma üzerine 
etkili olabileceği belirlendi. Bununla birlikte 
elde edilen sonuçlar tüm dokularda aynı 
değildi. Farklı dokularda farklı sonuçlar elde 
edilmesi tannik asidin tüm dokularda aynı 
etkiye sahip olmadığı yönünde fikir edinmemizi 

ve ileride yapılacak yeni çalışmalarla etkinliğinin 
araştırılmasında farklı bakış açıları kazanmamızı 
sağladı.
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