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Karbontetraklorür’ün Neden Olduğu Sıçan Böbrek Dokusu Hasarlarına Karşı Kuersetin’in 

Koruyucu Etkisi  

Hurrem TURAN AKKOYUN
1*

 

ÖZET: Bu çalışmada, sıçan böbrek dokusunda karbontetraklorür’ün neden olduğu hasara karşı 

kuersetin’in etkisi araştırıldı. Çalışmada ağırlıkları yaklaşık (200-300) gr ağırlığında 28 adet yetişkin 

wistar albino sıçan kullanıldı ve dört gruba ayrıldı. 3 günlük uygulamayı takiben sıçanlar anestezi 

altına alınarak böbrek dokuları alındı. Böbrek dokusunda SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri ve (8-

OHdG) düzeyi değerlendirildi. SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri değerlendirildiğinde, kontrol 

grubuna oranla CCl4 uygulanan grupta enzim aktivitesinde azalış, CCl4 grubuna oranla CCl4 + 

kuersetin uygulaması yapılan grupta enzim aktivite düzeyinde artış olduğu belirlendi. Çalışmada, 

karbontetraklorüre maruz kalan sıçanların böbrek dokusunda 8-OHdG düzeyi değerlendirildiğinde; 

kontrole oranla karbontetraklorür uygulanan grupta artma, yine kontrole oranla karbontetraklorür + 

kuersetin uygulanan grupta ise artma, karbontetraklorür grubuna oranla ise karbontetraklorür + 

kuersetin uygulanan grupta düşme olduğu gözlendi. Kuersetinin, CCl4 tarafından indüklenen böbrek 

doku hasarı üzerine koruyucu etkisinin olduğu kanaatine varıldı.  

Anahtar Kelimeler: Böbrek hasarı, Karbotetraklorür, Kuersetin, Koruyucu etki, Oksidatif stres  

The Protective Effect of Quercetin Against to Renal Tissue Damage Induced 

Carbontetrachloride in Rat 

ABSTRACT: In this study, the protective effect of quercetin against to the renal tissue damage caused 

by carbontetrachloride in rat was investigated. It was used 28 adults wistar albino rats weighing 

approximately 200-300 gr and were divided into four groups. Following 3 days of intraperitoneal 

application, rats were anesthetized and kidney tissues were taken.As biochemical parameters, SOD, 

CAT, GPx activities and (8-OHdG) levels were evaluated in renal tissue. When SOD, CAT, GPx 

enzyme activity was evaluated, decrease in enzyme activity in CCl4 group class with control group 

and increase in enzyme activity in CCl4 + quercetin group class withCCl4 group was determined.In 

this study, when 8-OHdG level of kidney tissue exposed to carbontetrachloride was evaluated; In the 

group treated with carbontetrachloride compared to the control, it was observed that the increase in the 

group of carbontetrachloride + quercetin compared to the control and the decrease in the group of 

carbontetrachloride + quercetin compared to the carbontetrachloride group. It was concluded that 

quercetin had protective effect on CCl4-induced kidney tissue damage.  

Keywords: Renal damage, Carbontetrachloride, Quercetin, Protective effect, Oxidative stress 
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GİRİŞ  

Karbon tetraklorür (CCl4), kuru temizleme 

endüstrisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve 

oldukça toksik bir kimyasal maddedir (Ozturk ve 

ark., 2003; Junnila ve ark.,2000). CCl4, insan ve 

hayvan vücuduna öncelikle solunum ve sindirim 

yollarından girebilir (Zhang ve ark.,2014). 

CCl4'ün karaciğer, böbrek, kalp, akciğer, beyin 

ve kan gibi birçok dokuda serbest radikal 

oluşumuna neden olduğu (Dashti ve ark., 1989), 

yine CCl4'e maruz kalmanın akut ve kronik 

böbrek yaralanmasına sebep olduğu bildirilmiştir 

(Tirkey ve ark.,2005). CCl4, laboratuar 

hayvanlarında oksidatif stresi indüklemek için 

yaygın olarak kullanılan güçlü bir toksindir 

(Moneim ve El-Khadragy, 2013). Reaktif 

oksijen türleri (ROS), metabolizmanın sonucu 

olarak organizmalar tarafından üretilir (Birben 

ve ark., 2012). ROS, reaktiftir ve protein ve 

DNA gibi önemli bileşenleri oksitleyebilir ve 

zarar verebilir (Herbet ve ark., 2015). ROS, tek 

iplikli kopmalar, çift iplikli kopmalar, olmak 

üzere baz modifikasyonları ve DNA-protein 

çapraz bağlanması gibi çeşitli DNA hasarı 

indüklerler ve bu hasar, kanser patojenezinde ve 

yaşlanmada önemli bir ara madde olup, ROS-

kaynaklı baz modifikasyonlarının çoğu 

promutajeniktir (Nomoto  ve 

ark.,1999).Kuersetin,bitkilerde ve bitki besin 

kaynaklarında hemen hemen her yerde bulunan 

polifenolik flavonoid bileşiklerinin büyük bir 

sınıfına aittir (Muthukumaran ve ark., 

2008).Kuersetin, elma, soğan, dut, patates, 

brokoli, çay, yer fıstığı ve soya fasulyesi gibi 

meyve ve sebzelerde yüksek konsantrasyonda 

bulunur. Oksidantların neden olduğu endotelyal 

apoptozun önlenmesinde çok güçlü antioksidan 

ve sitoprotektif etkilere sahip olduğu 

gösterilmiştir (Ma ve ark., 2015; Renugadevi ve 

Prabu, 2010). Bu çalışmanın amacı, 

karbontetraklorürün neden olduğu sıçan böbrek 

dokusunda oksidatif stres ve DNA hasarlarına 

karşı kuersetinin koruyucu etkisini araştırmaktır. 

MATERYAL VE YÖNTEM 

Çalışma için gerekli olan etik kurul onayı 

deneyler başlamadan önce Bingöl Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Komitesi 

tarafından (BUHADEK: 04.10.2018-2018/08-

08/01) alındı. Deneyde ağırlıkları yaklaşık 200-

300 gr olan 28 adet yetişkin, Wistar albino erkek 

sıçanlar kullanıldı. 20±2ºC sıcaklık ve onikişer 

(12h) saatlik aydınlık-karanlık siklusu sağlanan 

odada, kafeslerde tutuldu. Beslenmeleri sağlandı. 

Ortama uyumları sağlandıktan sonra çalışmaya 

başlanıldı. Sıçanlar 4 gruba ayrıldı. Sıçanlara  

(i.p) enjeksiyon yoluyla uygulama yapıldı. 

Kontrol grubuna eşit hacimde zeytinyağı,2. 

gruba 1 ml/kg Karbontetraklorür (CCl4), 

3.Gruba 1 ml/kg Karbontetraklorür (CCl4) ve 25 

mg/kg Kuersetin birlikte uygulandı. 4.Gruba ise 

sadece 25 mg/kg Kuersetin (Ku) verildi. CCl4 ve 

Ku dozları Makni ve ark. (2012) ile Yuan ve ark. 

(2016)’ın çalışmaları baz alınarak belirlendi. 

Maruziyet 3 gün sürdürüldü ve 3.günün sonunda 

sıçanlar 60 mg/kg Ketamine hidroklorit + 10 

mg/kg Xylazine hidroklorit karışımı ile anestezi 

altına alınarak kesildi ve böbrek dokuları alındı. 

Böbrek dokusu biyokimyasal analizin ve 8-

OHdG düzeylerinin yapılacağı zamana kadar -

80
0
C'de muhafaza edildi. 

Biyokimyasal Analizler 

Süperoksit dismutaz (SOD) Sun ve ark., 

(1988), Glutatyon peroksidaz (Gpx) Donald ve 

Valentina (1967), Katalaz (CAT) Aebi 

(1984)’nin belirledikleri metodlara göre yapıldı. 

Böbrek dokularından alınan homojenatların 

protein miktar tayini Bradford (1976)’a göre 

yapıldı. 

Doku 8-OHdG Seviyelerinin Belirlenmesi 

8-hidroksi-2 ′ -deoksiguanozin (8-OHdG) 

seviyelerinin ölçümü, ELISA (DZE201110032) 

kiti kullanılarak gerçekleştirildi (Özyurt ve ark., 

2014). 
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İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde, SPSS 

yazılımı, Windows 15.0 sürümü kullanılarak 

gerçekleştirildi. Sonuçlar ortalama ± standart 

sapma şeklinde sunuldu. Gruplar arasındaki 

farklılıkları değerlendirmek için ANOVA ve 

Tukey çoklu karşılaştırma analizleri kullanıldı.  

BULGULAR VE TARTIŞMA 

SOD enzim aktivitesi değerlendirildiğinde 

kontrol grubuna oranla karbontetraklorür 

uygulanan grupta enzim aktivitesinde önemli 

azalışın olduğu (p˂0.05), karbontetraklorür 

grubuna oranla karbontetraklorür + kuersetin 

uygulaması yapılan grupta enzim aktivite 

düzeyinde artışın (p˂0.01) olduğu belirlendi 

(Şekil 1). Çalışmamızda CAT enzim aktivite 

düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubuna 

oranla karbontetraklorür uygulanan grupta 

düşmenin olduğu gözlendi.Karbontetraklorür 

grubuna oranla  karbontetraklorür + kuersetin 

uygulaması yapılan grupta enzim aktivite 

düzeyinde artışın olduğu (p˂0.05) görüldü (Şekil 

2). Oksidatif strese karşı savunma 

mekanizmasında önemli bir yer tutan GPx,enzim 

aktivitesi değerlendirildiğinde ise; kontrol grubu 

ile kıyaslandığında karbontetraklorür ve 

karbontetraklorür + kuersetin uygulanan 

gruplarda aktivitenin azaldığı görüldü. Ayrıca 

karbontetraklorür uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında CCl4+ kuersetin uygulanan 

grupta artış olduğu görüldü(p˂0.05). Kontrole 

oranla kuersetin uygulanan grupta azalmanın 

olduğu tespit edildi (p˂0.01) (Şekil 3). 

Çalışmada, karbontetraklorüre maruz kalan 

sıçanların böbrek dokusunda 8-OHdG düzeyi 

değerlendirildiğinde; kontrole oranla 

karbontetraklorür uygulanan grupta artma 

(p<0.05), yine kontrole oranla karbontetraklorür 

+ kuersetin uygulanan grupta ise artma (p<0.01), 

karbontetraklorür grubuna oranla ise 

karbontetraklorür + kuersetin uygulanan grupta 

düşme olduğu gözlemlendi (Şekil 4).

 

Şekil 1. Böbrek dokusu süperoksitdismutaz (SOD) aktivite seviyeleri (IUmg
-1

protein) Gruplar 

arasındaki farklılıklar (*=p<0.05, #=p<0.01) şeklinde gösterildi. 
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Şekil 2.Böbrek dokusu katalaz (CAT), seviyeleri (IUmg

-1
protein) Gruplar arasındaki farklılıklar 

(*=p<0.05 şeklinde gösterildi. 

 
Şekil 3.Böbrek dokusu glutatyon peroksidaz (GPx) seviyeleri (IUmg

-1
protein) Gruplar 

arasındaki farklılıklar (#=p<0.01, *=p<0.05) şeklinde gösterildi. 

 

 
Şekil 4. Böbrek dokusu 8-OHdG seviyeleri (ng mg

-1
) Gruplar arasındaki farklılıklar (#=p<0.01, 

*=p<0.05) şeklinde gösterildi. 
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Oksidatif stres, doku hasarına yol açabilen 

reaktif oksijen türleri (serbest radikaller) ve 

antioksidan savunma arasındaki dengede bir 

bozukluk olarak tanımlanmıştır (Betteridge, 

2000). Organizmalar, enzimatik ve enzimatik 

olmayan sistemler yoluyla oksidatif strese karşı 

korunurlar (Akkoyun ve ark., 2018). SOD, CAT 

ve GPx önemli antioksidan enzimlerdendir (Liu 

ve ark., 2010). CAT, SOD ve GSH-Px, reaktif 

oksijen türlerine (ROS) karşı, destekleyici bir 

savunma takımı oluştururlar (Khan ve Ahmed, 

2009). SOD, hücre ve dokuları endojen ve 

eksojen kaynaklardan elde edilen ROS'dan 

koruyan antioksidan enzimdir. OD ayrıca, esas 

olarak süperoksit anyonunun (O2•- H2O2) 

dönüşümünü katalize eder (Islam ve ark., 

2017).SOD’un hücre enzimatik savunmasında 

oksijen toksisitesine karşı önemli bir rol 

oynadığına inanılmaktadır (Ozturk ve ark., 

2003).SOD, serbest radikaller tarafından lipid 

peroksidasyonun başlamasını önleyebilen 

peroksit anyon radikalleri toplayıcısıdır (Escobar 

ve ark.,1996).Çalışmada, SOD enzim aktivitesi 

değerlendirildiğinde kontrol grubuna oranla 

karbontetraklorür uygulanan grupta enzim 

aktivitesinde önemli azalışın olduğu (p˂0.05), 

karbontetraklorür grubuna oranla  

karbontetraklorür + kuersetin  uygulaması 

yapılan grupta enzim aktivite düzeyinde artışın 

(p˂0.01) olduğu belirlendi (Şekil 1). Yapılan 

literatür taramalarında, kurşunun neden olduğu 

sıçan böbrek doku hasarında antioksidan 

enzimlerden SOD aktivitesi değerlendirildiğinde, 

kontrol grubuna oranla, kurşun uygulanan grupta 

azalmanın, kurşun uygulanan gruba oranla 

kurşun + kuersetin uygulan grupta ise enzim 

aktivitesinin yükseldiği tespit edilmiştir (Liu ve 

ark., 2010). Yine kadmiumun neden olduğu 

böbrek yetmezliği üzerine yapılan farklı bir 

çalışmada SOD enzim aktivitesi, kontrol grubu 

ile kıyaslandığında kadmium uygulanan grupta 

düşmenin olduğu, kadmium+kuersetin uygulan 

grupta ise kadmium grubu ile kıyaslandığında 

yükselmenin olduğu vurgulanmıştır (Sedky ve 

ark.,2017). Sıçanlarda nefrotoksisiteye neden 

olan DEN/2AAF üzerine kuersetin ve naringinin 

iyileştirici etkisi ile ilgili yapılmış çalışmada, 

SOD aktivitesi değerlendirildiğinde, kontrol 

grubuna oranla, DEN/2AAF uygulanan grupta 

azalmanın olduğu, DEN/2AAF grubu ile 

kıyaslandığında, DEN/2AAF+kuersetin 

uygulanan grupta yükselmenin olduğunu tespit 

edilmiştir (Adel Abdel-Moneim ve ark.,2016). 

Siprofloksasinin neden olduğu böbrek hasarına 

karşı kuersetin'in koruyucu etkisi üzerine yapılan 

bir çalışmada ise; SOD enzim aktivitesinin, 

kontrol grubuna göre siprofloksasinin uygulanan 

gurupta azaldığı, siprofloksasinin uygulanan 

gruba oranla siprofloksasin+kuersetin uygulanan 

grupta ise önemli düzeyde artığı görülmüştür 

(Elbe ve ark., 2016). Gentamisin nedenli 

nefrotoksisiteye karşı kuersetin'in koruyucu 

etkisinin değerlendirildiği çalışmada, SOD 

aktivitesinde, kontrol grubuna göre gentamisin 

uygulanan grupta azalmanın olduğu, gentamisin 

grubuna oranla ise gentamisin+kuersetin 

uygulanan grupta yükselmenin olduğu 

belirtilmiştir (Abdel-Raheem ve ark.,2009). 

Karaciğer, böbrek, beyin ve kalp'de oksidatif 

stres'e neden olan atrazin üzerine kuersetin'in 

koruyucu etkisi ile ilgili yapılan başka bir 

çalışmada SOD enzim aktivitesinin, atrazin 

uygulanan grupta kontrol grubuna göre azaldığı, 

atrazin uygulanan gruba oranla, atrazin 

+kuersetin (5mg) ve atrazin + kuersetin (10mg) 

uygulanan grupta artma olduğu, 10mg kuersetin 

dozunun atrazinin oluşturduğu hasarı önlemede 

5mg kuersetin dozuna göre daha etkin olduğu 

belirtilmiştir (Abarikwu SO.,20014). Katalaz 

(CAT), katalizör olarak demirin bulunması 

durumunda oldukça reaktif olan hidroksil 

radikalini oluşturarak hidroperoksiti ortadan 

kaldıran bir enzimdir (Abdurrauf ve Aksakal, 

2007). CAT, antioksidan enzim sisteminde 

önemli bir bileşendir (Bansal ve ark., 2005). 

Çalışmamızda CAT enzim aktivite düzeyleri 

değerlendirildiğinde, kontrol grubuna oranla 

karbontetraklorür uygulanan grupta düşmenin 
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olduğu gözlendi. Karbontetraklorür grubuna 

oranla  karbontetraklorür + kuersetin uygulaması 

yapılan grupta enzim aktivite düzeyinde artışın 

olduğu (p˂0.05) görüldü (Şekil II). Yapılan 

farklı literatür taramalarında, böbrek,testis 

dokusu ve sperm parametrelerinde sisplatine 

karşı kuersetinin koruyucu etkisi üzerine yapılan 

çalışmada CAT enzim aktivitesi 

değerlendirildiğinde, kontrol grubuna oranla 

sisplatin uygulanan grupta düşmenin olduğu, 

sisplatin grubuna oranla ise kuersetin+sisplatin 

uygulanan grupta yükselmenin olduğu 

vurgulanmıştır (Aldemir ve ark., 2014). Böbrek 

zararı, apoptozis ve oksidatif strese neden olan 

MTX üzerine kursetin'in iyileştirici etkisi ile 

ilgili yapılan farklı bir çalışmada, CAT enzim 

aktivitesinde, kontrol grubuna oranla MTX 

uygulanan grupta düşmenin olduğu, MTX 

grubuna oranla ise kuersetin+ MTX uygulanan 

grupta yükselmenin olduğunu belirtilmişdir 

(Erboga ve ark.,2015). Titanyum Dioksit 

Nanopartiküllerinin neden olduğu böbrek zararı 

ve tübüler hücre apoptozisi üzerine kuersetin'in 

etkisi ile ilgili yapılan çalışmada; CAT enzim 

aktivitesi değerlendirildiğinde, kontrol grubuna 

oranla NTiO2 uygulanan grupta düşmenin 

olduğu, NTiO2 grubuna oranla ise kuersetin+ 

NTiO2 uygulanan grupta yükselmenin olduğu 

tespit edilmişdir (Alidad ve ark.,2018). GPx, lipit 

peroksidasyonunu engelleyen enzimdir. GSH-

Px, redükte glutatyonu yükseltgeyerek 

hidrojenperoksitin suya dönüşümünü sağlar. 

Sonuç olarak membran lipitlerinin ve 

hemoglobinin korunmasını sağlar(Akşit ve ark., 

1989). Glutatyon peroksidaz (GPx), 

hidroperoksitlerin azaltılmasından sorumlu olan 

enzimdir. Dört selenyum atomu içeren 

tetramerik yapının sitosolik bir enzimidir. GPx, 

serbest oksijen radikalleri, peroksitler ve 

karsinojenlere karşı savunmada önemli bir rol 

oynar (Arslan ve ark., 2014). Çalışmada, 

oksidatif strese karşı savunma mekanizmasında 

önemli bir yer tutan GPx,enzim aktivitesi 

değerlendirildiğinde; kontrol grubu ile 

kıyaslandığında karbontetraklorür ve 

karbontetraklorür + kuersetin uygulanan 

gruplarda aktivitenin azaldığı görüldü. Ayrıca 

karbontetraklorür uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında CCl4+ kuersetin uygulanan 

grupta artış olduğu görüldü(p˂0.05). Yine 

kontrole oranla kuersetin uygulanan grupta 

azalmanın olduğu tespit edildi (p˂0.01) (Şekil 

3). Rat böbrek dokusunda sisplatinin neden 

olduğu oksidatif stres üzerine kuersetinin etkisi 

üzerine yapılan çalışmada GPx, enzim 

aktivitesinin; kontrol grubu ile kıyaslandığında 

sisplatin ve sisplatin + kuersetin uygulanan 

gruplarda azaldığı, sisplatin uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında sisplatin+ kuersetin 

uygulanan grupta arttığı, fakat kontrole oranla 

kuersetin uygulanan grupta ise azalmanın olduğu 

tespit edilmiştir (Almaghrabi, 2015.) Ratlara 

karaciğer ve böbrek fonksiyon bozuklukları, 

karaciğer toksisitesi, oksidatif stres, histolojik 

değişimlere neden olan parasetamol kaynaklı 

hasara karşı kurkumin ve kuersetin'in koruyucu 

etkisi ile ilgili yapılan çalışmada GPx, enzim 

aktivitesi değerlendirildiğinde, kontrol grubuna 

kıyasla parasetamol ve  parasetamol + Kuersetin 

uygulanan grupta düşmenin olduğu, parasetamol 

grubuna kıyasla parasetamol + kuersetin 

uygulanan grupta yükselmenin olduğunu 

belirtmişlerdir (Yousef ve ark.,2010). Bu 

sonuçlar dikkate alındığında çalışmanın farklı 

literatürler tarafından desteklendiği görülmüştür. 

8-Hidroksiguanin(8-OH-Gua), esas olarak 

oluşan DNA hasarının önemli belirteçlerinden 

biridir. Genellikle oksidatif DNA hasarında 

biyobelirteç olarak sıklıkla kullanılmaktadır (Liu 

ve ark.,2010). Çalışmada, karbontetraklorüre 

maruz kalan sıçanların böbrek dokusunda 8-

OHdG düzeyi değerlendirildiğinde; kontrole 

oranla karbontetraklorür uygulanan grupta artma 

(p<0.05), yine kontrole oranla karbontetraklorür 

+ kuersetin uygulanan grupta ise artma (p<0.01), 

karbontetraklorür grubuna oranla ise 

karbontetraklorür + kuersetin uygulanan grupta 

düşme olduğu gözlemlendi (Şekil 4). Bu durum 
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DNA'nın böbreklerde, karbontetraklorür'ün 

neden olduğu ROS'un hedefi olduğunu 

göstermektedir. CCl4 uygulanan grupta 

belirlenen artışın kuersetin'e bağlı olarak azaldığı 

görüldü. Radyasyonun neden olduğu sıçan 

böbrek ve mesane dokularında DNA hasarı ve 

apoptozise üzerine kuersetin koruyucu etkisi ile 

ilgili yapılan çalışmada 8-OHdG düzeyleri 

değerlendirildiğinde; kontrol grubuna göre 

radyasyon uygulanan grupta arttığı fakat 

radyasyon+kuersetin uygulan grupta ise  

azaldığını bildirmişlerdir(Özyurt ve ark., 

2014).Bu bağlamda yapılan başka bir çalışmada, 

kurşunun neden olduğu rat böbrek dokusunda 8-

OHdG düzeyi değerlendirildiğinde; kontrol 

grubuna göre kurşun uygulanan grupta arttığı 

fakat kurşun+kuersetin uygulan grupta ise  

azaldığı görülmüştür(Liu ve ark., 2010). 

SONUÇ 

Çalışmamızda, sıçan böbreğinde SOD, 

CAT ve GPx gibi antioksidan enzim 

aktivitelerinin karbontetraklorür maruziyeti 

sonucunda önemli ölçüde azaldığı tespit edildi. 

Buda karbontetraklorür maruziyetinin, 

antioksidan enzim aktivitelerini inhibe ederek 

oksidatif strese neden olduğunun bir 

göstergesidir. Antioksidan enzim 

aktivitelerindeki artış ve DNA hasarının 

inhibisyonu kuersetinin, böbrek dokusunu 

oksidatif hasara karşı koruyabileceği görüşünü 

desteklemektedir.  
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