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Öz 

Sıçan böbrek dokusunda bakır (Cu+2) ile oluşturulan oksidatif stres ve DNA hasarlarına karşı astaksantin'in 

(AST) koruyucu özelliği araştırıldı. 28 adet yetişkin wistar albino cinsi sıçan dört gruba ayrıldı. Kontrol grubu:% 

0.9 NaCl intraperitoneal (i.p.) , Bakır grubu 3 mg kg-1(i.p.) Cu+2, Astaksantin grubu 100 mg kg-1 AST (oral), 

Bakır+Astaksantin grubu: 3 mg kg-1(i.p.) +100 mg kg-1 AST (oral) uygulandı. 3. günün sonunda sıçanların 
böbrek dokuları alındı. Böbrek homojenatlarında önemli antioksidan enzimlerden SOD, CAT, GPx aktiviteleri 

ve 8-hidroksi-2' -deoksiguanozin  (8-OHdG) düzeyi değerlendirildi. SOD aktivitesinin bakır uygulanan grupta 
ve bakır+AST uygulanan grupta kontrole oranla azaldığı(p˂0.05), gözlemlendi. GPx enzim aktivitesi ise 

bakır(p˂0.001) uygulanan ve bakır+AST(p˂0.01) uygulanan gruplarda kontrole göre azaldığı belirlendi. CAT 

aktivitesi, kontrol grubuna kıyasla bakır uygulanan grupta düşmenin(p<0.001) olduğu tesbit edildi. 8-OHdG 

düzeyinde; kontrole oranla bakır+AST grubunda anlamlı bir artış (p<0.001) belirlendi. Çalışma sonucunda elde 

edilen bulguların bu alanda yapılacak olan farklı çalışmalara kaynak olabileceği düşünülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Astaksantin, Böbrek, Bakır, DNA hasarı. 

 

Effect of astaxanthin against oxidative stress and DNA damage caused by 

copper in rat kidney tissue 

 
 

Abstract 

The protective properties of astaxanthin (AST) against copper (Cu+2) oxidative stress and DNA damage in rat 
kidney tissue were investigated. 28 adult wistar albino rats were divided into four groups. Control group: 0.9% 

NaCl intraperitoneal (ip), Copper group: 3 mg kg-1 (ip) Cu + 2, Astaxanthin group: 100 mg kg-1 AST (oral), 

Copper + Astaxanthin group: 3 mg kg-1 (ip) + 100 mg kg-1 AST (oral) was administered. At the end of day 3, 

kidney tissues of the rats were taken. SOD, CAT, GPx activities and 8-hydroxy-2 '-deoxyguanosine (8-OHdG) 

levels which are important antioxidant enzymes in kidney homogenates were evaluated. SOD activity was 

reduce observed in the copper treated group and copper + AST group compared to control (p<0.05).GPx enzyme 

activity was found to be decreased according to the control in the group treated with copper (p<0.001) and 

copper + AST (p <0.01). CAT activity was decreased in the copper treated group compared to the control group 

(p <0.001).At 8-OHdG level; a significant increase in copper + AST group (p<0.001) was determined compared 

to control. As a result of the study, it is thought that the findings can be a source for different studies to be done 

in this field. 
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1. Giriş 

 

Bakır(Cu+2); bir çok hücresel enzimin fizyolojik fonksiyonunu yerine getirebilmesi için gerekli eser 

elementlerden biridir [1]. Bu nedenle vücutta demir ve çinkodan sonra en fazla bulunan eser elementtir 
[2]. Bakır, mitokondri kaynaklı enerji üretiminde etkili olmanın yanı sıra, demir homeostazisi, serbest 

radikallerin detoksifikasyonu, kollojen ve elastinin çapraz bağ oluşturması, nörotransmitter sentezi 

gibi hücre fizyolojisi için önemli olan birçok enzimin kimyasında da rol alan katalitik bir kofaktördür 
[1]. Bakır insan metabolizmasında biyokatalizör olarak birçok görevde rol alan önemli temel 

elementlerden biridir. Bakır, demir emilimi ve hemoglobin sentezi için gereklidir [3]. Bakır 

eksikliğine bağlı olarak insanda epilepsi, MS (Multipl Skleroz), deri ve saçlarda depigmantasyon 
görülmektedir. Fazla alınan bakır vücut için toksiktir. Fazla miktarda alınan bakır, vücuttaki bazı 

enzimlerin çalışmasını engeller. Aynı zamanda mukoza iltihaplanması, damar, karaciğer ve böbrek 

hastalıkları, depresyonla seyreden merkezi sinir sistemi irritasyonları görülebilir [4]. Bakır gibi geçiş 

metalleri reaktif oksijen türleri (ROS) üretimini önemli ölçüde arttırır. DNA, oksidatif hasar görmesi 
muhtemel moleküllerden biridir. Urasil, timin glikoller, 8-oksoadenin, 8-oksoguanin ve 5-

formamidpridin, bir ROS radikal saldırısından sonra DNA bozunmasının ürünleridir [5]. Vücutta en 

çok bakır içeren dokular; karaciğer, kalp, böbrek ve beyindir [2]. Karotenoidler, esas olarak bitkilerde 
bulunan yağda çözünen doğal pigment sınıfıdır. Kimyasal yapıları ve biyolojik etkileşimleri sebebiyle 

potansiyel antioksidan özelliklere sahiptirler. Diyette bol miktarda bulunan karotenoidler; β-karoten, 

likopen, lutein, β-kriptoksantin, zeaksantin ve astaksantindir (AST) [6]. Ksantofil karotenoid olan 
AST, kimyasal olarak 3,3’-dihidroksi-β,β’-karoten-4,4’-dion olarak tanımlanır[7]. Aynı zamanda AST, 

deneysel çalışmalarında ortaya çıkan güçlü antioksidan ve anti-apoptoz etkileri olan denizsel kaynaklı, 

bir ksantofilkarotenoiddir [8]. AST, mikroalg Haematococcus pluvialis'ten elde edilir [9]. AST, 

 antiinflamatuar, antikanser ve kardiyoprotektif aktiviteler gibi çok çeşitli fizyolojik ve farmakolojik 
aktivitelere sahiptir [10-11]. Yapılan bir çalışmada astaksantinin çeşitli böbrek hastalıkları üzerinde 

önleyici bir etkisi olduğunu kanıtlamıştır [8]. Son yıllarda  8-hidroksi-2'-deoksiguanozin  (8-OHdG) 

oksidasyonu ve DNA mutasyonları ile ilgili yapılan çalışmalar çok ilgi görmüştür. Bu sebeple 
çalışmada; bakırın neden olduğu sıçan böbrek dokusunda oksidatif stres ve DNA hasarına karşı 

astaksantinin etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  

 

2. Materyal ve Metot 
 

Çalışmanın deneysel prosedürleri Bingöl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Komitesi 

tarafından(BUHADEK:4.10.2018-2018/08-08/02) onaylandı. Çalışmada 200-300 g ağırlığa sahip 28 
adet yetişkin Wistar albino erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 20±2 ºC sıcaklık ve onikişer (12h) saatlik 

aydınlık-karanlık siklusu sağlanan odada, kafeslerde muhafaza edilerek beslenmeleri sağlandı. Ortama 

uyumları sağlandıktan sonra sıçanlar randomize olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubu: % 0.9 
NaCl intraperitoneal (i.p.) uygulandı. Bakır (Cu+2) grubu: Cu+2 3 mg/kg(i.p) enjekte edildi [12]. 

Astaksantin (AST) grubu: 100 mg/kg AST (oral) uygulandı [13]. Bakır (Cu+2)+Astaksantin (AST) 

grubu Cu+2 3 mg/kg (i.p) ile 100 mg/kg AST (oral) uygulandı. 3.günün sonunda sıçanlar (60 mg kg-1 

Ketaminehidroklorit+10 mg kg-1dozunda Xylazinehidroklorit) ile anestezi altına alınarak böbrek doku 
örnekleri alındı. Alınan doku örnekleri analizlerin yapılacağı zamana kadar -800C'de muhafaza edildi. 

 

2.1. Doku Örneklerinin Hazırlanması ve Enzim Aktivite Ölçümü 

 

0.5 gr tartılarak alınan böbrek doku örneklerinin üzerine 5 mL pH değeri 7.4 olan tampondan 

eklendikten sonra bir homojenizatör yardımı ile parçalandı. Ardından ultrasonik homojenizatör 
kullanılarak daha ileri bir parçalanmaya tabi tutulan doku numuneleri soğutmalı santrifüj kullanılarak 

30 dk boyunca santrifüjlendi. Elde edilen süpernatantlar ependorf tüplerine aktarılarak enzim aktivite 

ölçümleri için hazır hale getirildi. Çalışmada enzim aktivite ölçümleri spektrofotometrik olarak 

gerçekleştirildi. Süperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivite ölçümü 560 nm dalga boyunda [14], 
Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivite ölçümü 340 nm dalga boyunda [15],  son olarak Katalaz 

(CAT) enzimi aktivite ölçümü 240 nm dalga boyunda [16] belirlenen absorbans değişimlerine 

dayanılarak tesbit edildi. Protein miktarının belirlenmesinde ise Bradford [17] metodu kullanıldı. 
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2.2. 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) Düzeyinin Ölçümü 

 

Böbrek doku örneklerinde 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OHdG) düzeyleri ticari ELISA kiti 

(SunRed DZE-201110032) kullanılarak belirlendi [18]. 
 

2.3.İstatistiksel Değerlendirme 

 
Çalışmada istatistiksel analizler, SPSS yazılımı, Windows 20.0 sürümü kullanılarak hesaplandı. 

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Gruplar arasındaki farklılıkları belirlemede 

ANOVA ve Tukey çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. 

 
3. Bulgular ve Tartışma 

 
DNA hasarı, kodlama özelliklerini değiştiren çoğaltma veya transkripsiyon gibi metabolizmayı 

engelleyen, DNA'nın yapısındaki herhangi bir modifikasyondur [19]. Oksidatif stres, reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) konsantrasyonları ile antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki dengesizliği 
belirtmek için yaygın olarak kullanılan bir terimdir [20]. ROS, biyolojik sistemlerde çok yüksek bir 

reaktivite ve dolayısıyla yüksek toksisite ile karakterize edilir. Özellikle çoklu doymamış yağ asitleri, 

fonksiyonel ve yapısal proteinleri ve lipitleri oksitleyebilirler [21]. Hücre içi ROS tarafından üretilen 

oksidatif hasar, DNA baz modifikasyonlarına, tek ve çift sarmal kırılmalarına ve çoğu toksik veya 
mutajenik olan apurinik/apirimidinik lezyonların oluşmasına neden olur. Bu nedenle, ROS sadece 

hastalık durumlarının etiyolojisine dâhil edilmekle kalmaz, ayrıca ortaya çıkan DNA hasarı da zararlı 

biyolojik sonuçlara doğrudan katkıda bulunabilir [22]. Hücre içi reaktif oksijen türlerinin (ROS) 
ürettiği en yaygın lezyon 8-hidroksideoksi guanozindir (8-OHdG). Bu lezyon G:C'den T'ye: 

mutasyonlara neden olur ve yüksek oranda mutajenik olarak kabul edilir [23]. Antioksidan, enzimler 

sıklıkla oksidatif stresin belirteçleri olarak kullanılır ve bu biyobelirteçler arasında, süperoksit  

dismutaz (SOD), glutatyonperoksidaz (GPx) ve katalaz (CAT), normal hücre fonksiyonu için 
homeostazın korunmasında önemlidir [24]. SOD, peroksit anyon radikallerini temizleyen ve serbest 

radikallere bağlı olarak lipit peroksidasyonunu engelleyen önemli bir enzimdir [25]. Bu nedenle 

SOD'un etkisi, hücrelerin ve dokuların biyolojik bütünlüğünü, süperoksit serbest radikalinin zararlı 
etkilerine karşı korumaktır [26]. SOD hücreleri oksidatif strese karşı koruyan serbest radikal 

temizleyici enzimdir [27]. Çalışmamızda SOD enzim aktivitesinin (Şekil I) kontrol grubuna oranla 

bakır uygulanan grupta ve bakır+AST uygulanan grupta önemli düzeyde azaldığı (p˂0.05), bakır 
uygulaması yapılan grubuna oranla AST uygulaması yapılan grupta ise enzim aktivite düzeyinde 

artışın (p˂0.01) olduğu belirlendi. AST grubu ile kıyaslandığında Cu+AST uygulaması yapılan grupta 

SOD enzim aktivitesindeki azalışın anlamlı olduğu tespit edildi (p˂0.001). 

 

 
Şekil 1. Böbrek doku Süperoksit dismutaz aktivitesi  

**p<0.01, *, #p<0.05, ### p<0.001  
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 Sıçanlarda civa klorürün neden olduğu oksidatif stres ve böbrek fonksiyon bozukluğu üzerine 

astaksantinin etkisiyle ilgili yapılan bir çalışmada biyokimyasal parametrelerden SOD aktivitesi 

değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre kıyaslandığında civaklorür uygulanan grupta enzim 

aktivitesinde düşmenin olduğunu tespit etmişlerdir [28]. Bu kapsamda yapılan başka bir çalışmada, 
akut böbrek yaralanmasına üzerine astaksantinin etkisi değerlendirilmiş ve böbrek yaralanması üzerine 

astaksantinin iyileştirici etkisi olduğunu belirtmişlerdir [29]. Glutatyonperoksidaz (GPx) hücrelerde 

oluşan hidroperoksitlerin uzaklaştırılmasından sorumlu sitozolik bir enzimdir [30]. Çalışmamızda 
GPx, enzim aktivite düzeyleri incelendiğinde ise; (Şekil 2) kontrol grubuna oranla bakır (p˂0.001) ve 

bakır+AST(p˂0.01) uygulanan gruplarda düşme tesbit edildi. AST uygulaması yapılan grup bakır 

uygulanan grup ile kıyaslandığında bakır grubunda GPx enzim aktivitesinin azaldığı belirlendi 
(p˂0.05).  

 

 
Şekil 2. Böbrek dokusu Glutatyon peroksidaz aktivitesi 

***, p<0.001, **, p<0.01, #p<0.05 

 

 Sıçanlarda astaksantinin (AST), akut böbrek hasarı (CI-AKI) üzerindeki koruyucu etkisini ve 
SIRT1-p53 yolu ile astaksantin arasındaki ilişkiyi araştırmak için yapılan çalışmada biyokimyasal 

parametrelerden GSH-Px değerlendirilmiş AST uygulmasının enzim aktivitesi üzerine olumlu 

etkisinin olduğu tespit edilmiştir [31]. Sıçanlarda cıva klorürün neden olduğu oksidatif stres ve böbrek 

fonksiyon bozukluğu üzerine astaksantinin etkisiyle ilgili yapılan çalışmada biyokimyasal 
parametrelerden GSH-Px değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre kıyaslandığında civaklorür 

uygulanan grupta düşmenin olduğunu tespit etmişlerdir [28]. Katalaz (CAT) serbest radikal birikimini 

ve lipit peroksidasyonunu önleyen önemli enzimler arasındadır [25]. Çalışmada önemli antioksidan 
enzimler içerisinde yer alan CAT enzim aktivite düzeyi incelendi (Şekil 3). Bakır uygulanan grupta 

CAT enzim aktivitesinin kontrole kıyasla azaldığı tesbit edildi (p˂0.001). Yine kontrole oranla 

bakır+AST uygulanan gruptaki azalmanın anlamlı olduğu görüldü (p˂0.01). Bakır grubuna oranla 

AST grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artışın olduğu (p˂0.001), AST grubuna oranla Cu+AST 
grubunda azalmanın olduğu tesbit edildi (p˂0.01) Yapılan bir çalışmada arsenik ile oluşturulan böbrek 

hasarına karşı astaksantinin koruyucu etkisi olduğu ve yine bu çalışmada biyokimyasal 

parametrelerden CAT değerlendirildiğinde kontrol grubuna oranla arsenik uygulanan grupta enzim 
aktivitesinde anlamlı azalma olduğu gözlenmiştir [32].  
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Şekil 3. Böbrek dokusu Katalaz aktivitesi  

*p<0.05,  **, ##p<0.01,   ***,###p<0.001  

 
 8-Hidroksiguanin (8-OH-Gua), Escherichia coli ve memeli hücrelerinde esas olarak GC → 

TA transversiyonlarını indükleyen başlıca oksidatif DNA hasarı formudur [33-35]. Çalışmada, bakıra 

maruz kalan sıçanların böbreğinde, kontrole oranla 8-OHdG düzeyinde istatistiksel olarak anlamlı bir 
artış (p<0.001) belirlendi. Aynı zamada kontrole oranla bakır+AST grubunda anlamlı bir artma 

görüldü (p<0.001) (Şekil 4). Bu kapsamda böbrek 8-OHdG düzeyinde hasarına neden olan arsenik 

üzerine astaksantinin koruyucu etkisi ile ilgili yapılan bir çalışmada kontrol grubuna oranla arsenik 

uygulanan grupta artmanın olduğu gözlenmiştir [32].  
 

 
Şekil 4. Böbrek doku 8-OHdG düzeyi 
(***, ###p<0.001) şeklinde gösterildi.  

 

4. Sonuç ve Öneriler  

 
Çalışmada elde edilen sonuçlara dayanılarak; oksidatif stres başta olmak üzere, antioksidan 

metabolizmada önemli yeri olan bakır uygulaması ile azalan enzim aktivitelerinin, astaksantin 

uygulamasından olumlu yönde etkilendiği söylenebilir. Antioksidan enzim aktivitelerindeki bu olumlu 
etki, DNA hasarının inhibisyonu ile desteklenmiştir.  Çalışma sonucunda elde edilen bulguların bu 

alanda yapılacak olan farklı çalışmalara kaynak olabileceği düşünülmektedir.  

 

Teşekkür  

 

Çalışmamızda yardımlarını esirgemeyen Bingöl Üniversitesi Merkezi Laboratuvar Uygulama ve 

Araştırma Merkezinin idareci ve çalışanlarına teşekkür ederiz. 
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