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OZET

Kader, M. (2012). Ratlarda Kursun Toksikasyonuna Kars1 Antioksidan Yanit. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul

Calismada onemli ¢evre kirliligi etkeni olan kursunun (Pb) diisikk dozda 6 haftalik
donemde i¢cme suyuyla alinmasiyla kronik Pb toksikasyonunun olusup olugsmayacaginin
incelenmesi amaglanmistir. Bu amagla serum AST, SOD, CAT, TBARS ile canli agirlik
yem ve su tiikketimi diizeylerine bakilmistir. Caligmada ayni yasta 32 adet disi Wistar
albino sican kullanilmistir. Biri kontrol, 3’ti deneme olarak toplam 4 grup
olusturulmustur. Hayvanlar, bir haftalik uyum doneminde, normal yem ve su ile
adlibitum beslenmiglerdir. Deney siiresince 20- 22 °C oda sicakligi, 12/12 saat
aydinlik/karanlik ve % 50- 60 nem uygulanmistir. Kontrol grubuna katkisiz igme suyu,
deneme gruplarina ise sirastyla 1000 ppm PbAc, 1000 ppm NaAc ve 1000 ppm PbAc+
Vit.C 42 giin siire ile igme suyuna katilarak verilmistir. Denemenin 0., 14., 28. 42.
giinlerinde kan 6rnekleri alinmistir. Hayvanlar ¢calismanin 0., 7., 14., 21., 28., 35., 42.
giinlerinde tartilmiglardir. Gruplarin yem, su tiketimleri haftalik hesaplanmistir.
Serumda AST diizeyi ticari test Kitleriyle, TBARS, CAT, SOD diizeyleri manuel olarak
Olclilmiistiir.

42 giin siire ile igme suyuna 1000 ppm Pb katilan siganlarda karacigerde bir tahribatin
olustugu daha once belirtilen doz ve siirede Pb aliminin sonucunda TBARS ve SOD
diizeylerinin bir anlam ifade etmedigi, ancak CAT diizeylerinin etkilendigi, serum AST,
canli agirlik, yem ve su tiiketimi diizeylerinin ise belirtilen doz ve siirede Pb
toksikasyonundan kaynaklandigi saptanmistir. Bu sonuglarin 42 giin siire ile 1000 ppm
dozda i¢me suyu ile verilen Pb’un siganlarda karacigerde bir tahribata yol agmasina
karsin serbest radikal olusumunda yeterli bir etken olmadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pb, serbest radikaller, canli agirlik, yem- su tiiketimi.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 6388
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ABSTRACT

Kader, M. (2012). Antioxidant Response To Lead Poisoning Of Rats. Istanbul
University, Institute of Health Science, Department of Biochemisty. Master Thesis,
Istanbul.

This study purposes to determine if chronic Pb toxification occurs when lead (Pb) an
important factor in environmental pollution is taken at a low dose with drinking water
during 6-week continuously. For this purpose AST, SOD, CAT, TBARS were examined
in serum levels also body weight and consumption quantity of water and feed were
controlled. Thirty-two female Wistar albino rats at the same age were used in the
experiment. Animals were fed with adlibitum normal food and water during one-week
adaptation period. Totally 4 groups were formed that one of them was control fed with
pure water for 42 days and the others were experiment fed with 1000 ppm PbAc, 1000
ppm NaAc and 1000 ppm PbAc+ Vit. C respectively into the water for 42 days. During
the experiment the room was light/dark for 12/ 12 hours, the temperature was 20- 22 °C
and ambient humidity was % 50- 60. Blood samples were taken at the experiment’s0.,
14., 28., 42. days. Animals were weighted at the working’s 0., 7., 14., 21., 28., 35., 42.
days. The The feed and the water consumption were weekly calculated. In the serum,
AST level was measured with commercial test kits, TBARS, CAT and SOD levels were
measured manually.

It’s determined that liver damage occurs at the rats given 1000 ppm Pb in water for 42
days, TBARS and SOD levels don’t change but CAT levels are affected after taking
defined quantity of Pb for the defined time, serum AST, body weight, consumption
quantity of water and feed are because of Pb toxification at the specified amount and the
specified time. These conclusions show although giving 1000 ppm Pb in water for 42
days causes liver damage at rats, it isn’t an enough factor to produce free radicals.

Key Words: Pb, free radicals, body weight, food- water consumption.

This research was supported by Istanbul University Scientific Research Projects Unit.
Project no: 6388.



1. GIRIS VE AMAC

Canlilarin agir metalleri igme suyu, bitkisel gidalar ya da havayla aldiklar1 6ne
sirilmektedir. Kursun (Pb) elementi de endiistriyel {iiretim alaninda siklikla
kullanilmaktadir ve 6zellikle egzoz gazlarindan kaynaklanan énemli bir ¢evre kirliligi
etkeni oldugu bildirilmistir. Egzoz gazlarindan atmosfere karisan Pb’un, yagmur
sulariyla birlikte yeryiiziine inerek topraga ve su kaynaklarina karistigi ve bu nedenle de
canlilarin bu elementi daha ¢ok igme suyu ile aldiklar1 bildirilmektedir (Bilgili, A. ve
ark. 1997%). Bununla birlikte agir metaller iizerinde yapilan arastirmalarda incelenecek
metalin daha ¢ok yemle birlikte verilmesi yoluna gidilmistir (Zohouri, A., ve ark.
19992). Icme suyu ile Pb alimi {izerine yapilan calismalarm olduk¢a smirli sayida
oldugu belirlendigi i¢in bu ¢aligmada adi gecen metalin i¢me suyuna ilave edilerek
hayvanlara verilmesi yolu tercih edilmistir. Bdylece, igme suyu ile alinan Pb’un nasil
bir etki olusturacagi konusunda simdiye degin edinilen bilgilere bir nebze de olsa bir

katki saglanacaktir.

Calismada 6nemli bir ¢evre kirliligi etkeni olan Pb’un diisiik bir dozda 6 haftalik
(42 giin) bir donemde igme suyu ile siirekli alinmasi sonucunda kronik Pb
toksikasyonunun olusup olusmayacaginin ve serbest radikallerin diizeylerinin artip
artmayacaginin saptanmasi amaglanmistir. Bu amagla, aspartat aminotransferaz (AST,
EC.2.6.1.1), sliperoksit dismutaz (SOD, EC.1.15.1.1), katalaz (CAT, EC.1.11.1.6),
Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Partikiilleri (TBARS)'nin serum diizeylerine bakilacaktir.

Agir metal toksikasyonlarinda olusan karaciger tahribatinin Onemli bir
gostergesi olan AST en yiiksek konsantrasyonda kalp kasinda, karaciger hiicrelerinde,
iskelet kaslarinda goriilen bir hiicresel enzimdir. Her ne kadar serum igerisindeki artmis
AST seviyesi karaciger hastaliginin tam bir belirteci olmasa da, diger enzimler ALT ve
ALP ile birlikte tan1 koymada ve hastaligin seyrini dogrulamada en ¢ok kullanilan
parametredir. Ayn1 zamanda kalp krizinden sonra, iskelet kas1 hastaliklarinda ve diger

yerlerde hastanin kontrolii i¢in de kullanilir (Valko, M. ve ark. 2006°).

Stiperoksit dismutaz (SOD, EC.1.15.1.1) hiicre i¢i enzimatik antioksidanlarin en
etkililerindendir ve serbest radikal olusumunu gosteren bir enzimdir (Valko, M. ve ark.

2006°).



Katalaz (CAT, EC.1.11.1.6) ise enzimler ig¢inde en yiiksek doniisiim oranina
(iirine doniigebilen substrat orani) sahip enzimatik antioksidandir. CAT da SOD gibi

serbest radikal olusumunu gosterir (Valko, M. ve ark. 20063).

U¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit miktari, Tiyo Barbitiirik Asit
testi (TBARS) ile dlgiilmekte ve bu yontem lipit peroksit diizeylerinin saptanmasinda

siklikla kullanilmaktadir (Altinisik, M., 20004).

Calismada, siirekli olarak sicanlara verilmis olan diisiik dozdaki Pb elementinin
organizmada bir zarar yapip yapmayacag arastirilmistir. Bu amagla yukarida belirtilen
kan parametreleri disinda hayvanlar rutin olarak tartilmis ve yem ile su tiiketimleri

saptanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serbest Radikaller

Atomlar, proton ve nétronlardan olusan pozitif yiiklii bir ¢ekirdek ve ¢ekirdegin
etrafinda bulunan negatif yliklii elektronlardan olusur. Elektronlar hem partikiil, hem de
dalga 6zelligine sahip olup, ¢ekirdek etrafinda 1s1k hiz1 ile hareket ederler. Bu nedenle
elektronlarin ¢ekirdek etrafindaki yeri tam olarak tarif edilemez, yalnizca bulunma
olasiligmmin en yiiksek oldugu yerden bahsedilebilir. Belirli elektronlarin bulunma
olasiliginin en yiiksek oldugu yer orbital olarak adlandirilir. Radikaller, dis
orbitallerinde paylasilmamis elektron iceren kimyasal tiirlerdir. Dis orbitallerinde bir
elektron kaybetmis kararsiz molekiillere serbest radikal veya reaktif oksijen
partikiilleri denir. Her tiirden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomlarin dis
orbitallerindeki elektronlar seviyesinde gerceklesir. Dis orbitallerde paylagiimamis
elektron bulunmasi s6z konusu kimyasal tiirlin reaktivitesini olaganiistii arttirdig1 igin,
radikaller reaktivitesi ok yiiksek olan kimyasal tiirlerdir (Yurdakul, Z. 2007°). Bu
radikallerin zararli olmalarinin nedeni bu agig1 kapatabilmek i¢in baska atomlarin

elektronlarini paylasmaya calismalaridir (Maranki, A. 20086).

Oksijen insan yagsami i¢in vazgecilmez olmasina karsin, normal metabolizma
sirasinda iiretilen bazi reaktif oksijen tiirleri viicuda yogun bir zarar verme potansiyeline
sahiptir (Diplock, A. 1998)’. Biyolojik sistemlerdeki en Gnemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir (Cigek, E. 2005%). Cogunu serbest radikallerin
olusturdugu reaktif oksijen tiirleri normal oksijen molekiiliiyle karsilastirildiginda,

kimyasal reaktivitesi daha yiiksek olan oksijen formlaridir (Nawar, W.W. 1996°).

Serbest Radikaller hem organik hem de inorganik molekiiller halinde bulunurlar
(Cigek, E. 20058). Yar1 omiirleri ¢ok kisadir. Bunlar normal metabolik olaylar sirasinda
olusabilecekleri gibi cok cesitli dis etkenlere bagl olarak da olusabilirler (Cigek, E.,
20058, Barber, D.A. ve ark. 1994'°, Halliwell, B. 1994'%).

2.2. Serbest Radikallerin Olusum Mekanizmalari

a.Kovalent Baglarin Kirilmasi Ile

Yiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik (500- 600'C)

kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Boylece bag yapisindaki 2 elektronun her biri



ayrt atoma gider ve her 2 atom fiizerinde de paylasilmamis elektron kalir. Bu olay
kovalent baglarin homolitik kirilmas1 olarak isimlendirilir (Yurdakul, Z. 2007°,
Giirsel, F.E., 2007%).

XY X4Y

Kovalent baglarin heterolitik kirilmasi durumunda zit yiikli iyon ciftleri

olusur ve bu tiirler de reaktiftirler (Giirsel, F.E. 200712).
-+
X: Y X +Y

b.Normal Bir Molekiiliin Elektron Kaybetmesi Ile

Radikal o6zelligi bulunmayan bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile dis
orbitalinde paylagilmamis elektron kalir ve radikal formu olusur (Yurdakul, Z. 2007°,
Giirsel, F.E. 2007%9).

N
X: Y X +Y
c.Normal Molekiile Elektron Transferi ile

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu
meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak

notr olabilirler ve organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler (Cigek, E.,
2005°).

Iki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona girmesi sonucu radikal olmayan bir
bilesik ortaya cikar ve her 2 serbest radikal ortadan kalkar. Bir serbest radikal, radikal
olmayan bir yapiyla reaksiyona girince baska bir serbest radikal olusturur. Bu 6zellik,
serbest radikallerin zincir reaksiyonlar1 olusturabilmelerini saglar (Cicek, E. 2005°,

Mccord, J.M. 1985%).

Radikal 6zelligi tagimayan bir molekiile elektron transferi ile dis orbitalinde
paylasilmamis elektron kalir ve radikal formu olusur (Yurdakul, Z., 20075,G1'irse1, F.E.,,
2007%),

A+e DA



2.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller normal metabolik olaylarin seyri
esnasinda ve organizmanin ¢esitli dis etkilere maruz kalmasiyla meydana gelir. Serbest
radikaller, iyonize radyasyon, stres yapict durumlar, enzimatik ve enzimatik olmayan
tepkimeler sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarin yan iiriinii olarak olusurlar
(Cicek, E. 2005, Basaga, H.S., 1990'). Hiicrede ise normal metabolik yollardaki
enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde ara iiriinler olarak devamli sekilde
serbest radikaller olusabilir. Bazen bu serbest radikal ara iiriinler enzimlerin aktif
yerinden sizarlar, molekiiler oksijenle kazara etkilesirler ve sonucta serbest oksijen

radikalleri olusur (Altinisik, M. 2000%).

2.3.1. Biyolojik Kaynaklar
a.Aktive Olmus Fagositler

Aktive olmus makrofajlar, nétrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal
patlama sirasinda ¢esitli serbest radikaller olusur. Fagositik l6kositler bir uyariciyla
uyarildiklarinda lizozomal komponentleri disartya vermeye baslarlar ve reaktif oksijen
metabolitlerinin olusumuyla birlikte mitokondri diginda oksijen tiiketiminde bir patlama
(solunumsal patlama) gosterirler. Fagosite edilmis bakteri, solunumsal patlama
iriinlerinin etkisiyle 6ldiiriiliir ancak bu oksidan iiriinler hiicrelerin antioksidan savunma
giiclerini astiginda normal konak hiicrelere zarar verirler ve c¢esitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynarlar (Altmisik, M. 2000%, Cicek, E., 2005%). Nétrofillerden toksik
ajanlarin s1zintis1 veya sekresyonu, yakin hiicrelere ve ¢oziinebilit sistemlere zarar verir.
Fagosit kaynakli oksidanlar ototoksik, immiinosupresif ve mutajenik etkiler gosterirler

(Altimisik, M. 2000%).
b.Antineoplastik Ajanlar
Antikarsinojen bir ajan olan doksorubisin hiicrenin DNA replikasyonunu inhibe

eder. Bu swrada H;O, ve 02_. olusumuna ve sonucta lipid peroksidasyonunun
baslamasina yol acar. Nitrofurantoin, bleomisin ve adrioksmisin de doksorubisin’e
benzer etki gosterirler (Winterbourn, C.C. ve ark. 1985™, Weijl, N.I. ve ark. 1997%,
Isbilir, S.S., 2008").



c.Radyasyon

Hiicreler %70- 90 oraninda su igerdiginden iyonize radyasyona maruz
kalindiginda radyasyon enerjisi su molekiilleri ile etkilesir ve serbest radikaller
meydana gelir. Olusan serbest radikaller hiicre organelleriyle 6zellikle DNA ile etkilesir
ve zararl etkiler ortaya g¢ikar. Serbest radikal olusumunu artiran iyonize radyasyon,
yaslanmaya benzer bir tablo meydana getirir ve yasama siiresini kisaltir (Cicek, E.

2005%).
d.Alskanhk Yapan Maddeler

Alkol ve uyusturucu maddeler serbest radikal olusumuna neden olabilirler
(Cigek, E. 2005°).

e.Cevresel Ajanlar

Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler: hiperoksi, pestisitler, sigara
dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar) serbest radikal olusumuna

neden olurlar (Isbilir, S.S. 200817).
f.Stres

Streste katekolamin diizeyi artar (Murray, R.K. ve ark. 1996%).
Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest radikal kaynagidir. Bu olay stresin

hastaliklarin patojenezindeki roliiniin serbest radikal tiretimiyle ilgili olabilecegini

gostermesi bakimindan énemlidir (isbilir, S.S. 2008, Akkus, I. 1995%).
2.3.2. Intraselliiler Kaynaklar
a.Kiiciik Molekiillerin Otooksidasyonu

Tiyoller, katekolaminler, tetrahidrofolatlar, flavinler gibi bazi bilesiklerin

otooksidasyonu da siiperoksit radikali kaynagidir (isbilir,S.S. 2008").
b.Enzimler ve Proteinler

Bir¢ok enzimin (ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, flavoprotein dehidrojenaz,
aminoasit oksidaz, triptofon dioksijenaz gibi) katalitik dongiisii sirasinda H,O, ve O,”

ortaya ¢ikar (Isbilir, S.S. 2008, Murray, R.K. ve ark. 1996').



c.Mitokondrial Elektron Transportu

Normalde hiicrelerde en biiyilik serbest oksijen radikali kaynagi mitokondriyal
elektron transport zincirinden sizintidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif
fosforilasyon zinciri bilesenleri biiyilkk oranda indirgendigi zaman mitokondriyal

siiperoksit radikali iiretimi artar (Altiisik, M. 2000, Halliwell, B. 1994%°).

d.Endoplazmik Retikulum ve Niikleer Membran Elektron Transport
Sistemleri (sitokrom P- 450, sitokrom b5)

Endoplazmik retikulum ve niikleer membranlarda serbest radikal iiretimi,

membrana bagl sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir (Isbilir, S.S. 2008™).
e.Demir ve Bakir Basta Olmak Uzere Gecis Metalleri

Gecis metalleri fizyolojik sartlarda elektron aligverisi seklinde gergeklesen
oksidorediiksiyon tepkimelerinde gorev alirlar. Gegis metalleri bu 6zellikleri nedeniyle

serbest radikal tepkimelerini hizlandiran katalizor vazifesi goriirler. Demir ve bakir,

tiyollerden tiyil sentezini H,O, ve Oz-"den OH’ sentezini katalizlerler. Metal iyonlarinin
serbest radikal reaksiyonlarindaki asil onemi lipid peroksidasyonundaki etkileriyle
ilgilidir. Gegis metalleri lipid peroksidasyonunu baslatmaktan c¢ok, sentezlenmis olan
lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) pargalanmalarin1 ve lipid peroksidasyonunun zincir
reaksiyonlarini katalize ederler. Boylece daha az zararli olan radikalleri daha zararli hale

getirirler (Altmisik, M. 2000%).
f.Plazma Membrani

Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH oksidaz, lipid
peroksidasyonu diger serbest radikal kaynaklaridir. Aragidonik asit metabolizmas1 da
reaktif oksijen metabolitlerinin 6nemli bir kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi,
fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve plazma membranindan aragidonik asidin
serbest kalmasina yol acar. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da cesitli
serbest radikal ara {iriinleri meydana gelirler. Serbest radikallerle prostaglandin

metabolizmasi da birbiriyle yakindan iliskilidir (Altimisik, M. 2000%).

g.Oksidatif Stres Yapici Durumlar (iskemi, Travma, intoksikasyon)

Oksijensizlige bagli olarak ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldig:

durumlarda (iskemi durumlarinda) ADP yikilir ve piirin bazi, ksantin oksidazin etkili



olmasiyla hipoksantine doniistiiriiliir. Ksantin oksidazin oksidaz olarak aktivite
gostermesi durumunda hipoksantin ksantine ve ksantin iirik aside doniisiirken molekiiler
oksijen kullanilmakta, molekiiler oksijen hidrojen perokside indirgenmektedir. Iskemi
durumlarinda oksijen seviyesi diisiik oldugundan 6nemli hasar olmaz. Ancak oksijen

seviyesi reperfiizyon sirasinda normale doniince iskemi yerinde ksantin oksidaz

etkisiyle fazla miktarda hidrojen peroksit (H,O,) ve siiperoksit radikali (02-.) olusur,
bunlarin etkisiyle de iskemi/ reperfiizyon hasar1 denen durum ortaya ¢ikar. Ksantin
oksidazin Ozellikle intestinal mukoza hiicrelerinde goriilen iskemi/ reperfiizyon

hasarinda 6nemli faktor oldugu diisiiniilmektedir (Altinigik, M. 20004).

2.3.3. Yaslanma Siireci

Yaglanmanin metabolizma hiz1 ile ters orantili oldugu diisiiniilmektedir. Hizli
metabolizmada oksijen tliketimi ve bunun neticesinde serbest radikal iiretimi artar. Bu
radikaller de yaslanmay1 hizlandirirlar. Bu goriis, son yillarda yapilan ¢alismalar sonucu
biiyiik ilgi toplamistir. 1956 yilinda Harman tarafindan ortaya atilan bu teoriye gore
‘yaslanma, normal hayat siiresince meydana gelen serbest radikallerin sebep
oldugu yikimlarin bir sonucudur’. Buna gore, metabolizmas1 hizli ve fazla oksijen
tiketen ve bdylece serbest radikal iiretimi fazla olan canlilar daha kisa Omiirlii
olacaklardir. Siiphesiz burada antioksidan savunma sistemleri de énemli rol oynarlar.
Memeliler arasinda en uzun émre sahip olan insanlarda antioksidan bir enzim olan SOD
aktivitesi en yiiksek, en kisa omiirlii olan farelerde ise en diisiiktiir (Cigek, E. 2005°,

Cavdar, C. ve ark. 1997%)).

Yaslanmada serbest radikal teorisiyle celiskili baz1 bulgular da vardir. Serbest
oksijen radikallerinin 6nemli bir kaynagi olan sitokrom P- 450’nin aktivitesi yas ile ters
orantilidir. CAT ve GPx aktivitesinin de yagsla birlikte arttig1 kaydedilmistir (Cicek, E.
2005%).

Hiicrelerde serbest radikal tliretimi, baz1 yabanci toksik maddeler tarafindan da
biiyiilk oranda artirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretirler veya

antioksidan aktiviteyi diisiiriirler. Bu tip maddeler 4 grupta toplanabilirler:



a.Toksinin Kendisi Bir Serbest Radikaldir

Kirli havanin koyu rengini veren azot dioksit (NOZ') gaz1 Ornek olarak
verilebilir. Bu radikal iyi bir lipid peroksidasyonu baslaticisidir (Altinisik, M. 20004,
Cigek, E. 2005%).

Lipid-H-l-NOz":>Lipid'+HN02(Alt1n1$1k, M. 20004)

b.Toksin Bir Serbest Radikale Metabolize Olur

Toksik bir madde olan karbontetrakloriir (CCly) karacigerde sitokrom P- 450
tarafindan triklorometil (CC13.) serbest radikaline doniisiir. Bu radikalin molekiiler

oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen peroksil radikali de (CC1302.) kuvvetli bir
lipid peroksidasyonu baslaticisidir. Boylece, reaktif serbest radikal {iretimi, karacigerde
antioksidan savunmalar1 asar. Bu da hiicre membranlarinin oksidatif yikimi ve ciddi

doku hasari ile sonuglanir (Altinisik, M. 2000%, Cigek, E. 2005%).

P-450

CCL= CCly+Cl
CCl;+0,= CCLO»(Altmistk, M. 2000%)

c.Toksinin Metabolizmasi Sonucu Serbest Oksijen Radikali Meydana Gelir

Bunun tipik bir érnegi parakuatdir. Ozellikle karacigerde biriken parakuat, bir
serbest radikale indirgendikten sonra tekrar yiikseltgenerek rejenere edilirken
beraberinde oksijen indirgenir. Boylece bol miktarda siiperoksit {iiretilmis olur

(Altimistk, M. 2000*, Cigek, E. 2005%). Antikanserojen bir madde olan doksorubisin de
DNA replikasyonunu inhibe ederken 6nemli miktarda siiperoksit radikali (02-.) ve
hidroksil radikali (OH") iiretimine neden olur (Altimisik, M. 2000%).

d.Toksin Antioksidan Aktiviteyi Diisiiriir

Mesela parasetamoliin karacigerde sitokrom P- 450 tarafindan metabolizmasi
antioksidan etkinlikte 6nemli yeri olan glutatyonla tepkimeye giren bir iiriin olusturarak

sonugta glutatyonun miktarini azaltir (Altinisik, M. 2000%).
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2.3.4. Serbest Radikallerin Olusumu Eksojen veya Endojen Kaynaklh Olabilir
a.Eksojen Kaynakh Olanlar

Yasamak i¢in ihtiyacimiz olan oksijen aymi zamanda serbest radikallerin de
kaynagidir. Endiistriyel atiklar, giines 1sinlari, otomobil egzozlarindan ¢ikan gazlar, agir
metaller, ozon, viriisler, sigara, alkol ve stres oksijen tiiketimine bagl olarak serbest

radikal olusumuna neden olabilirler (Maranki, A. 2008°).

b.Endojen Kaynakh Olanlar

Enzimler, fagositoz, mitokondriyal solunum ve yag metabolizmasi sonucu
olusan artik {irtinler i¢ kaynakli serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.

(Demircan, G. ve ark. 2005°%).

2.4. Serbest Radikallerin Hiicrede Verdigi Hasarlar

2.4.1. Lipidler Uzerinde Olusturdugu Hasarlar
Lipidler serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca tepkimeye girerek peroksidasyon iiriinlerini olustururlar (Altinigik,

M. 2000%).

Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir.
Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir tepkimesi seklinde ilerler ve
olduk¢a zararhidir (Altinisik, M. 20004). Hiicre ve organellerin membranlarindaki
poliansatiire yag asitler1 serbest radikallerle peroksidasyona ugrar. Bu da hiicre
membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu engeller, membranlarin biitiinliigiinii bozar
ve permeabiliteyi arttirir. Ornegin: Memeli spermatozoasinda bdyle bir olay infertiliteye

yol acar (Cavdar, C. ve ark. 1997?!, Demircan, G. ve ark. 2005%).

Uc¢ veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda
malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit kanda ve idrarda ortaya ¢ikar ve
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii olmamakla beraber
lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle biyolojik
materyalde MDA odl¢iilmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatorii olarak kullanilir

(Altinisik, M. 2000%).
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Malondialdehit miktari, Tiyo Barbitiirik Asit testi ile dl¢iilmekte ve bu yontem
lipit peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir (Sar;, S. 2008%,
Halliwell, B. 1996°%).

2.4.2. Proteinler Uzerinde Olusturdugu Hasarlar
Serbest radikaller  hiicre i¢i enzimlerin ve yapisal proteinlerin
konfigiirasyonlarin1 bozarlar ve inaktivasyonlarma neden olurlar (Cavdar, C. ve ark.

1997°h.

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baglhidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve

karbon merkezli organik radikaller olusur (Altimistk, M. 2000).

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida disiilfit bagi
bulunan immiinoglobiilin G (IgG) ve alblimin gibi proteinlerin tersiyer yapilar: bozulur,
normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest

radikallerden onemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobinin siiperoksit

radikali (OZ-.) veya hidrojen peroksitle (H,O,) reaksiyonu methemoglobin olusumuna

neden olur (Altmisik, M. 2000%).

2.4.3. Kalitsal Materyal Uzerinde Olusturdugu Hasarlar
Cekirdek membranimin lipid ve proteinlerini yok ederek membranin fonksiyon
yapamaz hale gelmesini saglar ve cekirdekteki genetik materyale etki ederek DNA’y1
kirlma ve mutasyonlara agik hale getirir (Demircan, G. ve ark.2005%). Iyonize edici
radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve 6liime

yol agarlar (Altiisik, M. 2000*, Cavdar, C. ve ark. 1997°").

Hidroksil radikali (OH') deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek

degisikliklere yol agar. Etkinlesmis nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit (H,0O,)

membranlardan kolayca gecerek ve hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre

disfonksiyonuna ve hatta hiicre éliimiine yol agabilir (Altinisik, M. 2000%).

2.4.4. Mitokondri Uzerinde Olusturdugu Hasarlar

Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozar (Cavdar, C. ve ark. 1997%").
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2.4.5. Enzimler Uzerinde Olusturdugu Hasarlar
Serbest radikaller elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksijenaz, siklooksijenaz,
ksantinoksidaz, indolamindioksigenaz, triptofan dioksijenaz ve galaktoz oksidaz gibi

litik enzimleri etkinlestirirler (Cavdar, C. ve ark. 1997°").

2.4.6. Trombositler Uzerinde Olusturdugu Hasarlar
Son derece reaktif olan serbest radikallerin membranda lipid peroksidasyonu ile
biyolojik yapiyr degistirdigi bilinmektedir (Freeman, B.A. ve ark. 1982%). Trombosit
membraninda serbest radikallerin indiikledigi lipid peroksidasyonu tepkimeleri,
arasidonik asit hidrolizini ve buna bagli olarak da Tromboksan (TxAj;) sentezini
artirmaktadirlar. Serbest radikallerin, endotel hiicresinde ise prostasiklin sentetaz

(PGl,)’1 inhibe ettigi bildirilmektedir (Del Principe, D. ve ark 1985%).

Serbest oksijen radikalleri trombosit etkinlesmesinde onemli rolii olan diasil
gliserol (DAG) hidrolizini hizlandirarak ve membran gegirgenliginin degismesi sonucu
intrasitoplazmik Ca?* diizeyinin artigia yol acarak trombositlerde agregasyona egilimi
artirmaktadir (Del Principe, D. ve ark 1985%%). Damar endotelinden salinan PGI’ler, kan
hiicrelerinin agregasyonunu azaltir, tromboksanlar ise trombositlerin agresyonunu artirir
bu da trombusa neden olur ve o bdlgeden gecen kan akimi azalir, o damarin besledigi
doku kalp olursa kalp krizi (MI), beyin olursa beyin dolasimi hasar1 (CVO: serebro
vaskiiler olay) olusur. Dolayisiyla da normal fizyolojik durumda TxA,/ PGl, oraninin
TXA; yoniinlin artmasi trombus olusumunu artirir ve PGI; yoniiniin artmasi ise trombus

olusumunu azaltir (hacettepe.edu.tr27).

2.4.7. Fagositler Uzerinde Olusturdugu Hasarlar
Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirir (Cavdar, C. ve ark. 1997%").

2.5. Reaktif Oksijen Partikiillerinin (ROP) Siniflandirilmasi

2.5.1. Radikaller

Yapisinda ¢iftlenmemis elektron bulundururlar.

2.5.1.1. Siiperoksit Radikali ( O ")

Tim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu,
serbest stiperoksit radikal anyonu (O,~) meydana gelir (Cigek, E. 20058, Brunori, M. ve
ark. 1984%%).
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Stiperoksit Radikali (O,™) B 2 (Altimisik, M., 2000™)

Stiperoksitin etkinligi diger radikallere oranla ¢ok azdir. Olusumuna neden
oldugu radikallerle birlikte organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadir.
Stiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar vermez.
Hidrojen peroksidin kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarin indirgeyicisi olmasi
bakimindan 6nemlidir (Cigek, E. 2005°, Mccord, J.M. 1993%). Bu tepkimeler geri

doniistimliidiirler. Bu ylizden gec¢is metalleri iyonlarmin oksijenle reaksiyonlari geri

dontistimlii redoks tepkimeleri olarak diisiiniilebilirler (Cigek, E. 20058).

F62++02—>F63++02-'

Cu’ +0,—Cu, +0, "(Altimisik, M. 2000%).

Stiperoksit radikali, siilfidril gruplarmin disiilfidlere yiikseltgenmesine ve ferrik
demirin ferréz formuna indirgenerek ferritinden demirin direkt olarak ayrilmasina neden
olur. Ferritin, demirin gilivenli depolama formudur. Demir, siiperoksit radikali ve
hidrojenperoksitten OH iiretimini tesvik eder (Cicek, E. 20058, Akkus, 1. 1995,
Bilinski, T. ve ark. 1989%). Siiperoksit, metal iyonlarimi indirgeyerek bagh oldugu
proteinlerden salinimina neden olur, kofaktdrlerin oksidasyon diizeylerini bozar ve
metal iyonlarinin katildigi hidroksil radikali yapim tepkimelerini hizlandirir (Yurdakul,
Z.,2007°).

Hiicresel kosullarda {iretilen siiperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak
davranabilir. Rediiktan olarak gorev yaptiginda, Aldig1 elektronu metal iyonuna,
sitokrom C’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir, 6rnegin ferrisitokrom
C’nin ya da nitroblue tetrazoliumiun rediiksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene

okside olur. Sitokrom C’yi indirgemesi SOD tarafindan inhibe edilir. Bundan

faydalanilarak SOD etkinligi ve fagositler tarafindan iiretilen Oz_. tayini yapilir (Weiss,
S.J. 1986%).
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Stiperoksit, hiicre zarlarinin hidrofobik ortamlarinda daha uzun Omiirliidiir ve
¢coziinlirliighi daha fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar1 yiizeylerinin daha
asidik olmalarina ilintili olarak siiperoksit burada daha reaktiftir ve kolayca bir proton
alarak hidroperoksit radikalini (HO2") olusturur. Bu radikal de ¢ok reaktif olup, hiicre

zarlarinda lipid peroksidasyonunu baslatabilir ve antioksidanlart oksitleyebilir
(Yurdakul, Z. 2007°).

+H
0, SHO,

Siiperoksit radikali ile hidroperoksit radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri
okside olur digeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekiiler oksijen ve

hidrojen peroksit meydana gelir (Altmisik, M., 2000%).

. +
HO, +0,+H —0,+H,0,(Altimisik, M. 2000%).

Aerobik canlilarda siiperoksitlerin HyO,’e ¢evrilmesi, katalitik etkinligi ¢ok
yiiksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenir (Yurdakul, Z.,
2007°).

SOD

0, +0, +2H —H,0,(Yurdakul, Z., 2007%)

Siiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenen bu tepkime dismutasyon tepkimesi
diye adlandirilir. Siiperoksit, 0Ozellikle hafif asidik kosullarda SOD olmadan
kendiliginden dismutasyonla da H;O,’e ¢evrilebilir. SOD enziminin yiiksek katalitik
etkisi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimine izin verilmez (Yurdakul, Z., 2007°).

Stiperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile birlesmesi

sonucu reaktif bir oksijen tiirevi olan peroksinitrit (ONOO ) meydana gelir (Cigek, E.
2005%).

0, +NO—ONOO  (Cicek, E., 2005°)

Boylece NO’in normal etkisi inhibe edilir. Ayrica, peroksinitritlerin dogrudan
proteinlere zararli etkileri vardir ve azot dioksit (NOy), hidroksil radikali (OH’) ve

nitronyum iyonu gibi daha baska toksik iiriinlere doniisiirler (Cigek, E. 2005°).
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Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit, baslica su

mekanizmalarla iiretilmektedir (Yurdakul, Z. 2007°).

a.Biyomolekiiller: Indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron
verip kendileri oksitlenirken siliperoksit radikali olusur. Hidrokinonlar, flavinler,
tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmis niikleotidler gibi yiizlerce biyolojik
molekiil aerobik ortamda oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olurlar (Yurdakul, Z.

2007°).

Basta c¢esitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak iizere, yiizlerce enzimin
katalitik etkisi sirasinda siiperoksit radikali bir {irlin olarak olusabilir (Yurdakul, Z.
2007°).

b.Mitokondri: Mitokondrideki enerji metabolizmas1 sirasinda oksijen
kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1- 5 kadar1 sliperoksit yapimi ile sonlanir. Buradaki
radikal yapimmin nedeni NADH-dehidrojenaz ve koenzim-Q gibi elektron

tastyicilardan oksijene elektron kagaginin olmasidir (Yurdakul, Z. 2007°).

c.Fagositik Lokositler: Aktive edilen fagositik I6kositler bol miktarda
siperoksit iireterek fagozom i¢ine ve bulunduklar1 ortama verirler. Antibakteriyel etki
icin gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatir. Yani

radikal yapimu, baz1 hiicresel fonksiyonlar icin de gerekli olabilir (Yurdakul, Z. 2007°).

2.5.1.2. Hidroksil Radikali (OH ")

Oksijen radikalleri i¢inde en reaktif ve en toksik etkili olan1 hidroksil radikalidir
(OH"). Hidroksil radikali (OH"), hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda
indirgenmesiyle meydana gelir. Yarilanma omrii ¢ok kisadir. Olustugu yerde biiyiik
hasara sebep olur (Mccord J.M. ve ark. 1978%). Suyun yiiksek enerjili radyasyona
maruz kalmasi sonucunda pargalanmasiyla olusur (Altmisik, M. 2000%). Hidrojen
peroksidin eksik indirgenmesi viicutta bu radikalin en 6nemli kaynagidir. Demir ile
bakir'm katilimi ile Fenton ve siiperoksit radikalinin varliginda Haber- Weiss
tepkimeleri sonucunda hidroksil radikali olusur (Altinisik, M. 2000%).

Hidroksil radikali (OH") O +H (Altmisik, M. 2000%)
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FentonTepkimesi:
H,0,+Fe**—Fe"+OH+OH"

Haber-Weiss Tepkimesi:

H+
0, +H,0,—0,+H,0+0H

Bu radikal, niikleer ve mitokondriyal DNA, membran lipid ve karbonhidratlar
gibi, hiicrenin makro molekiilleri {izerine yikici etki yapmaktadir (Cigek, E. 2005°,
Halliwell, B. 1994, Halliwell, B. ve ark. 1993%).

Her tiir biyolojik molekiill OH’m bir hedefi ise de 6zellikle elektronca zengin

bilesikler tercihli hedeflerdir. Niikleik asitler, proteinler ve lipidlerde baslatilan radikalik
tepkimelerde binlerce farkli ara iiriinler olusabilir (Yurdakul, Z. 2007°).

Bu radikalin DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonlari, baz delesyonlari,
zincir kirilmalar1 gerceklesebilir. Ileri derecedeki DNA hasarlar1 tamir edilemediginden

hiicre 6liimiine neden olur (Yurdakul, Z. 2007°).

Proteinler iizerinde olusan oksidasyonlar yapi degisimine neden olacagindan

proteinleri proteolitik yikima gotiiriir (Yurdakul, Z. 2007°).

Hiicre zar1 su icermediginden OH’1n baslica hedefi yag asididir. Zar lipidlerinin

peroksidasyonu zarm yapisini bozar ve gegirgenligini artirip yine hiicre liimiine neden
olabilir. Ozellikle OH" yapimini katalizlemelerindeki etkileri nedeniyle, canlilarda metal

iyonlarin radikal hasarlarindan birinci derecede sorumludurlar ve bu etkiye sahip

olamadiklar1 formda (proteine bagli) tutulmalidirlar (Yurdakul, Z. 2007°).

2.5.1.3. Nitrik Oksit (NO’)

Nitrik oksit (NO'), tek sayida elektron igeren renksiz gaz seklinde bulunan
inorganik bir serbest radikaldir. Bakteriler, sigara duman1 ve egzos gazlari reaktif azot
oksitleri tiretir. NO kararli bir serbest radikaldir ve fizyolojik sartlar altinda bir ¢ok
fonksiyonda rol oynar (Cicek, E. 2005°, Simonian, N.A. ve ark. 1996%). Hiicre ici
konsantrasyonu fazla arttiginda néron oliimii ile sonuglanan toksik olaylar1 baslatir.
Metal ve tiyol igeren proteinlerle yiiriiyen tepkimeler, enzim etkinliklerinde zayiflamaya

neden olurlar. NO’in elektron tranport zincirindeki demir igeren komplekslere
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saldirmasi, bozulmus enerji metabolizmasiyla sonuglanir. Nitrik oksit olusumunun

artmast sinir hiicreleri tahribatina yol acar (Cigek, E. 2005°, Reiter, R.J. 1998%°).

Nitrik oksit, cok 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirmek {izere iiretilen
nitrojen merkezli bir radikaldir. Paylasilmamis elektron aslinda nitrojen atomuna ait ise
de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu iizerinde delokalize olmasi
nedeniyle tam radikal 6zelligi tasimaz. Bunun sonucu, bilinen diger radikallere gore

tepkiselligi baskilandigindan oldukea uzun émiirliidiir (Yurdakul, Z. 2007°).

Radikal olarak reaktivitesi diisiik olan NO, metal iceren merkezler ve radikaller
ile biiyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid radikaller ile tepkimeye girmesi
NO’e antioksidan bir etki de kazandirir. Fizyolojik degisimde iiretilen NO esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3’) oksitlenerek etkinligi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, NO’i ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir. Derigiminin artmasi ile oksidasyonu
hizlanir. Bu nedenle ortamdaki derisimi ile kendi 0mrii arasinda ters bir orant1 vardir

(Yurdakul, Z. 2007°).

2.5.2. Radikal Olmayanlar

Yapisinda ¢iftlenmemis elektron bulundurmazlar.

2.5.2.1. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Oksijenin enzimatik olarak 2 elektronla indirgenmesi ya da siiperoksitlerin
enzimatik ve nonenzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olusur (Yurdakul, Z.
2007°).

0,+2e+2H" —H,0,

0, +e& +2H"—H,04(Cicek, E. 2005°%)

H,O, membranlardan kolayca gegebilen uzun Omiirli bir oksidandir
(Markesbery, W.R. 1997°°). Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil iiretimi
siiperoksidin (O, ) dismutasyonu ile olur. iki siiperoksit molekiilii, siiperoksidin

dismutasyonu tepkimesinde 2 proton alarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijeni

olustururlar (Altinisik, M. 2000%).

20, +2H"—H,0,+0(Altinisik, M. 2000%)



18

Tepkime sonucu radikal olmayan {rlinler meydana geldiginden bu bir
dismutasyon tepkimesi olarak bilinir (Cigek, E. 2005°). Bu dismutasyon ya spontandir
ya da SOD tarafindan katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4,8’de en hizlidir. Bu
pH’da protonlanmis ve protonlanmamis radikal konsantrasyonlar1 esittir. Fakat, hem
protonlanmis radikalin arttig1 daha asit pH’da hem de siiperoksit iyonunun fazla oldugu
alkali pH’da bu hiz belirgin sekilde diisliktiir. Siiperoksidin SOD tarafindan
dismutasyonu ise daha genis bir pH aralifinda katalizlenir. Spontan dismutasyonun
nispeten yavas oldugu notral ya da alkali pH’da enzimatik dismutasyon daha belirgindir
(Cigek. E. 2005°, Akkus, I. 1995, Klebanoff, S.J. 1980%, Cheeseman, K.H. ve ark.
1993%).

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig halde reaktif oksijen tiirleri (ROS)

kapsamina girer ve serbest radikal biyokimyasinda énemli bir rol oynar. Ciinkii H,O»,

2+,
Fe veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton, siiperoksit radikalinin (O,")

varhginda ise Haber-Weiss tepkimeleri sonucunda en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH') olusturur (Altmisik, M. 2000%).

Mitokondride bol miktarda H,O, bulunur. Metal iyonlar1 da ¢ok oldugu i¢in ¢ok
fazla hidroksil radikali iiretimi s6z konusudur. Bu metal katyonlari, DNA veya hiicre

zarina baglanirsa hidroksil radikali olusumuna sebep olabilir (Cigek, E. 20058, Reiter,
R.J. 1998%).

Oksitleyici 0zelligi nedeniyle, biyolojik sistemlerde olusan H;O;’nin derhal
ortamdan uzaklastiritlmasi gerekir. Bu gorevi hiicrelerdeki 6nemli antioksidan enzimler

olan katalaz ve peroksidaz yerine getirir (Yurdakul, Z. 2007°).

2.5.2.2. Lipid Hidroperoksit (LOOH)

Doymamis yag asitlerinin allil grubundan bir hidrojen ¢ikmasi ile olusan lipid
radikali, oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksit radikalini (LOO’) olusturmaktadir.
Olusan bu radikal de diger lipidlerle zincir reaksiyonu olusturarak lipid hidroperoksitleri

(LOOH’) olusturmaktadir (Giirsel, F.E. 2007%2).

2.5.2.3. Hipoklorik Asit (HOCI)
Eosinofiller, nétrofiller ve monositlerin primer lizozomal graniillerinde demir-

hem iceren miyeloperoksidaz (MPO) bulunur. Lokositlerin primer graniillerinden
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degraniilasyon ile fagozom igine birakilan MPO, H,0;, ve CI- kullanarak gii¢lii bir
antibakteriyel ajan ve reaktif oksijen partikiilii olan hipoklorik asidi (HOCI) olusturur
(Altinigik, M. 2000%, Giirsel, F.E. 2007%%).

2.5.3. Singlet Oksijen (O,)

Yapisinda paylasilmamis 2 elektron bulundurur Bu elektronlarin spinleri ayni
yonde ve farkli orbitallerdedir. Radikal tanimina gore oksijen diradikal yapiya sahiptir.
Oysa oksijenin reaktivitesi ¢ok diisiiktiir. Molekiiler oksijen baska bir molekiil ile
tepkimeye girebilmek i¢in ya kendisine bir veya 2 elektron aktarimi ile O,' veya peroksi
anyonunu olusturur veya enerji absorbsiyonu ile diradikal oksijenin elektronlarindan

birinin uyarilmasi sonucu 2 form halinde singlet oksijen olusur (Altinisik, M. 2000%).

$-0:0-
Molekiiler Oy, Delta Oy, Singlet O, == = = ¢ (Altimisik, M. 20004)

Singlet oksijen baslica su mekanizmalarla olusur

a.Pigmentlerin oksijenli ortamda 15131 absorblamasi ile: Ornegin, flavin igeren
nukleotidler, retinal ve bilirubin bu yolla singlet oksijen olusturabilirler (Altinisik, M.
2000%).

b.H,O;'lerin metaller varligindaki yikim tepkimelerinde singlet oksijen ortaya

cikabilir (Altimigik, M. 2000%).

c.Kendiliginden dismutasyon tepkimeleri sirasinda singlet oksijen agiga c¢ikabilir
(Altimisik, M. 2000%).

d.Cesitli enzimlerin etkileri sirasinda: Ornegin, myeloperoksidaz ve sitokrom P-

450 bu yolla singlet oksijen olusmasina neden olabilirler (Altinisik, M. 2000%).

Singlet oksijen diger molekiillerle etkilestiginde ya icerdigi enerjiyi transfer eder
ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon c¢ift baglar1 singlet oksijenin
tepkimeye girdigi baglardir. Doymamis yag asitleri ile de dogrudan tepkimeye girerek
peroksi radikalini olusturur ve OH  kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu
baslatabilir (Yurdakul, Z. 2007°).
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2.6. Antioksidan Savunma

2.6.1. Antioksidanlar
Viicudumuz serbest radikalleri taniyan ve etkisiz hale getiren bir savunma

sistemine sahiptir. Bu islemi yapan maddelere antioksidan denir (Cigek, E. 2005°).

Genelde oksijen, hidrojen ve hidroksil tipinde olan serbest radikaller, elektron
aciklarim1 elektron verme 6zelligi yiiksek olan antioksidanlardan saglayabilirler.
Antioksidanlar, serbest radikalleri noétralize ederek viicudun serbest radikallerden
etkilenmemesini veya kendini yenilemesini saglayan maddelerdir. Eger serbest
radikaller nétralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Giintimiizde
serbest radikallerin tiim sistemlerle ilgili pek c¢ok hastaliga sebep oldugu

diisiniilmektedir (Cigek, E. 2005%).

Hiicresel diizeyde ciddi miktarda tiretilen serbest oksijen radikallerinin yol agtig1
toksik etkiler viicuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye caligilir.
Antioksidan savunmanin yetersiz kaldigi durumlarda ortaya c¢ikan oksidatif stres,
yaslanma ve birgok hastaligin olusum siirecinde 6nemli rol oynar (Demircan, G. ve ark.
2005%%). Oksidanlar ve hastaliklar arasindaki iliski, oksidan ve antioksidan arasindaki
dengeye baghdir. Viicutta oksidanlarin artmasi veya antioksidanlarin yetersiz kalmasi
oksidatif stres dedigimiz olay1 ortaya ¢ikarir. Boylece oksidanlar normal biyolojik
makromolekiillerle kolayca etkilesirler ve doku harabiyeti olusur (Altinisik, M. 2000%,
Halliwell, B., 2007%, Giirbiiz, A.K. 2007%°). Antioksidanlar, serbest oksijen
radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri kendilerine baglayarak ya da
onlar1 daha zayif bir molekiile ¢evirerek radikal hasarini Onlerler. Antioksidanlar,
hiicrenin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler (Cigek, E. 20058,

Cheeseman, K.H. ve ark. 1993%, Freeman, B.A. ve ark. 1982%),
2.6.2. Antioksidanlarin Etki Sekilleri
1.Serbest Radikal Olusumunun Onlenmesi
a.Bagslatici reaktif tiirevleri uzaklagtirir.
b. Oksijen uzaklastirilir veya konsantrasyonu azaltilir,

c. Katalitik metal iyonlar1 uzaklastirilir (Altimsik, M., 2000%).
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2.0lusan Serbest Radikallerin Etkisiz Hale Getirilmesi
a.Toplayic1 Etki

Oksidanlar tutulur veya daha zayif bir molekiile (6rnegin, enzimlere) ¢evrilirler

(Altimgik, M. 2000%),
b.Bastiric1 Etki

Oksidanlara bir hidrojen aktararak aktiviteleri azaltilir veya inaktif sekle

(6rnegin, vitamin ve flavinoidlere) doniistiiriiliirler (Altinisik, M. 20004),
c¢.Zincir Reaksiyonlarim Kiric1 Etki

Ornegin, hemoglobin, seriiloplazmin ve E vitamini’nde oldugu gibi oksidanlari

agir metallerle baglayarak fonksiyonlarim engellerler (Altmisik, M. 2000%),
d.Onaric1 Etki

Oksidanlarin  olusturduklar1 hasar Ornegin, folik asit tarafindan onarilir

(Altinigik, M. 2000*).

2.6.3. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

2.6.3.1. Vitamin C (L- Askorbik Asit)

Suda eriyebilen vitaminlerden olan C vitamini, 6zellikle yesil renkli taze sebze,
meyve ve turunggillerde bol miktarda bulunur. Bir ¢cok memeli tiirliniin karacigerinde
sentezlenen vitamin C, 6 karbonlu bir laktondur (Kechrid, Z. ve ark. 2001*}). C vitamini
bitkilerde ve hayvanlarda sentezlenebilir. Fakat insanlar, primatlar, kobaylar, yarasalar
ve bazi balik tiirlerinde sentezlenemez. Bunun sebebi bun canlarda bu vitaminin
biyosentezinin son reaksiyonunu katalizleyen gulonolakton oksidaz’in olmayisidir. Bu
yiizden insanlarda C vitamininin diyetle disaridan alinmasi zorunludur (Erdogan, E.*
Kaya, S. ve ark. 2001%). ince bagirsaklardan kolayca emilir. Isitilmaya dayaniksiz,
dondurulmaya ise dayaniklidir (Cigek, E. 20058, Akkus, I. 1995'). C vitamininin L- ve
D- askorbik asit olmak tizere 2 sekli vardir. D-askorbik asit inaktiftir. L izomeri ise
biyolojik olarak aktif formudur. C vitamini denildigi zaman aktif olan L-askorbik asit
anlasilir (Erdogan, E.42). Vitamin C organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar (Altimisik, M. 2000%). indirgeyici aktivitesinden

dolayr ayni zamanda gli¢lii bir antioksidandir. Siiperoksit radikali (O,”) ve hidroksil
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radikali (OH") ile reaksiyona girerek onlar1 ortamdan temizler. (Altimsik, M. 2000%).
Boylece lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etki gosterir (Bayram, 1. ve ark. 2004).

Askorbik asit proteine baglh ferri demiri uzaklastirarak ya da dogrudan ferri
demiri indirgeyerek Fenton tepkimesinde H,O, ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil
radikali (OH’) olusturmaya uygun ferro demire doniistiiriir. Bu 6zelliginden dolay1
vitamin C, serbest radikal tepkimelerinin 6nemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak
degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii,
yiiksek konsantrasyonlarda giiclii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir
(Altmisik, M. 2000%).

Oksidatif patlama sirasinda, reaktif molekiiller ¢evreye yayilarak mutasyonlara,
hiicre hasarina, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna sebep olurlar. C vitamini de
oksidatif parcalanma iiriinlerinin zarar verici etkilerini engeller (Cigek, E. 20058, Aydin,
A. ve ark. 2001%). Askorbat, sulu peroksil radikalleri ve aktif polimorfoniikleer
l6kositlerden salinan oksidanlarca indiiklenen peroksidatif hasari Onleme yetenegine
sahiptir. Plazma diger antioksidanlara sahip olsa bile vit C’den yoksunsa lipidlerde
oksidatif hasar meydana gelir (Akman, E. ve ark.*). Asit ézellik gosterir ve E ve B
vitaminlerinin etkinligini arttirir (Bayram, 1. ve ark. 2004**). Askorbik asit, E vitamini
yenilenmesinde gorev almaktadir. Askorbat radikali (semidehidroaskorbik asit) NAD
tarafindan enzimatik olarak yeniden rediiksiyona ugratilarak askorbik aside
doniistiiriilir. Bu mekanizmayla E vitamininin antioksidan fonksiyonlar: stirekli hale

getirilir (Akman, E. ve ark.*).

2.6.3.2. Vitamin E (a-tokoferol)
Vitamin E, yagda erir ve alfa, beta, gama ve delta olarak adlandirilan 4 tokoferol
karisimidir. a-tokoferol dogal dagilimi en genis ve biyoaktivitesi en fazla olanmidir

(Cigek, E. 2005°, Aydin, A. ve ark. 2001%).

a-tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiiksek vitamin E
konsantrasyonlart mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre
kisimlarinda bulunur. Miyokard membranindaki miktar1 da fazladir. Bitkisel yaglar ve
tohumlar zengin E vitamini kaynaklaridir. E vitamini en ¢ok yer fistigi, badem, pamuk
yag1 ve keten tohumunda bulunur. Zeytin yaginda eser miktarda bulunur (Cigek, E.

2005° | Balcioglu, A. 1993*). Diyetle yagda ¢oziinmiis olarak aliur, yag sindirimi
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sirasinda aciga ¢ikar ve emilir. Herhangi bir tasiyici protein olmadan pasif diffiizyonla

emilir. E vitaminin en nemli depolanma yeri yag dokusudur (Cicek, E. 2005°).

Vitamin E (o-tokoferol) c¢ok giiclii bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk
savunma hattin1 olusturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni,
lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Vitamin E zincir kiric1 antioksidan
olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla
sonlandirilabilir (Altmigik, M. 2000%).

L'+ VitE—-LH+VIitE

Vit E'+L" —LH+Vit Eox(Altmisik, M. 2000%)

Glutatyon peroksidaz (GPx) ile E vitamini serbest radikallere karsi birbirlerini
tamamlayic1 etki gosterirler. GPx, tesekkiil etmis peroksitleri ortadan kaldirirken, E
vitamini peroksitlerin sentezini engeller. E vitamini, selenyum metabolizmasinda da
onemli rol oynar. Selenyum E vitamini ile lipidlerin emilimi i¢in gereklidir. Ayrica
vitamin E’nin lipoproteinler i¢inde tutulmasina yardimci olur. E vitamini ise
selenyumun organizmadan kaybini 6nleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum
thtiyacini azaltir (Cigek, E., 20058, Akkus, 1., 199519, Aydm, A., ve ark. 200145).

Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldigi ve E vitamini ile diger
antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasini ve tlimoriin
gelismesini Onledigi bildirilmistir (Altinisik, M. 2000%, Cigek, E. 20058, Aydin, A. ve
ark. 2001%).

Vitamin C’nin akcigerler ve goz lensi gibi su igerigi yiiksek olan organ ve
dokularda gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip oldugu zaten bilinmektedir. Fakat son
yapilan ¢alismalar sonucunda, bu mekanizmanin dongiisel tipinde vitamin C ile beraber

vitamin E’nin de gorev yaptig1 anlasiimistir (Giirsel, F.E. 20072, Kojo, S. 2004*).

2.6.3.3. Karotenoidler
Karotenoidler, yesil ve sar1 sebzelerle sari-turuncu renkli meyvelerde bulunan
renk Ogeleridir. Karotenoidlerin bir boliimii viicutta A vitaminine doniiserek etkinlik

gosterir. Bunlarin baglicalari, beta, alfa ve gamma karotenle kriptoksantindir (Baysal, A.
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1993%%). Bitki ve mikroorganizmalarda bulunan karotinoidlerin dogada 600°den fazla

cesidi bulunmaktadir (Giirsel, F.E. 20072, Stehbens, W.E. 2003°).

A vitamini aktivitesi tagiyan ve tasimayan karotenoid molekiillerinde ¢cok sayida
doymamis ¢ift bag bulundugundan; dogal ve vyapay 1sinlar, sigara, zararh
kimyasallardan kaynaklanan ve hiicre lipidlerinin oksidasyonuna neden olan aktif
oksijeni tutma yetenegine sahiptirler. Bu ozellikleriyle kanser, damar sertligine bagh
kalp hastaliklar1 ve katarakt riskini azaltirlar. Karotenoidler 151k, oksidasyon, 1s1, metal

iyonlar ve asit ortamda bozularak antioksidan nitelikleri yitirirler (Baysal, A. 1993%).

Karotenoidler ile serbest radikaller arasindaki tepkimeler genellikle 3
mekanizma ile sekillenir (Giirsel, F.E. 2007*, EI Agamey, A. ve ark. 2004°"):

a.Radikal ilavesi
CAR+ROO = CAR"+ROO"
b.Karotenoidden hidrojen ¢ikis1
CAR+ROO = CAR+ROOH
c.Elektron transfer reaksiyonu
CAR+ROO = ROOCAR’

Karotenoidler (6zellikle B-karoten) diisiik oksijen basincinda, genellikle 150
Torr altinda, antioksidan etki gdsterirlerken, yiiksek oksijen basinglarinda bu etkilerini
kaybedebilmekte veya pro-oksidan olabilmektedirler (Valko, M. ve ark. 2006°, Giirsel,
F.E. 2007%2).

2.6.3.4. Flavonoidler

Flavonoidlerin antioksidan etkinligi C ile E vitaminleri, selenyum ile ¢inko gibi
antioksidan elementlerle karsilastirildiginda daha giicliidiir ve daha genis bir oksidan
grubuna kars1 etkilidirler. C vitamininin viicuttaki emilimini ve kullanimimi arttirirlar

(Maranki, A. 2008°, Kiimeli, T.?).

Flavonoidler ve diger bitki fenoliklerinin stiperoksit, alkoksil, peroksil ve nitrik

oksit gibi radikalleri temizleme, demir ve bakir selasyonu, a-tokoferol rejenerasyonu
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foksiyonlarina ek olarak, vazodilatatér, immiinstimiilan, antiallerjik, Ostrojenik ve

antiviral etkileri de s6z konusudur (Burak, M. ve ark.1999°%).

Flavonoidlerin esas kaynaklarini, cay (% 61), sogan (% 13) ve elma (% 10)
olusturmaktadir. Bunun yaninda Akdeniz kiiltiiriinde 10- 20 mg/ L flavonoid igeren
kirmiz1 gsarabin 6nemli bir kaynak olusturdugu belirlenmistir. Soya fasulyesi, yerfistigi,
hardal, piring, susam, zeytin, sogan, patates, yulaf, zeytin gibi sik tiiketilen gidalarda
flavonoid igerik gosterilmistir. Adagay1, kekik, biberiye, karabiber ve karanfil gibi
baharatlarin giiclii antioksidan aktiviteye sahip olduklari uzun siiredir bilinmekte ve
gida korunmasinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Sarimsak vitaminden zengin bir
antioksidandir. Kardiyoprotektif etkisinin lipid ve kan basincini diisiirmesi, antiplatelet,
antioksidan ve fibrinolitik etkileri ile ilgili oldugu diisliniilmektedir. Cay yapraklarindan
izole edilen katesin ve derivelerinin antioksidan etkinlikleri bilinmekle birlikte diisiik

dozlarda prooksidan etkilerinin olabilecegi de bildirilmistir (Burak, M. ve ark. 1999°%).

Flavonoidler, glikozidler gibi canli hiicrelerde ortaya ¢ikarlar, sicak asit ve
enzimlerle sirasityla aglikon ve sekere pargalanabilirler (Burak, M. ve ark. 1999,
Feredioon, S. ve ark. 1992, Tiiziin, C. 1996°). Fenolik antioksidan (AH), lipid
radikallere hizla H" vermesi seklinde lipid oksidasyonu ile etkilesir. Gorevi lipid peroksi
(ROO) ve alkoksil (RO-) radikalini parcalamak ve bdylece lipid peroksidasyonunun

tepkime zincirini sonlandirmaktir (Burak, M. ve ark. 1999°%).

ROO+AH= ROOH+A
RO+AH= ROH+A
ROO+A=>ROOA

RO+AS ROA

Sonugcta olusan fenoksi radikali yeni bir serbest radikal olusumunu baglatmamali
veya zincir tepkimesi ile hizli bir oksidasyona maruz kalmamalidir. Bu yonden fenolik
antioksidanlar miikemmel H+ ve elektron dondrleridirler. Olusan fenoksi radikali
aromatik halka etrafinda ¢iftlenmemis elektronlarin lokalizasyon degisiklikleri ile
dengelenir. Bir fenoliin orto veya para pozisyondaki iki OH- grubu onun antioksidan
aktivitesini artirir (Burak, M. ve ark. 1999°%).
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2.6.3.5. Folik Asit (Vitamin B9)

Kan yapimi, hiicre olusmasi, yenilenmesi ve tamiri, DNA ve RNA yapimi i¢in
gereklidir. 1941°de 1spanaktan elde edilen bir maddenin anemi tedavisinde etkili oldugu
fark edildi ve bu maddeye folik asit (folium- yaprak) adi verildi. Bugiin vit. B9 ve
pteroilglutamik asit (PGA) olarak da bilinen bu maddenin sentetik olanina folik asit,
dogal olanmna ise folat adi verilmektedir. Sentetik formu, dogal olandan daha
dayaniklidir. Sari- turuncu renkte ve kristal yapidadir. Suda ¢oziiniirliigii o kadar 1yi
degildir, alkali ortamlarda daha kolay ¢Oziiniir. Viicutta depolanmaz

(www_fizikoterapi.com®®).

Vit B9, diger B vitaminleri gibi karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
gorevli birgok enzimin koenzimidir. Proteinlerin emilmesi, kullanilmasi ve yeni protein
sentezinde gorev alir. Hiicre boliinmesi, DNA sentezi ve tamiri i¢in gereklidir. DNA ve

RNA i¢in gerekli olan piirin ve timin sentezine yardimci olur (www.fizikoterapi.com56).

Serotonin gibi moral, uyku ve istah1 diizenleyen ndrotransmiterlerin iiretimine
katilarak mental ve emosyonal saglikta 6nemli rol oynar. Cilt, sa¢, gz, karaciger saglig
ve barsak fonksiyonlarmnin korunmasi i¢in gereklidir. Barsak parazitlerine ve gida

zehirlenmelerine karst koruyucudur (www.fizikoterapi .com®).

Vit B12 ile birlikte eritrosit formasyonunu diizenler ve demirin kullanilmasina
yardim eder. Vit B6 ve B12 ile birlikte kan homosistein seviyesini kontrol eder.
Homosistein, heniiz iyi bilinmeyen bir mekanizma ile kalp hastalifi ve (muhtemelen)
depresyon, Alzheimer gibi kronik hastaliklarin gelismesine yardimci olmaktadir

(www.fizikoterapi.com®®).

Hafif Vit.B9 eksikligi olduk¢a siktir. Alkolizm, iritabl barsak sendromu ve
coliak hastaligi Vit B9 eksikligine neden olabilir. Bazi ilaglar Vit. B9 seviyesini
diisiiriir. Dengesiz beslenenlerde, sigara tiryakilerinde, alkoliklerde, yaslhlarda, B12
eksikligi ya da hemolitik anemisi olanlarda, hizli biiyiime ve doku tamiri donemlerinde,
hamilelerde ve bakim merkezlerinde yasayanlarda vit. B9 gereksinimi artar. Hafif B9
vitamini eksikligi genellikle bulgu vermez veya anlagilamaz. Agir yetmezliklerde
bliylime geriligi, makrositer anemi, gli¢slizliik, ¢abuk yorulma, irritabilite, unutkanlik,
mental yavaslama, solunum sikintisi, istahsizlik, diare, kilo kaybi, bas agrisi, carpint1 ve

dilde enflamasyon (glossit) ortaya ¢ikabilir (www.ﬁzikoterapi.com56).


http://www.fizikoterapi.com56/
http://www.fizikoterapi.com56/
http://www.fizikoterapi.com56/
http://www.fizikoterapi.com56/
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2.6.4. Eksojen Antioksidan Ilaclar ve Gidalar

2.6.4.1. Alfa-lipoik Asit (tioktik asit, ALA)

Alfa lipoik asit (ALA), hem hayvanlar hem insanlarda sentezlenebilen dogal bir
maddedir. Ancak, antioksidan aktivite gosterebilecek kadar serbest alfa lipoik asit
dolagima katilamaz (Biewenga, G.P. ve ark. 1997°). Bu yiizden disaridan almmasi

gerekir. Hem suda hem yagda coziinebilen tek antioksidan maddedir (Giirsel, F.E.
2007%9).

Baz1 enzimlerin ¢alismasi i¢in gerekli oldugu gibi kuvvetli bir antioksidandir. R
ve S izomerleri vardir. Kandaki ve dokulardaki zararli oksijen iiriinlerini ve nitrojen
parcalarini yok eder. Suda ve yagda eriyebilir ve bu 6zelligi nedeniyle bir¢ok dokuya
ulagabilir. Bu arada viicuttaki antioksidan glutatyon enzimini artirir. GLUT 4 denen kan
sekerini hiicreye sokan proteini artirarak kan sekerinde azalma yapabilir (Ozata, M.
2008%%). ALA, agir metallerle olusan zehirlenmelerde detoksifikasyon ajani olarak
kullanilan bir antioksidandir. Kandaki zararli serbest demir ve bakir iyonlar ile selat
yaparak onlarin serbest radikal olusturmasini 6nler (Ozata, M. 2008°%, Memisogullari,
R. 2005%). Kan sekerini diizeltir ve insiilinin etkisini artirir. Ozellikle seker hastalarinda
sinir hasarmi Onler. Sinir dokusundan salinan biiylime faktoriinii artirir. Diyabetik
noropatisi olan hastalarda 3 haftada belirgin diizelme yapar. ALA sakatat olarak inek
bobregi, kalbi ve karacigeri ile brokoli, 1spanak, domates, briiksel lahanasi ve yumurta
sarisinda vardir. Son yapilan ¢aligmalar bir besin destegi olan alfa- lipoik asitin

trigliserid diizeylerinde azalma yapti§1 saptanmistir (Ozata, M. 200858).

a. ALA, direk olarak C vitamininin, indirek olarak E vitamininin
rejenerasyonunu saglayabilir (Griffith, O.W. 1999°) ve hiicreler arasi glutatyon
seviyesini artirir. (Ozata, M. 2008°%).

b. Reaktif oksijen tiirlerini yok eder (Giirsel, F.E. 2007"2).

c. Reperfiizyon hasarlarindan korunmada etkinligi pek ¢ok hayvan ¢aligmasi ile

ispatlanmustir (Scheer, B. ve ark. 1993%, Cao, X. ve ark. 1995%).

2.6.4.2. Demir Selatorleri
Demirin, dokuda hasara neden olabilecek gii¢lii oksidan faaliyeti vardir. Kalp,
karaciger, akciger, beyin, kemik iligi ve endokrin organlarda asir1 miktarda demir

biriktiginde ¢esitli hastaliklar igin elverigsli bir ortam hazirlanmis olur. Bu olasi
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hastaliklarin arasinda, kalp yetmezligi, karacigerde siroz ve fibroz, safra kesesi
bozukluklari, seker hastaligi, artrit, depresyon, cinsel iktidarsizlik, kisirlik ve kanser de
bulunur (ilhan, O. 2008%).

Demir selatorleri hiicre igine girerek serbest demiri baglamak sureti ile
etkisizlestirirler. Boylece Fenton tepkimesini ve sonugta hidroksil radikalinin

olusumunu inhibe ederler (Altmisik, M. 2000%).

2.6.5. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar

2.6.5.1. Glutatyon (GSH-Gama-Glutamil Sisteinil Glisin)

Dogada ¢ok yaygin bulunan bu siilfiirlii bilesik 1921 yilinda Hopkins tarafindan
kesfedilmistir. Onceleri glutamil-sisteinden olusan bir dipeptid olarak bilinse de, 1929
yilinda kristal halde elde edildikten sonra yapisinin tripeptid oldugu anlasilmistir. 1935
yilinda ise Harrington ve Mead tarafindan L-glutamil-L-sistein-glisin halinde sentez
edilmistir (Giirsel, F.E. 2007%2).

Hiicrelerde diisiik molekiiler agirliga sahip olan ve tiyol iceren en 6nemli madde
glutatyondur. Glutatyona antioksidan 0Ozelligini, yapisindaki sisteinin tiyol grubu
kazandirmaktadir. Hiicrenin protein yapist disindaki siilfidril grup igeriginin % 90
kadarimi icermektedir ve hidroksil ile singlet oksijen radikalleri gibi reaktif oksijen
partikiillerini yok etmektedir. Hiicreleri oksidatif hasara karsi korumanin yaninda,
proteinlerdeki —SH gruplarin1 rediikte halde tutarak bu gruplar1 oksidasyona karsi
korumaktadir (Giirsel, F.E. 2007%2).

Glutatyon genelde karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢c olmadan sentezlenebilen
bir tripeptitdir. Glutatyona gii¢lii antioksidan 6zelligi kazandiran tiyol grubu sayesinde
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi
korur. Ayrica proteinlerdeki siilfhidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu
gruplar1 oksidasyona kars1i korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin

inaktivasyonunu engeller (Altnisik, M. 2000%).

2.6.5.2. Melatonin (MLT)

Karanlikta pineal bezden salgilanan; uyku, lireme, ritim ve immiinite gibi pek
cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormon olan melatonin’in
bir antioksidan oldugu ilk kez 1991 senesinde Ianas ve ark. tarafindan 6ne siiriilmiis ve

daha sonra yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla da desteklenmistir. Melatoninin
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antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir (Yazici, C.

ve ark. 2004%%).

Lipofilik bir antioksidandir. Lipofilik bir antioksidan oldugu i¢in hiicrenin
biitlin organellerine ulasabildigi gibi kan-beyin bariyerini de gecerek genis bir alanda
etki goOsterir. Ayn1 zamanda pineal bezden salgilanan ve timor olusumunun
siirlandirilmasi, immun sistemin diizenlenmesi, reprodiiktif fonksiyonlarin kontrolii
gibi fonksiyonlara sahip bir hormondur. Lipofilik oldugu i¢in hiicrenin biitlin
organellerine ulasabildigi gibi kan-beyin bariyerini de gecerek genis bir alanda etki
gosterir. Yapilan ¢alismalarda, diyabette artan oksidatif stresi azalttigi belirtilmektedir
(Cam, M. 2003%, Guerrero-Romero, F. ve ark. 2005%). Bilinen en reaktif radikal olan
hidroksil radikali ile reaksiyonu sonucu indolil katyon radikali olusturur. Bu radikal de
ortamdaki siiperoksit radikalini tutarak etkisizlestirir (Memisogullari, R. 200559, Cam,
M. ve ark. 2003%°, Guerrero-Romero, F. ve ark. 2005%).

Melatoninin antioksidan 6zelligi ii¢ ana baglik altinda toplanabilir

a.Direk antioksidan etki: Melatoninin hidroksil, H,0,, siiperoksit radikali,
hipoklorik asit, NO gibi oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri detoksifiye ettigi
ve bdylece onlarin biyomolekiiller {izerindeki zararli etkilerini Onleyebildigi
bildirilmektedir (Girsel, F.E. 200712, Memisogullari, R. 200559,Ya21<:1, C. ve ark.
2004%, Beyer, C.E. ve ark. 1998%", Geng, S. ve ark. 1998% Reiter, R.J. ve ark. 2000%).

b.Antioksidan enzim aracili etki: SOD, GSH-Px gibi bazi antioksidan
enzimlerin gen ekspresyonlarini ve etkinliklerini artirdigi ve bu yolla oksidatif stresi
baskiladig ileri siiriilmektedir (Gtirsel, F.E. 200712, Memisogullari, R. 200559, Yazici,
C. ve ark. 2004%, Beyer, C.E. ve ark. 1998%, Geng, S. ve ark. 1998%, Reiter, R.J. ve
ark. 2000%°).

c. Prooksidan enzim aracih etki: Bazi prooksidan enzimleri inhibe ederek
serbest radikal olusumunu azalttigi ve bu sekilde antioksidan sistemi destekledigi
bildirilmektedir (Giirsel, F.E. 2007, Memisogullari, R. 2005%°, Yazici, C. ve ark.
2004%, Beyer, C.E. ve ark. 1998%", Geng, S. ve ark. 1998%, Reiter, R.J. ve ark. 2000%).

2.6.6. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar

Oksidanlar tutarak daha zayif bir molekiile doniistiirmektedirler.



30

2.6.6.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Hiicre i¢i enzimatik antioksidanlarin en etkililerinden olan SOD, 1939 senesinde
izole edilmis olmasina ragmen, antioksidan aktivitesi Mc Cord ve Fridovich tarafindan

1969'da kesfedilmistir (Valko, M. ve ark. 2006).

Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid molekiiliinii oksijen molekiiliine
yiikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii H,O;’e indirgenme reaksiyonunu katalizler.
Bu dismutasyon tepkimesi sirasinda siiperoksit radikali, ekstra elektron alabilmek veya
verebilmek i¢in hem oksidan hem rediiktan olarak rol oynamaktadir. SOD, bir
stiperoksiti diger siiperoksit radikalini okside edebilmek i¢in kullanmaktadir (Gtirsel,

F.E. 2007*%, Memisogullar, R. 2005%).

SOD
0, +0; +2H —0,+H,0,

(Giirsel, F.E. 2007, Memisogullari, R. 200559)

Bu dismutasyon tepkimesi superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarinin
esit oranda bulundugu pH 4,8 de kendiliginden de cereyan eder. Ancak fizyolojik
sartlarda, yani pH'nin 7,35- 7,45 arasinda iken bu tepkime ¢ok daha yavas olusacaktir.
SOD varliginda pH’'nin en az 7,4 oldugu kosullarda bu tepkime 4 kat daha hizli
olacaktir (Memisogullari, R. 2005°°, Cherubini, A. ve ark. 2005"°).

Birkag tip SOD mevcuttur
a.Sitoplazmik SOD (Cu-Zn SOD)

Birbirinin aynis1 iki 2 iiniteden (homodimer) olugmaktadir. Her bir alt {inite
bakir ve ¢inko iyonlarindan olusan aktif bolge igermektedir. Hiicrelerin sivi dolu
kisimlar1 (6rnegin sitozolde) ve mitokondriyi ¢evreleyen 2 membran arasinda bulunur
(Valko, M. ve ark. 2006°, Giirsel, F.E. 2007*?, Mariani, E. ve ark. 2006™, Scandalios,
J.G. 199372, Wu, D. ve ark. 2003%).

b.Mitokondrial SOD (Mn SOD)

Homotetramer yapida olup, her alt {inite i¢in bir manganez atomu i¢cermektedir
ve en gliclii anti-tiimor etkiye sahip olan antioksidan enzimdir. Siiperoksitin 2 basamakli

dismutasyonu sirasinda Mn*>’ii Mn*®ye ve sonra tekrar Mn*®e déniistiirmektedir.
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Mitokondrinin matriksinde bulunur (Valko, M. ve ark. 2006°, Giirsel, F.E. 2007,
Mariani, E. ve ark. 2006™, Scandalios, J.G. 1993, Wu, D. ve ark. 2003™%).

c.Ekstraselliiler SOD

Tetramerik yapida, heparin ve heparin siilfat gibi bazi1 glikoaminoglikanlara
egilim gosteren SOD tipidir. Etkinligi icin bakira, stabilitesi i¢in ¢inkoya ihtiyag
duymaktadir. Memeli dokularindaki regiilasyonu, oksidanlara karst farkli hiicrelerin
yanit1 yerine daha ¢ok sitokinler tarafindan koordine edilmektedir. Vaskiiler endotele
baghdir (Valko, M. ve ark. 2006°, Giirsel, F.E. 2007*?, Mariani, E. ve ark 2006",
Scandalios, J.G. 19937, Wu, D. ve ark 2003™).

d.Nikel SOD

Diger SOD siniflarindan ¢ok farkli bir sekansa sahip olan ve 117 aminoasitten
olusan bir SOD tipidir. Streptomyces ve siyanobakterilerde bulunmaktadir (Valko, M.
ve ark. 2006°, Giirsel, F.E. 2007*, Mariani, E. ve ark. 2006, Scandalios, J.G. 1993"2,
Wau, D. ve ark 20037).

2.6.6.2. Katalaz(CAT)

Sumer ve Dounce tarafindan 1937°de kristalize halde saflastirildi. Her biri bir
prostetik grup olan ve yapisinda Fe*® bulunduran 4 hem grubundan olusmus bir
hemoproteindir. CAT in % 20'si hiicre sitoplazmasinda geri kalani peroksizomlarin
matriksinde lokalizedir (Memisogullar;, R. 2005%°, Cherubini, A. ve ark. 2005,
Young, 1.S. ve ark. 20017, Taysi, S. ve ark. 2002, Taysi, S. ve ark. 2002).

CAT, bitki, hayvan ve aerobik bakterilerde bulunmaktadir ve glutatyon
peroksidaz sisteminin yaptigi gibi H2O2’nin detoksifikasyonunda gérev almaktadir
(Valko, M. ve ark. 2006°%). SOD’1n olusturdugu H,0,’i CAT peroksidazlarla beraber
oksijen ve suya pargalar (Memisogullari, R. 2005, Ozban, N. 1988"").

CAT
2H,0,—>2H,0+0, (Memisogullari, R. 2005%°, Ozban, N. 1988"").

Enzimler i¢inde en yiiksek doniisiim oranina (iiriine doniigsebilen substrat orani)
CAT sahiptir (Valko, M. ve ark. 2006%). Diisiik konsantrasyonlarda H,0’i glutatyon
peroksidaz parcalar, yiiksek konsantrasyonlarda ise CAT etkinlesir. CAT etkinligi

eritrosit, karaciger ve bobrekte yogundur (Memisogullari, R. 2005%°, Cherubini, A. ve



32

ark. 2005, Young, I.S. ve ark. 2001, Taysi, S. ve ark. 2002, Taysi, S.ve ark.
20027%).

2.6.6.3. Glutatyon Peroksidaz Sistemi

Iki izoformu mevcuttur ve 3 enzimden olusur,
a.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, E.C.1.11.1.19)

Her birinde selenosistein igeren 4 alt birimden olusur. Bulundugu dokularda
membran lipidlerini peroksidasyondan koruyan en 6nemli enzimdir. Rediikte glutatyonu
oksitlerken H,O; 'yi de suya gevirir ve boylece membran lipidlerini ve hemoglobini
oksidan strese kars1 korur (Akkus, 1. ve ark. 199678). Bu sayede hiicre membranlarinin
biitiinltigli saglanir ve DNA da lipid peroksidasyon iirlinlerine karst korunur (Demircan,

G. ve ark. 2005%, Memisogullari, R. 200559).

GSH-Px
H,0,+2 GSH (rediikte glutatyon)—>GSSG (okside glutatyon)+2 H,O

GSH-Px, E vitamini yetersiz olursa membran1 peroksidasyona karsi korur.
Eritrositlerde en kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz yetersizligi selenyum
eksikligi sonucu olabilir. Ciinkii selenyum bu enzimin bir integral parcasidir
(Memisogullari, R. 2005%°, Young, 1.S. ve ark. 2001”*, Chao, J.C. ve ark. 2002, Jialal,
l. ve ark. 1993%).

b.Glutatyon-S-Transferaz (GST, E.C.2.5.1.18)

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu Kkatalizleyen GST toksik
metabolitlerin detoksifikasyonunu saglayan bagka bir antioksidandir (Memisogullari, R.
2005%°, Van Haaften, R.I. ve ark. 2001%"). GST'ler basta arasidonik asit (arasidonik asit
metabolizmasida ROP'nin 6nemli bir kaynagidirlar) ve linoleat hidroperoksitleri olmak
tizere, lipid hidroperoksitlere (LOOH) kars1 selenyum- bagimsiz glutatyon peroksidaz
etkinligi gosterirler (Giirsel, F.E. 2007*2, Griffith, O.W. 1999%%),

GST

LOOH+2 GSH (rediikte glutaton )—GSSG (okside glutatyon )+LOH+H,0
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c.Glutatyon Rediiktaz

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2 alt iiniteden olusmus bir
dimerdir. Her bir alt iinite NADPH baglayan alan, FAD baglayan alan ve ara yiiz alan

5%). Glutatyonun etkin

olmak iizere 3 yapisal alan icerir (Cherubini, A. ve ark. 200
olarak hiicreyi koruyabilmesi i¢in biiyiilk kismi rediikte halde tutulmalidir. Glutatyon
peroksidaz vasitasiyla hidroperoksitlerin  indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonda (GSSH) bir alt tinitenin FAD alan1 ve diger alt {initenin arayiiz alanindan
olusan bir baglanma bolgesi vardir (Demircan, G. ve ark. 2005%, Cherubini, A. ve ark.
2005™). Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan
FAD’ye transfer edilir. Daha sonra alt iinitelerdeki 2 sistein arasinda bulunan disiilfit

kopriisiine transfer edilmek siiretiyle okside glutatyona aktarilmis olur (Cherubini, A. ve

ark. 20057).

Glutatyon rediiktaz
GSSG (okside glutatyon)+NADPH+H —2 GSH (rediikte glutatyon)+NADP "

(Demircan, G. ve ark. 2005%)

2.7. Kursun (Pb)

Atom numarasi 82 ve atom kiitlesi 207,19°dir ve 4a grubu elementidir, Gegis
metallerinin bir alt serini olustururlar ve toprakta eser miktarda bulunmalar1 nedeniyle,
nadir toprak elementleri olarak da isimlendirilirler. Yaygin olarak bilinen metallerin
en yumusagi ve en agiridir. Mavi- glimiis rengi karisimi bir elementtir. 327,5 °C’de erir
ve 1740 °C’de kaynar. Dogada, kiitle numaralar1 204, 206, 207 ve 208 olmak {izere 4

izotopu vardir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Kur%C5%9Fun®).

Dogada yaygin olarak bulunan Pb, insan ve hayvanlarda zehirlenme kaynagi
olusturan metallerin basinda yer alir. Genellikle kolay c¢oziinen Pb bilesiklerinin
toksisitesi daha yiiksektir. Buna gore, toksisitesi en yiiksek olan Pb bilesigi Pb nitrat
(Pb(NO3),) olup, bunu Pb kloriir (PbCl,), Pb asetat [Pb(CH3COO),, PbAc)], Pb oksit
(PbO), Pb silfiir (PbS) ve Pb fosfat bilesikleri izler. Bir defada verilince akut Pb
zehirlenmesi doguran dozlar, kiigiik dozlara boliinerek verildiginde de canlilarda kronik
zehirlenmeye neden olabilmektedirler (Ozgelik, D. ve ark. 200084). Pb bilesikleri
zehirlidirler. Asinmaya dayanikli boyalarin yapiminda genis c¢apta kullanilirlar. Kursun

karbonat (2PbCO3) beyaz renklidir ve yiiksek ariliktaki metalin Once asetik asitte


http://tr.wikipedia.org/wiki/Kur%C5%9Fun
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¢oziindiiriilmesiyle, sonra da CO ile ¢okeltilmesiyle elde edilir. Kirmizi kursun (Pb3Oy)
ve sar1 kursun kromat (PbCrQO,) da, boya yapiminda kullanilirlar. Kirmizi kursun, PbO
ile birlikte, akiimiilator levhalarinin kaplanmasinda kullanilir. PbO, silisle eritildiginde,
seramikgilikte kullanilan Pb sirlara karistirilan cam hamuru elde edilir. Oteki bilesikler
arasinda, dinamit detonatdrleri olarak kullanilan civa fiilminat yerine gecen patlayici Pb
nitriir (PbN3) ve benzinlerde vuruntuyu 6nleyici olarak kullanilan Pb tetraetil sayilabilir
(http://www.nuveforum.net/1225-elementler/62768-kursun-kursunun-ozellikleri-

kullanimi/®).

Kursun, organik ve inorganik bilesikleri halinde boya fiiretimi, akiimiilator
imalati1 ve yenilestirilmesi, sehir su sebekesi, seramik¢ilik ve kauguk iiretimi,
matbaacilik, pestisid ve antelmentik, avecilik ve benzin katki maddesi olarak genis
kullanim alani bulur. Bu sekilde yaygin kullanimi sonucu Pb hayvanlarda sik olarak
akut ve kronik nitelikli zehirlenmelere sebep olur. Diger yandan, gerek sanayi artik ve
atiklariyla, gerekse de benzinin yanmasi neticesi ortaya ¢ikan kalintilariyla onemli bir
cevre Kirleticisi olan Pb bir yandan ekolojik dengenin bozulmasina, bir yandan da besin
zincirine girerek insanlar i¢in 6nemli bir saglik sakincasi dogurur (Kaya, S. ve ark.

1991%9),

Pb ya dogrudan solunum ve cilt yoluyla ya da sindirim sistemi aracilig1 ile
viicuda girerek depolanan bir metaldir. Pb zehirlenmesi de higbir belirti vermeden
seyredebilir. Cogunlukla tan1 konulamaz ve ¢esitli hastaliklar ile karisabilir. Bu yiizden
kansizlik (anemi), bayilma ndbetleri (konviilziyon), zihinsel gelisme geriligi (mental
retardasyon), belirgin davranig bozukluklari, karin agrist gibi belirtilerin gorildigi

durumlarda Pb zehirlenmesi akla gelmelidir (http://www.kocaelisistemlab.com/meslek-

hastaliklari—kanda—kursun.asp87).

2.7.1. Kursunun Sebep Oldugu Metabolizma Bozukluklari

2.7.1.1. Hematopoietik Sistemde Olusan Bozukluklar

Pb, hem (haem) sentezinde rolii olan enzimleri inhibe eder ve eritrositlerin
Oomriiniin kisalmasina sebep olur. Sonugta anemi meydana gelir. Toksikasyonun en
onemli etkileri hematolojik sistem tizerinedir. Pb zehirlenmesi hipokrom mikrositik
anemi ayirici tanisinda yer almasina karsin, hafif hipokrom normositik anemi en sik
rastlanan bulgusudur. Pb, eritrositlerde Na+/K+ ATP'az pompasi ile eritrosit membran

yapisini bozarak eritrosit O0mriinii kisaltir ve ekstraselliiler siv1 ile eritrosit arasindaki su


http://www.nuveforum.net/1225-elementler/62768-kursun-kursunun-ozellikleri-kullanimi/85
http://www.nuveforum.net/1225-elementler/62768-kursun-kursunun-ozellikleri-kullanimi/85
http://www.kocaelisistemlab.com/meslek-hastaliklari-kanda-kursun.asp87
http://www.kocaelisistemlab.com/meslek-hastaliklari-kanda-kursun.asp87
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elektrolit aligveriginin bozulmasi sonucu hemolize neden olur. Ayrica Hb sentezinin
bozulmasi ile eritrosit yapiminin azalmasi aneminin ortaya ¢ikmasinin diger bir
nedenidir. Pb’un hem biyosentezi yolunda birgok basamakta da etkisi oldugu
gosterilmistir. En onemli etkileri deltaaminoleviilinik asit dehidrataz ve ferroselataz
lizerine olan inhibitér etkileridir. Ikinci inhibitér etkiden dolayi, eritrositlerde
protoporfirin birikimi olur. Bunun sonucunda demirin tutuldugu yerle ¢inko birlesir ve
cinko protoporfirinler birikir. Bu 6zellikten dolayi, eritrositlerde protoporfirin artiginin
cocuklarda kan Pb diizeyinin tahmininde kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir. Yapilan
aragtirmalarda eritrosit protoporfirin diizeyinin kan Pb diizeyini gosteren daha iyi bir

gosterge oldugu da gosterilmistir (Sanli, C. ve ark, 2005%°).

2.7.1.2. Sinir Sisteminde Olusan Bozukluklar

Diisiik diizeylerdeki Pb kan- beyin bariyerini bozar beyinomurilik sivisina geger
ve beyin 6demine yol acar. Pb ¢ok yiiksek miktarda alindiginda delta aminolevulinik
asid dehidrojenazda tama yakin inaktivasyon ile ndrotoksik bir madde olan delta
aminolevulinik asit birikimine yol agarak Santral Sinir Sistemi’nde (SSS) ensefalopati
ve periferik noropatiye neden olur. Cocuklarda diisiik kan Pb diizeyinde bile bir¢ok gizli
norolojik hasar gozlenmektedir. Geri doniisiimsiiz saglik etkileri kii¢iik ¢ocuklarda,
ozellikle SSS°nde goriilmektedir. En yiliksek duyarlilik 2 yas dolayindadir. Diisiik
diizeylerdeki (20- 35 pg/dL) Pb kan- beyin bariyerini bozar ve bu bariyerin énemli
elemanlarindan olan astrosit ve endotelial hiicreleri zedeler. Bu zedelenme Pb’un
kalsiyumu mobilize etmesi ve endotelial hiicrelerde protein kinaz C'yi etkinlestirmesi ile
olur. Prefrontal korteks etkilenmesi sonucu hastalarda davranis bozuklugu ve dalginlik
olur. Oksipital korteks etkilenmesi ile de gorme ile ilgili bozukluklar ortaya ¢ikar.
Serebellum etkilenmesi sonucunda ise, ndronal biiylimeyi ve sinaps olusumunu kontrol
eden noral adhezyon molekiilii olan NCAM'in gelisimi bozularak, hastalarda ince
motor hareketlerde beceriksizlik, postural dengesizlik ortaya c¢ikar. Bir¢ok caligsma,
erken gelisim sirasinda diisiik doz Pb ile karsilasmanin, ge¢ cocukluk caginda
norodavranigsal bozukluklara neden olabilecegini gostermistir. Bunlar, 1Q'da azalma,
zayif akademik basari, entelektiiel yeteneklerde azalma, davranis bozukluklari, igitme
azligt vb. bozukluklar olup bu belirtiler 10 pg/ dL kan Pb diizeylerinden sonra

goriilmeye baslar (Sanli, C. ve ark, 200588).
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2.7.1.3. Bobreklerde Olusan Bozukluklar

Bir agir metal olan Pb tiibiiler reabsorbsiyon mekanizmasini bozar. Bunun
sonucunda idrarla glukoz, amino asitler ve fazla miktarda fosfat atilir. Pb’a bagl renal
toksik etkiler, akut Pb nefropatisi, kronik yavas ilerleyen tiibiilointerstisyel nefrit (TIN)

ve hipertansiyon olmak iizere 3 bicimde gbriiliir (Sanls, C. ve ark, 2005%).

2.7.1.4. Kemiklerde Olusan Bozukluklar

Diisiik kalsiyum igeren diyette Pb emilimi % 20- 50 oranindadir. Kalsiyum
varliginda ise emilim 10 kat azalmaktadir. Yiiksek kalsiyum iceren diyet varliginda
gelisen kalsiiiri nedeniyle idrarla Pb atilimi1 artmaktadir. Besinlerdeki kalsiyum ve fosfor
eksikliginde Pb daha hizli emilir ve kemiklerde depolanir. Pb, osteoblast sentezini
azaltarak kemik olusumunu inhibe eder. 1,25(OH); tiibiilointerstisyel nefrit, (TIN D3)
diizeyini azaltip kalsiyum metabolizmasin1 bozar ve vitamin D araciligiyla yapilan
bir¢ok islevin aksamasina neden olur. Sonug olarak Pb ile temasi olanlarda asir1 iskelet

harabiyeti, kemik tiimorleri (osteosarkom), osteoporoz ve rikets goriilebilir (Hizel, S. ve

ark. 2006%).

2.7.1.5. Gastrointestinal Sistemde Olusan Bozukluklar

Pb temasiin ilk gostergeleri istahsizlik, epigastrik agri, hazimsizlik, bulanti,
kusma, kabizlik, ishal, agizda metalik tat gibi bulgulardir. Artan Pb temasi ile istahsizlik
ve konstipasyon belirginlesir ve Pb koligi diye adlandirilan siddetli karin agrist olusur.
Pb koliginde karin kaslar1 sert ve gobek bolgesi hassaslagsmistir. Pb’un olusturdugu
vaskiiler spazm ile birlikte artan asidite toksikasyonda sik goriilen gastrik ve duodenal
iilserlerin de nedenidir (Sanl, C. ve ark, 2005%). Arastirmacilar demir ve Pb’un
gastrointestinal sistemden emilim i¢in ayni reseptore baglandigini, o nedenle diyetteki
demirin azaldigi durumlarda reseptorlerin bos kaldigim1 ve bdylece daha ¢ok Pb’un
baglanip  emildigini  ifade  etmislerdir = (Hizel, S. ve ark 2006%,

www.Gezicisaglik.com®)

2.7.1.6. Ureme Sisteminde Olusan Bozukluklar
Pb’un kadin ve erkek iireme sisteminde toksik etkileri oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Pb ile ¢alisan kadin is¢ilerde spontan abortus ve 6lii dogumlar

bildirilmistir. Erkeklerde mesleki nedenlere bagli olarak Pb’a maruz kalma sonucunda


http://www.gezicisağlık.com90/
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hiperspermi, teratospermi, asthenospermi ve hipogonadizm olabilmektedir (Sanli, C. ve
ark, 2005%%).

2.7.2. Kursun Zehirlenmesinde Antioksidan Besinlerin Tedavi Edici Etkileri

Bu besin 6gelerinden bazilari sunlardir.

2.7.2.1. Vitamin E

Karacigerde tip I iodotironin 5’ monodeiodinaz’in yikimini 6nler, reaktif oksijen
tirevlerini baskilar. Spermlerin hareket ve oosite penetrasyon yeteneginin azalmasini
onler. Beyin ve karacigerde Pb’a bagli artmis lipid peroksidasyon seviyelerini azaltir

(Hizel, S. ve ark. 2006%).

2.7.2.2. Vitamin C
Idrarla Pb atilimini artirarak, bu elementin karaciger ile bobrekteki birikimini ve
spermde olusan oksidatif stresi Onler, beyin ve karacigerde artmis lipid peroksidasyon

diizeylerini azaltir (Hizel, S. ve ark. 200689).

2.7.2.3. Vitamin B6
Karaciger glutatyon ve glutatyon rediiktaz etkinliklerini artirir (Hizel, S. ve ark.

2006%).

2.7.2.4. Beta-karoten
Pb’nun toksik etkisini inhibe eder (Hizel, S. ve ark. 200689).

2.7.2.5. Cinko

Pb’a bagli delta aminolevulinik asit dehidrojenaz ve SOD etkinliklerinin
azalmasini1 oOnler. Sicanlarda yapilan bir ¢alismada, ¢inkodan fakir diyetle beslenme
sonras1 kemik Pb diizeyinin arttif1 ve ¢inkonun diyetle alimi ile kemik Pb diizeyi ve

toksikasyonu belirtilerinin azaldig1 gosterilmistir (Hizel, S. ve ark. 200689).

2.7.2.6. Selenyum
Endojen SOD’in antioksidan kapasitesini artirir. Karaciger ve bdbrek

hiicrelerinde Pb’a bagh lipid peroksidasyonunu azaltir (Hizel, S. ve ark. 2006%).
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2.7.2.7. Sosyo- ekonomik Diizey
Diisiik sosyoekonomik diizey ve uzun siireli yetersiz beslenme organizmayi Pb’
un oksidatif stresinden koruyan antioksidan besin 6gelerinin yeterli alinmasini engeller

(Hizel, S. ve ark. 2006%).

2.7.3. Kursunun Hiicresel Antioksidan Enzim Sistemlerine Etkileri

Pb zehirlenmesinin patogenezi multi-faktoriyel olup, dogrudan bu elementin
enzim akti-vasyonunu engellemesi, yarismali inhibisyonla iz minerallerin emiliminin
engellenmesi, stilfhidrilli proteinlere baglanmasi (yapisal proteinlerin sentezinin
engellenmesi), kalsiyum homeostazinin bozulmasi ve viicut i¢in gerekli olan siilthidrilli
antioksidanlarin miktarinin azaltilmasi seklinde siralanabilir (Ercal, N. ve ark. 200191).
Pb’a maruz birakilmis siganlarda ve insanlarda &- aminolevulinik asit dehidrataz
(ALAD), glukoz- 6- fosfat dehidrojenaz (G6PD), glutatyon (GSH), glutatyon rediiktaz
(GR), GST, GSH-Px, CAT ve SOD gibi bazi antioksidanlarin degisimleri iizerine
birgok ¢alisma yapilmustir (Ercal, N. ve ark. 2001%, Kalia, K. ve ark. 2005%, Gurer, H.
ve ark. 2000%, Costa, C.A. ve ark. 1997°). Pb zehirlenmesinin biyokimyasal
basamaklarinin bilinmesi bu elementin hiicrelerin antioksidan komponentlerine etki
ederek, prooksidan/ oksidan oraninda bozulma ile oksidatif zedelenme olusturdugunu
diistindiirmektedir. Ciinkii Pb, civa ve kadmiyum gibi metaller amino asitlerin az stabil
yan zincirlerine, merkaptit, siilthidril gruplarina ve sisteinin -SH grubuna yiiksek afinite

ile baglanmaktadirlar (Caylak, E. ve ark. 2010%).

Pb, bir¢cok enzimin -SH grubuna baglanarak onlari inhibe etmektedir. Hem
sentezinde yer alan ALAD, bunlardan en ¢ok bilinen enzimdir (Ercal, N. ve ark. 2001%,
Kalia, K. ve ark. 2005%, Gurer, H. ve ark. 2000%, Costa, C.A. ve ark. 1997%%). Kandaki
Pb’un % 70" eritrositlerde ALAD'a baglanip onu inhibe etmekte; ancak geri kalan kismi
hem sentezi enzimlerini ve siilfiirlii antioksidan enzimleri inhibe edebilmektedir (Fujita,
H. ve ark. 1982%). ALAD, 8 adet benzer alt iiniteden olusmakta ve 8 adet de -SH grubu
tasimaktadir. ALAD, Pb’u yiiksek oranda baglayarak viicudu oksidatif stresten
korumaktadir (Fujita, H. ve ark. 199997). Ayrica sicanlar ve insanlarda yapilan
incelemelerde Pb inhibisyonuna cevap olarak ALAD etkinliginde kompenzasyon i¢in
bir artis oldugu da gosterilmistir (Fujita, H. ve ark. 198198). flk olarak bu artis
dolasimdaki eritrositlerde gerceklesmekte: 5- 7 giin sonra ise kemik iligindeki

eritroblastlarda Pb ile karsilasmaya bagli olarak uyarilan genlerin etkisiyle enzim
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indiiksiyonu gerceklesmektedir (Fujita, H.ve ark. 1988%°). Hiicresiz gerceklestirilen bir
inceleme de Pb’un ALAD'!n de novo sentezini indiikledigini desteklemektedir (Fujita,
H. ve ark. 198296). Muhtemelen benzer sekilde dolagimdaki ve kemik iligindeki
eritrositlerde GSH-Px, CAT ve SOD da Pb’a bagli enzim indiiksiyonuna ugramaktadir.
(Caylak, E. ve ark. 2010%).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismada  Istanbul ~ Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii
(DETAE)’nden temin edilen ayn1 yasta 32 adet disi Wistar albino sigan kullanilmistir.
Bu aragtirmada biri kontrol, diger 3’ deneme grubu olarak toplam 4 grup
olusturulmustur. Calisma Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dalinda bulunan deneme odasinda Ekim, Kasim 2010 doneminde gergeklesmistir.
Siganlara deney siiresince Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalinda bulunan deneme odasinda 4'erli gruplar halinde polipropilen
kafeslerde bakilmistir. Hayvanlar, kafeslerine yerlestirildikten sonra bir haftalik
adaptasyon donemine alinmiglardir. Adaptasyon donemi sonrasinda 6 haftalik deneme
periyodu baglatilmistir. Tiim bu zaman zarfinda hayvanlar normal standart sigan yemi

ve normal su ile ad libitum beslenmislerdir.

Deney siiresince siganlara 20- 22°C oda sicakligi, 12/ 12 saat aydinlik/ karanlik
uygulanmistir. Bulunduklar1 ortamdaki bagil nem oranmin % 50- 60 olmasi

saglanmustir.
3.2. Kullanilan Cihazlar
Hayvan tartim terazisi: Chyo MK-500C
Hassas terazi: Presica 125 A SCS
Santrifiij: Elektromag M4818M
Otomatik pipet: 10- 100 pl Isolab
100-1000 pl Isolab
5- 50 pl Socorex
Sicak su banyosu: Termomix 1440

Spektrofotometre: Helios UVG 151207

3.3. Gruplarin Olusturulmasi

Calisma gruplari, asagidaki kriterler goz 6niine alinarak olusturulmuslardir
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l.grup (kontrol grubu): Bu gruptaki hayvanlarin igcme sularina higbir sey

katilmamustir.

I1.grup (deneme- 1 grubu, PbAc grubu): Bu gruptaki hayvanlarin igme sularina
deneme siiresince 1000 mg/ L kadar kursun igerecek sekilde (1000 ppm Pb) PbAc

katilmistir.

I11.grup (deneme- 2 grubu, NaAc grubu): 1. grubun es grubunu olusturmak igin
olusturulmuslardir. Boylece, elde edilecek bulgularin Pb’dan m1 yoksa asetattan mi
kaynaklandiginin anlasilmasin1 saglamistir. Bu gruptaki hayvanlarin igme sularina
deneme boyunca, II. gruptaki hayvanlarin sularina katilan Pb kadar Na igerecek sekilde
(1000 ppm Na) NaAc katilmistir.

IV.grup (PbAc+ Vitamin C grubu): Bu gruptaki hayvanlarin i¢me sularina
deneme-1 grubundakilere esit miktarda PbAc ve 4000 mg/ L Vit. C katilmustir.
3.4. Yemin Icerigi

3.4.1. Kimyasal Ozellikler
Nem: % 10.

Ham protein: % 20.
Ham yag: % 5,6.
Ham selliiloz: % 3,3.
Ham kiil: % 5,7.
Metabolik enerji: En az 2600 Kcal/ kg.
3.4.2. Aminoasitler
Arjinin: % 1,35.
Glisine: % 0,85.
Histidin: % 0,57.
Isolosin: % 0,88.
Losin: % 1,46.
Metiyonin: % 0,62.

Sistin: % 0,28.



Fenilalanin: % 0,87.
Tirozin: % 0,61.
Treonin: % 0,68.
Triptofan: % 0,23.
Valin: % 0,94.
Serin: % 0,71.

3.4.3. Mineraller
Ca: % 1,25¢.
P: % 0,95g.
Mg: % 0,26 g.
K:% 0,52 g.
Na: % 0,19 g.
Fe: % 0,03 g.
Cu: % 0,50 mg
Co: % 0,30 mg
Mn: % 13,38 mg
Zn: % 4,20 mg

3.4.4. Vitaminler
Vitamin A: 2400 U/ 100 g.
Vitamin D3: 300 1U/ 100 g.
Vitamin E: 30 mg/ 100 g.
Vitamin K: 3 mg/ 100 g
Vitamin B1: 2 mg/ 100 g
Vitamin B2: 2 mg/ 100 g
Vitamin B6: 1,2 mg/ 100 g

Vitamin B12: 10 pg/ 100 g.
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Nicotinic asit: 10 mg/ 100 g
Pantothenic asit: 4,1 mg/ 100 g
Biotin: 0,63 mg/ 100 g

Kolin: 100 mg/ 100 g

3.5. Kan Orneklerinin Toplanmalari, Serumlarin Elde Edilmeleri ve Hayvanlarin
Tartilmalan

Adaptasyon siiresinin sonunda deneme periyodunun ilk giiniinden baglamak
tizere 14 giin araliklarla 0., 14., 28. ve 42. giinler olmak {izere toplam 4 defa kan
alimmistir. Kan Ornekleri sicanlarin kuyruklarinin kesilmesi yontemi ile jelli serum
tiiplerine alinmislardir. Alinan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edilmistir. Orneklerin hepsi kiiciik porsiyonlara béliinerek -20°C’de
analizleri yapilana kadar mikro santrifiij tliplerinde saklanmislardir. Hayvanlar
calismanin 0., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. giinlerinde tartilmislardir. Her bir gruptaki
siganlarin yem ve su tiiketimleri de grup diizeyinde (bireysel olarak degil) haftalik

olarak dlgiilmiislerdir.

3.6. Serumda AST Diizeyi Ol¢iimii
Prensip: Serumlardaki AST diizeylerine ticari test kiti kullanilarak 6lgiim
yapilmistir. AST analizi bsm firmasinin Ref: GOT- 008: GOT- 008S katalog numarali

ticari test kiti kullanilarak yapilmistir.

Oncelikle AST (Aspartat aminotransferaz), aspartat ile a-ketoglutarat’tan
glutamat ve oksalasetat olusturan bir amino grubun geri doniisiimlii transferini katalize
eder ve glutamik oksalasetat transferaz (GOT) olarak da adlandirilir. Uretilen

oxalacetat, malat dehidrogenaz (MDH, E.C.1.1.1.37) ve NADH ile Malat’a indirgenir.

AST
L-Aspartat+o-Ketoglutarat= Glutamat+Oksalasetat
MDH

Oksalalase‘[a‘[JrNADHJrHJr':>MalatJrNAD+

Fotometrik olarak Olgiillen NADH konsantrasyonundaki azalma orami Ornek

icindeki mevcut AST nin katalitik konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
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Testte Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislar

Testin Yapilist

Tablo 3-1: AST Kiti ayiraclar

TRISpH 7,8 80 mmol/L
Lactat dehidrojenaz (LDH) 800U/L
R1 Buffer
Malat dehidrojenaz (MDH) 600U/L
L-aspartat 200 mmol/L
NADH 0,18.mmol/L
R2 Substrat
a-ketoglutarat 12 mmol/L

Kitin igerisinden ¢ikan 1 numarali ¢ozelti ile 2 numarali ¢dzelti 4: 1 oraninda

karigtirilarak yeni bir monoreaktif ¢ozelti hazirlanir. Hazirlanan ¢ozelti stabilitesini 21

giin boyunca 2- 8 °C’de veya 72 saat oda sicakliginda korur.

Tablo 3-2: AST oél¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Ornek
Serum (puL) 100 pL
Monoreaktif ¢ozelti (ml) 1.0 ml

Ornek tiipiine plazma ve monoreaktif ¢ozeltsi konularak karistirilmis ve 37 °C
1sida 1., 2., ve 3. dakikalarda havaya kars1 340 nm’de okunmuslardir. Bu okuma sonucu
elde edilen degerler asagida gosterilen formiile yerlestirilerek AST degerleri

hesaplanmuistir.

AST aktivitesi (U/ L)= AA/ dak x faktor (= 1750)

3.7. Serumda TBARS Diizeyi Ol¢iimii

Prensip: Iki molekiil tiyobarbitiirik asitin (TBA) bir molekiil MDA ile asit
ortamda reaksiyona girerek pembe renkli {iriin olusturmasi esasina dayanmaktadir.
Olusan bu bilesik 535 nm’de maksimum absorbans vermektedir (Yoshoiko, T. ve ark.
19799,
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Ayriraclar

Triklorasetik asit (TCAA) cozeltisi (% 20)

200 g triklorasetik asit (TCAA) bidistile suda ¢oziilerek 1000 ml’ye tamamlandi.
Tiyobarbitiirik asit (TBA) Cozeltisi (% 0,67)

1,675 g tiyobarbitiirik asit bidistile suda ¢oziilerek 250 ml’ye tamamlandi ve +
4° C’de saklandi.

n-Butanol
1.1.3.3. Tetraetoksipropan standardi (C11H240,)

Tetaetoksipropandan 0,494 ml alarak 100 ml’ye etanol ile tamamlandi. Bu
cozeltiden 0,1 ml alarak 100 ml’ye bidistile su ile tamamlamak suretiyle standart elde

edildi. Standart ¢ozeltinin konsantrasyonu 20 umol/ L’dir.
Yontem

TBARS parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-3’de anlatilmistir.

Tablo 3-3: TBARS ol¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Kor Ornek Standart
Serum e 0,5m e

Tetraetoksipropan standard&s - - 0,5 ml
TCAA cozeltisi 3,0 ml 2,5 ml 2,5 ml
TBA cozeltisi 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

30 dakika kaynar su banyosunda inkiibasyon ve sogutma

n-Butanol 4,0 ml 4,0 ml 4,0 ml

Son olarak tiipler 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek, iist kisimlarda
olusan butanol tabakalar1 alinarak 535 nm’de okundu. Bu okuma sonucu elde edilen

degerler asagida gosterilen formiile uygulanarak TBARS diizeyleri hesaplanmistir.



46

Testin Absorbansi x Standartin Konsantrasyonu

N mol/ ml =

Standartin Absorbansi

3.8. Serumda CAT Diizeyi Ol¢iimii

Prensip: Yontem, uygun tampon ig¢inde bulunan H,Oin 6rnekte bulunan CAT
enziminin ile yikilmast sonucu, bu maddenin 240 nm’de sebep oldugu absorbans
azalmasinin lciilmesi esasina dayanir (Yasmineh, W.G. ve ark.1995*).

Ayiraclar

Tampon I: Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,): KH,PO4’dan 1,7011 g alindi

ve hacim bidistile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

Tampon |l: Dipotasyum hidrojen fosfat (K;HPO,): K,;HPO4’dan 4,3545 ¢

alind1 ve hacim bidistile su ile 500 ml’ye tamamlandi.

pH 7 Tampon: Tampon I’den 39,2 ml alind1 ve hacim Tampon II ile 100 m1’ye
tamamlandi. Bu karisimdan 2 adet hazirlandi. Bu karisim +4 °C’de saklandi ve her

kullanimda pH kontrol edildi.

H,0, (38 mmol/ L): 0,3267 ml H,0O, alind1 ve hacim pH 7 tampon ile100 ml’ye

tamamlandi. Taze olarak hazirlandi.
Yontem

Katalaz parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3- 4’de anlatilmigtir.

Tablo 3-4: CAT ol¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan Maddeler Ornek
Serum 10 pl
pH 7 Tampon 790 pul
H,0, Cozeltisi (38 mmol) 400 pl

Ornek tiipiine tiim ayiraglar konulduktan sonra érnek 30 °C’de 5 dk bekletildi,
240 nm’de ilk okuma yapildi. Ornek tekrar 30 °C’de 5 dk bekletildi ve 2. okumalar
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yapildi. Okumalarda kuvartz kiivetler kullanildi. Bu okuma sonucu elde edilen degerler

asagidaki formiile yerlestirilerek serum CAT etkinlikleri hesaplandi.

AA/dak x toplam hacim x 1

AKTIVITE (Ku/ L=U/ ml)=
numune hacmi x 0,04
3.9. Serumda SOD Diizeyi Ol¢iimii
Prensip: Yontem, ksantin-ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile olusan
stiperoksit radikallerinin ortamda bulunan nitroblue (azot mavisi) tetrazoliumu (NBT)
indirgemesinin 6rnekte bulunan SOD tarafindan engellenmesi esasina dayanir. Renksiz

NBT iyonu, siiperoksit radikali ile indirgendiginde maksimum absorbansini 560 nm’de

veren mavi renkli formazona déniisiir (Sun, Y. ve ark. 1988'%).
Ayiraclar
Ksantin stok cozeltisi (3 mmol/ L)

23 mg ksantin, 50 ml’lik balon joje iginde 5 ml 0,1 N NaOH ile hafif¢e 1sitilip
¢oziildii ve bidistile su ile 50 ml’ye tamamlandi. Stok ¢ozeltisi 10 kat seyreltilerek

calisma ¢dzeltisi hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti + 4 °C’de 1 hafta dayaniklidir.
Disodyum EDTA cozeltisi (0,6 mmol/ L)

0,2233 g EDTA bidistile su ile ¢6ziildii hacim 1 litreye tamamlandi ve +4 °C’de

sakland.
NBT cozeltisi (0, 15 mmol/ L)

30,75 mg NBT bidistile su ile ¢oziildii hacim 250 ml’ye tamamland1 ve + 4
°C’de sakland.

Sodyum karbonat (Na,CO3) ¢ozeltisi (400 mmol/ L)

10,599 g, Na,COj bidistile su ile ¢oziildii hacim 250 ml’ye tamamlandi ve + 4
°C’de saklandi.

Sigir serum albumini (1,0 g/ L)

100 mg s1gir albumini bidistile suda ¢6ziildii hacim 100 ml’ye tamamlandi ve +

4 °C’de saklandu.
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Amonyum siilfat [(NH4),SO,] ¢ozeltisi (2mol/ L)

26,428 g (NH,4),SO, bidistile suda ¢oziildi ve hacim 100 ml’ye tamamland1 ve +
4 °C’de sakland.

Bakir Kloriir (CuCl,) ¢ozeltisi (0,8 mmol)

26,75 mg CuCl; bidistile suda ¢oziildii ve hacim 250ml’ye tamamlandi ve + 4
°C’de saklandi.

Ksantin oksidaz ¢ozeltisi

16,66 U/ ml etkinlige sahip ksantin oksidaz ¢ozeltisinden 20 pl ve daha once
hazirlanmis olan 2 M (NH,4),SO, ¢6zeltisinden 2 ml alinarak karistirildi.

SOD deney reaktifi (20 testlik)

20 ml ksantin ¢alisma ¢ozeltisi 10 ml EDTA ¢ozeltisi, 10 ml NBT ¢ozeltisi, 6 ml

Na,COj3 ¢ozeltisi ve 3 ml sigir albumini ¢ozeltisi 100 ml’lik bir erlende karistirildi.
Yontem

SOD parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3- 5’de anlatilmistir.

Tablo 3-5: SOD él¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Kor Ornek

SOD Deney reaktifi 2,45 ml 2,45 ml
Serum e 0,5 ml
Bidistile su 050ml e
Ksantin oksidaz ¢ozeltisi 50 ul 50 ul

20 dakika 25 °C su banyosunda inkiibasyon

CuCl, Cozeltisi 1,0 ml 1,0 ml

Inkiibasyon siiresinin sonunda CuCl, eklenerek tepkime durduruldu ve kér ile
ornek tliplerinde olusan rengin absorbansi deney reaktifine kars1 560 nm’de okundu. Bu
okuma sonucu elde edilen degerler asagida gosterilen formiile yerlestirilerek SOD

degerleri hesaplandi.
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Koriin absorbansi — 6rnegin absorbanst x 100

% Inhibisyon=

Koriin absorbansi

Bir SOD iinitesi, NBT’ nin indirgenmesini % 50 oraninda inhibe eden enzim

aktivitesi olarak kabul edilmistir.

3.10. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatistiki Yontem

Elde edilen veriler SPSS 10. 0 Windows istatistiksel analiz paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalar One-way

Anova metodu ile yapilmistir.

Sonuglar ortalama + standart hata (ort + SH) olarak gosterilmistir. Arastirma

gruplarina ait veriler p< 0,05 giivenlik esigine gore istatistiksel analize tabi tutulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Yem Tiiketimi Tutarlari
Her bir grubun haftalik total (bireysel degil) yem tiiketimi tutarlar1 Tablo 4- 1°de

sunulmustur.

Tablo 4-1: Calisma gruplarimin haftalik yem tiiketimleri (g)

YEM PbAC+VitC
TUKETIMI (g Kontrol (n=8) PbAc (n=8) NaAc (n=8) (n=8)

1. Hafta 871 178 785 772

2. Hafta 915 634 613 604

3. Hafta 829 750 810 796

4. Hafta 740 626 916 701

5. Hafta 814 137 778 751

6. Hafta 778 546 541 540

Yem tiikketimi miktarlarina bakilinca, en fazla yemi kontrol grubunun (4. hafta
hari¢) tiikettigi, deneme gruplarinin en az yemi 6. haftada yedikleri goriilmektedir.
Deneme gruplarinda son haftada yem tiiketiminin diigmesinin Pb ve Na alimina baglh

olarak gelisen bir zehirlenmeden kaynaklabilecegi diisiiniilmektedir.

4.2. Su Tiiketimi Tutarlar
Her bir grubun haftalik total (bireysel degil) su tiiketimi tutarlar1 Tablo 4- 2’de

sunulmustur.

Su tiiketimine bakilinca, en az suyun PbAc grubu tarafindan tiiketildigi, PbAc+
Vit C grubunun su tiiketiminin genellikle ilk haftadan baglayarak arttigi, NaAc
grubunun tiiketim miktarmin istikrarli bir sekilde birbirlerine yakin seyrettigi
goriilmektedir. En az suyun PbAc grubu tarafindan tiiketilmesine karsin PbAc+ Vit C
grubunun su tiiketiminin artmasinin Vit C’nin antioksidan hasar1 bir nebze de olsa

engelleyebildigini gosterdigi ileri siiriilebilir.



Tablo 4-2: Calisma gruplarimin haftalik su tiiketimleri (ml)

SU TUKETIMI Kontrol (n=8)

(ml)

1.Hafta
2. Hafta
3. Hafta
4. Hafta
5. Hafta
6. Hafta

830
1066
1233
820
850
900

PbAc (n=8)

816
760
896
740
868
780

NaAc (n=8)

942
875
1120
916
982
911

PbAc+VitC (n=8)

746
800
898
889
964
867

4.3. Canli Agirhik Diizeyleri

Her bir grubun haftalik canli agirlik ortalamalar1 Tablo 4- 3°de sunulmustur.

Tablo 4-3: Hayvanlarin canh agirhik degerleri (g)

Agirhklar

(€9)

1.Tartim

2.Tartim

3.Tartim

4. Tartim

5.Tartim

6.Tartim

7. Tartim

Kontrol

(n=8)
156,86+7,78"
161,86+9,16"
163,33+4,80™
176,13+13,66"
180,63+14,76"
179,25+14,45"

178,5+14,76"

PbAc

(n=8)
154,63+16,47"
162,25+16,85"
175,71£10,27°
177,43+9,85"
180,29+9,09"
174,00+13,86*

171,00+14,38*

NaAc

(n=8)

162,14+22,33*

159,00+22,20?

151,7121,56

154,71£21,32"

157,43+21,09*

158,00+20,18"

159,29+19,66"

PbAc+VitC

(n=8)
155,43+19,89"
157,00+18,02°
158,14+16,89*"
158,29+15,80°
159,14+15,44*
159,57+14,91*

158,57+14,64

abc

ABC, Ayni siitunda giinler arasindaki (grup ig¢i) istatistiki fark p< 0,05

: Ayni satirda gruplar arasindaki istatistiki fark p< 0,05
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Kontrol grubunun ilk 3 tartimdan sonraki canli agirlik degerlerinde artis

goriilmiis ve deneme sonuna kadar diisme olmamustir.

PbAc grubunun canli agirlik degerleri ilk 2 tartimdan sonra yiikseltmis, ancak 5.

tartimdan sonra son 2 tarttmda diisme olmustur.
PbAc+ VitC grubunun canli agirlik diizeyleri ¢alisma boyunca degismemistir.

NaAc grubu canli agirlik degerleri yiiksek baglangic yapmis 3. ve 4. tartimlarda
diisme oldugu halde canli agirlik degerlerinde 5. tartimdan itibaren deneme sonuna

kadar siirecek olan artig goriilmiistiir.

Birinci tartimlarda NaAc grubunun canli agirlik degerleri diger gruplara gore
daha yiiksek goriiliirken 2. tartimlarda tiim gruplarin canli agirlik degerleri birbirine

yakinlagmaistir.

3. tartimda PbAc grubunun canli agirlik degerlerinde hizli bir yilikselme
goriilmustiir. Kontrol ve PbAc+ VitC gruplarindaki yiikselme ise daha diisiik diizeylerde

kalmistir, ancak NaAc grubunda belirgin bir diisme tespit edilmistir.

4. tarimda Kontrol grubu hizli yiikselis gosterirken PbAcC ve NaAc
gruplarindaki canli agirhigin yiikselisi daha diisiik olmustur. PbAc+ VitC grubunda

yiikselme goriilmemistir.

5. tartimda tiim gruplarin canhi agirlik degerlerinde diisiik diizeylerde artis

belirlenmistir.

6. tartimda diger gruplara gore PbAc grubunda biraz daha fazla canli agirlik
diisiisii goriilirken NaAc grubunda diisiik diizeyde artis olmustur. Kontrol ve PbAc+
VitC gruplar1 da ayn1 diizeylerde kalmistir.

7. tarttmda Kontrol, PbAc+ VitC ve NaAc gruplarinda canli agirlik degerlerinin
ayni diizeylerde kaldig1 goriiliirken, PbAc grubunun canli agirlik degerlerindeki diistisii

son tartimda da devam etmistir.

4.4. Kan Parametreleri

Kan parametrelerine iligkin veriler Tablo 4- 4’de sunulmustur.



Tablo 4-4: Kan parametrelerinin istatistiksel degerlendirilmesi
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Giinler Kontrol (n=8) |PbAc (n=8) NaAc (n=8) |PbAc+VitC
(n=8)
0. Giin 31,7543,67°C |34,03+4,87%C  |24,65+2,24°C 30,52:08,44°C
AST (UIL) 14. Giin ~ |53,3245,93"  44,48+10,34%® |49,10+3,82%"® 61.25+4.86
28.Gin  |57,04+1,88" |56,88+10,20™ 159944835 | o) <3 5 5jan
42.Gin |47,28%3,31%° 5431£11,047° |47,0348,99%° | )1 5) 1 35
0. giin 10,57+2,03°®  |11,71£5,53*"  |12,00+2,24%® 02943 45
TBARS(mol/mi)| 14 €in 22,50£15,06% |15,71£6,07**  |17,57+5,59** 19.3845,63%
28.giin  |11,57+1,72°® |12,50+4,63*"  |11,50+2,27%® 14,0042,00°®
42.giin  [13,00£1,73°®  [10,63+4,17**  |11,71+3,73%® 9253 207
0. giin 25,17+18,22% (9,86+9,32°®  |21,47+13,48%" 142049 38"
CAT (Uimi) 14. giin | 38,18+34,98%%39,23+2421** |38,63+30,02*" 25,00412,62
28.giin | 16,56+2,48" 133,23429,01%%/56,73460,15™ | 1< 17 graba
42.giin  |55,46+20,89% |31,40+21,67°*® |23,55+14,48"" 21.94+15,89P
0. giin 15,39+8,12"  [16,19+9,74"  |3,52+2,11°® 29.1146,874
SOD (%) 14. gin ~ [26,13£12,35%® |24,26+7,60*"  |22,46+10,64™* 23.86+11,59%
28.giin  |20,74+8,47%® |17,19+£10,70** |16,57+9,29° 2024+7.91%
42.giin  |25,14+4,35*® |22,83+19,30** |22,64+18,00** 20,07+10,68%
abc

: Ayni satirda gruplar arasindaki istatistiki fark p< 0,05

ABC, Ayni siitunda gilinler arasindaki (grup ici) istatistiki fark p< 0,05
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4.4.1. Serum AST Diizeyleri
Sifirnc1 glinde AST diizeylerinin tiim gruplarda birbirine yakin oldugu
gorilmiistir.
14. giin Kontrol ve PbAct+ Vit C gruplarinda AST diizeylerinde artislar
goriilmiistiir. Bu artis PbAc+ VitC grubunda anlamlidir (p< 0,05).

28. giin AST diizeyleri tiim gruplarda birbirine yaklagmistir, 14. giine nazaran

PbAc ve NaAc gruplarinda artis gorilmiistiir.

42. giin Kontrol, NaAc ve PbAc+ VitC gruplarmin AST diizeyleri diislis
gostermistir, PbAc grubunun AST degeri ayni seviyede kalirken, PbAc+ VitC grubunun
AST diizeyindeki geri goniis anlamlidir (p< 0,05).

Kontrol grubunda 14. giinde yilikselen AST degerleri 28. giinde yiikselmeye
devam etmistir. AST diizeyi 42. glinde diisilis gostermistir.

PbAc grubunda AST diizeyi 14. giindeki hafif yiikselmeden sonra 28. giinde
belirgin bir artig gostermistir 42. giinde de bu diizeyde kalmis ve diisiis gostermemis

olmasi anlamlidir (p< 0,05).

PbAc+ VitC grubunda 14. giinde AST belirgin bir artig1 géstermistir bu artis 28.
giinde de devam etmistir, fakat 42. giinde anlamli (p< 0,05) bir diisiis gézlenmistir.

NaAc grubu 14. giinde belirgin bir ylikselme goriilmiis ve 28. giinde de AST

diizeyindeki artis devam etmistir, 42. giinde anlamli (p< 0,05) bir diisiis gdzlenmistir.

4.4.2. Serum TBARS Diizeyleri
Sifirinci giinde tiim gruplarin TBARS degerleri ayn1 diizeylerdedir.

14. giin Kontrol grubu ve PbAc+ VitC grubunda TBARS degerlerinde biraz
daha belirgin bir yiikselme tespit edilmistir, PbAc ve NaAc gruplarindaki yiikselme
diger gruplara gore daha diisiiktiir.

28. giinde Kontrol ve NaAc gruplarindaki ylikselmeler baslangic degerlerine
geri donerken PbAc ve PbAc+ VitC gruplarindaki TBARS diizeyleri yiiksek kalmistir.

42. glinde Kontrol grubunun TBARS diizeyinde goriilen yilikselme anlamsizdir,
NaAc grubunun TBARS diizeyi sabit kalirken PbAc ve PbAct+ VitC gruplarinin
TBARS diizeyleri gerilemistir.
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Kontrol grubunun TBARS diizeyleri 14. giinde belirgin (p< 0,05) bir artig
gosterirken 28. ve 42. giinlerde TBARS diizeyi baslangi¢ degerlerine gerilemistir.

PbAc grubu 14. giinde TBARS degerlerini yiikseltirken 28. ve 42. gilinlerde
TBARS degerlerinde yavas yavas diisiis gézlenmistir.

PbAc+ Vit C grubunun 14. giiniinde TBARS diizeyi artis1 kontrol grubunda
oldugu gibi belirgin (p< 0,05) olmasina ragmen 42. giinde diger gruplara gore en diisiik
TBARS degerlerine inmistir.

NaAc grubunda 14. giiniinde birden bir artis gostermesine ragmen 28. ve 42.

giinlerde gerilemistir.

4.4.3. Serum CAT Diizeyleri
Sifirier glinde Kontrol ve NaAc grubu en yiiksek CAT degerlerini gostermistir,
PbAc grubu da en diisiik degerdedir.

14. gin PbAc grubu belirgin (p< 0,05) bir yiikkselme gosterirken diger
gruplardaki yiikselmeler nisbeten daha azdir. Bununla beraber Kontrol grubu, PbAc ve
NaAc gruplarinin degerleri birbirine yakindir. PbAc+ Vit C’nin CAT diizeyi diger

gruplara gore dusiiktiir.

28. giinde ise Kontrol grubu birdenbire belirgin bir diisiis gosterirken PbAc
grubundaki diislis daha azdir. PbAc+ Vit C grubunun CAT diizeyi degismemistir. NaAc
grubunda ise CAT diizeyinde anlamli (p< 0,05) bir yiikselme goriilmiistiir.

42. giinde Kontrol Grubunun ani bir yiikselme gdzlenmistir bu yiikselme 6nemli
(p< 0,05) olmasma karsin, gerekcesi anlasilamamistir. PbAc ve PbAct+ Vit C
gruplarinin CAT diizeyleri hafif bir diislis gostermistir. NaAc grubunun da 28. giinlinde

gosterdigi ani ylikselme sonucu 42. giinde goriilen gerileme anlamlidir (p< 0,05).

Kontrol grubunun CAT degerlerinde 14. giin yiikselme gozlenirken 28. giin
belirgin bir diisiis olmustur ancak 42. giinde CAT degerlerinde tekrar goriilen belirgin

yiikselme 6nemlidir (p< 0,05), ama nedeni anlagilamamuistir.

PbAc grubu ise 0. giinde diger gruplara gore en diisiik CAT degerlerine sahip
iken 14. giin CAT degerlerinde kaydedilen yiikselme anlamlhidir (p< 0,05). 28. ve 42.

giinlerde bir miktar gerileme gozlenmis ancak belirgin bir diisiis gdstermemistir.
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PbAc+ VitC grubu 14. giin belirgin olmayan bir yiikselme gdstermistir fakat 28.
giinde de bu sabit kalmistir 42. giin CAT degerlerinde gerileme tespit edilmistir ancak

bu gerileme belirgin degildir.

NaAc grubu 0., 14. ve 28. giinler yiikselme gdstermistir, 28. giinde goriilen
yiikselme anlamlidir (p< 0,05). 42. gilinde biiyiik bir diisiis gostermistir, bu goriilen
diisiis onemlidir (p< 0,05).

4.4.4. Serum SOD Diizeyleri
Sifirmer glin PbAc+ VitC grubunun SOD degerleri en yiiksektir ve NaAc
grubunun SOD degerleri en diisiiktiir.

14. giinde Kontrol, PbAc grubu ve NaAc grubunun SOD degerlerinde yilikselme
gozlenirken, PbAc+ Vit C grubunun SOD degerlerinde diisiis baslamistir. Tim

gruplarin degerleri birbirine yakindir.

28. giin ise 14. giin elde edilen degerlere gore bir miktar diisiis gozlenmistir

ancak gruplar arasinda bir farklilasma yoktur.

42. giinde Kontrol, PbAc grubu, NaAc grubu ve PbAc+ Vit C grubu SOD

degerlerinin hepsi birbirine yakindir.

Kontrol, PbAc grubu ve NaAc grubunda SOD diizeylerinde 14. giinde goriilen
artis 28. giinde bir miktar gerilerken 42. giinde tekrar yiikselme olmustur.

PbAc+ Vit C grubu ise 0. giinde diger gruplara gore en yiiksek SOD degerlerine
sahip iken 14., 28. ve 42. giinlerdeki SOD degerleri devamli bir diisiis gostermistir.
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5. TARTISMA

Onemli bir gevre kirliligi etkeni olan ve &zellikle egzoz gazlarindan koken alan
Pb’un yagmurla birlikte su kaynaklarina karigmasi sonucunda canlilar, bu elementi daha
cok icme suyu ile birlikte almaktadirlar (Bilgili, A. ve ark. 1997%). Bu nedenle
calismamizda diisiik dozdaki Pb’un si¢anlara igme suyu ile verilmesinin organizmada
serbest radikal olusumu, karacigerde bir tahribat yaratip yaratmadigi, canlilarda biliyiime
ve gelisme tlizerine bir etkisinin olup olmadiginin incelenmesi amaglanmistir. Bu
amagla, yem tiiketimi, su tiiketimi, canli agirlik diizeyi, ile serum AST, TBARS, CAT

ile SOD seviyelerine bakilmistir.

5.1. Serum AST Diizeyleri

Suradkar, S.G. ve ark., (2009'®)’nin yaptiklar1 bir calismada Wistar sicanlara
igme suyuna katilarak 28 giin boyunca 1, 100 ve 1000 ppm dozlarinda Pb verilmis,
calismanin sonunda 100 ve 1000 ppm Pb uygulanan hayvanlarda serum AST
diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir. Yaptigimiz
calismanin sonunda da Pb verilen gruptaki serum AST diizeyinin kontrol grubuna goére
daha yiiksek oldugu, Pb+ Vit C verilen grubun serum AST diizeyinin kontrol grubundan
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz calisma ile yukarida adi gegen ¢alismanin

sonuglari arasinda bir paralellik oldugu goriilmektedir.

Moussa, S.A. ve Bashandy, S.A. (2008'%%), 3 ay siire ile sicanlara igme suyu ile
birlikte % 2 lik dozda PbAc vermisler ve serum AST, ALT ve ALP etkinliklerinin 3 ay
sonunda kontrol grubundaki degerlere gore daha yiiksek c¢iktiklarin1 saptamstir.
Karbonhidrat ve aminoasit metabolizmalarinin 6nemli bir baglant1 noktas1 olan AST
enziminin yiikselmesinin Pb'un karacigerde bir hasar olusturdugu anlamina geldigi adi
gecen arastirmacilar tarafindan ileri siiriilmiistiir. Yaptigimiz 42 giinlilk calismanin
sonunda da serum AST diizeyinin Pb verilen grupta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Iki ¢alisma kiyaslandig1 zaman sonuglar arasinda bir uyumun oldugu gériilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada (Garg, M.L. ve ark., 2007'%) oral yol ve 8 hafta siireyle
Pb verilen erkek Spraque- Dowley siganlarda AST diizeylerinin giderek yiikseldigi ileri

stiriilmiistiir. Bizim yaptigimiz calismada da 42 giin boyunca serum AST diizeylerinin
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giderek yiikseldigi goriilmektedir. Sonuglar bakimindan 2 ¢aligma arasinda 6nemli bir

uyum oldugu ileri siirtilebilir.

Yousef, M.I. ve ark. (2007'%) tarafindan kalayin (Sn) tavsanlardaki etkileri
tizerinde yapilan bir ¢alismanin sonunda, Vit. C verilen tavsanlar ile kontrol grubundaki
hayvanlar arasinda serum AST diizeyleri agisindan 6nemli bir fark olmadigi, kalay
kloriir (SnCly) verilerek olusturulan karaciger hasarina bagli olarak artan AST diizeyinin
Vit. C tarafindan normal diizeye ¢ekildigi iddia edilmektedir. Karaciger hasarinin Vit. C
tarafindan Onlenebildigi géz Oniine alindiginda yaptifimiz c¢alisma ile bu c¢alismanin

sonuglar1 arasinda bir benzerlik oldugu 6ne siiriilebilir.

Flora, S.J.S. ve ark. (2004"), 3 ay boyunca i¢me suyu ile % 0,1 dozda alinan
PbAc'min erkek siganlarda serum AST diizeyini anlamli bir sekilde yiikselttigini
bildirmislerdir. Yaptigimiz caligma ile bu calisma arasinda bir uyum oldugu

sOylenebilir.

Liu, C.M. ve ark. (2010'®), 10 hafta siire ile igme suyuna katilarak 500 mg/l
dozda siganlara verilen PbAc’in serum AST diizeyini yiikselttigini ileri siirmislerdir.

Tarafimizdan yapilan ¢alismada da benzer sonuglar elde edilmistir.

Sonug olarak igme suyuna 1000 ppm Pb katarak yaptigimiz ¢alisma ile yukarida
ad1 gecen c¢alismalar arasinda 6nemli benzerliklerin oldugu goriilmektedir. Bu durum
da, calismada kullanilan dozun 42 giin siire ile uygulanmasi sonucunda karacigerde bir
hasar olustugu ancak Vit C+ Pb verilen grupta bu hasarin 6nce arttig1 daha sonra da Vit
C’nin etkisi ile normal diizeylere indigi gozlenmistir. Baska bir deyisle Pb tarafindan
olusturulan karaciger hasarimin C Vitamini takviyesi ile geri dondiiriilebilecegi 6ne

surtilebilir.

5.2. Serum TBARS Diizeyleri

Flora, S.J.S. ve ark (2007*") tarafindan yapilan ¢alismada, TBARS diizeylerinin
Pb verilen grupta kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir.
Yaptigimiz ¢alismada ise TBARS diizeylerinin biitiin gruplarda diizensiz bir sekilde
seyrettigi ancak PbAc verilen gruptaki TBARS diizeylerinin (0, 14, 28 ve 42. giinlerin
ortalamalar1 g6z Oniine alindiginda) daha yiliksek oldugu ileri siiriilebilir. Bu
uyumsuzlugun her 2 ¢alismada kullanilan hayvan irklarinin, deneme kosullarinin ve

yem igeriginin farkli olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
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Yousef ve ark.'nin (2007 %) daha énce tanimlanan ve tavsanlar iizerinde SnC12
verilerek yapilan calismada oksidasyona bagli olarak yiikselen TBARS diizeylerinin
Vit. C verilerek normal diizeylere ¢ekildigi ileri siiriilmiistiir. Calismamizin sonucunda
da hem 4 6l¢iimiin ortalamalari ve hem de ¢alismanin son giinii (42. giin) itibariyle en
diisik TBARS diizeyleri Pb+ Vit C verilen grupta goézlenmistir. Sonug itibariyle
calismalarin sonu temel olarak alindiginda 2 g¢alisma arasinda bir uyumun gorildigi
ileri siiriilebilir.

Adonaylo, V.N. ve Oteiza, P.I. (1999'%), kronik olarak 8 hafta siire ile 1g/ 1
dozda PbAc ya da NaAc uygulanan sicanlarda TBARS {iretiminin arttigini
bildirmislerdir. Yaptigimiz calismada NaAc ve PbAc uygulanan gruplarda TBARS
{iretiminin dalgal1 bir seyir izledigi, yani diizenli bir seyir izlemedigi goriilmiistiir. Iki
calisma arasindaki bu ayriligin uygulanan c¢alisma diizenlerinin ve uygulanan dozlarin

farkli olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Antonio- Garcia, M.T. ve Masso- Gonzalez, E.L. (2008"°) yaptiklari bir
calismada, sicanlara icme suyuna katilarak 42 giin siire ile 300 mg/l dozda Pb vermisler
ve TBARS diizeylerini incelemislerdir. Sonugta beyin ve serumdaki TBARS
diizeylerinin ¢aligma siiresince dalgali bir seyir izlediklerini ileri stirmiislerdir. Bu
calisma ile yaptigimiz calismanin TBARS diizeylerinin dalgali seyir izlemeleri

bakimindan uyum i¢inde olduklar1 goriilmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada biitiin gruplarda TBARS diizeylerinin 14. giin itibariyle en
yiiksek degerlere ulastig1 daha sonra diistiigii goriilmektedir. Sonuglar bakimidan bu
boliimde kullanilan 4 kaynagin sadece bir tanesi ile bir paralellik vardir. Diger 3
kaynakla bir uyum s6zkonusu degildir. Bu uyumsuzluklarin nedeninin c¢alisma
stirelerinin, uygulanan c¢aligma metodlarinin ve kullanilan dozlarin farkli olmasindan
kaynaklandig diigiiniilmektedir. Ayrica, belki de igme suyuna 1000 ppm dozda katilan
Pb’un TBARS diizeylerinde diizenli bir artisa yol agamayacak bir miktar oldugu ileri

surtilebilir.

5.3. Serumda CAT Diizeyleri

Correa ve ark. (1999'%), 40 giin siire ile icme suyuna katilarak 500'er ppm PbAC
ve NaAc verilen erigkin erkek Swiss- Webster farelerde beyin ve kandaki CAT
diizeylerinin ylikseldigini ileri slirmiislerdir. Yaptigimiz calismada da hem PbAc hem

NaAc ve hem de PbAc+ Vit C verilen gruplardaki serum CAT diizeylerinin 0. giinle
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kiyaslandiginda ¢alismanin ilerlemesiyle birlikte yiikseldigi goriilmiistiir. Sonug
acisindan yaptigimiz ¢alisma ile yukarida sézii gegen kaynak calisma arasinda nemli

bir uyum oldugu diistiniilmektedir.

Xia, D.Z. ve ark. (2011*?), 30 giin siire ile 20'ser mg/ kg dozlarda PbAc ve
NaAc’1 yeme katarak sicanlara vermisler ve bunun sonucunda da kan ve beyindeki CAT
diizeyinin yiikseldigini gozlemlemislerdir. Yaptigimiz ¢alismada da 42 giiniin sonunda
NaAc verilen grupta CAT diizeyinin ilk glinkii degere anlasilmaz bir sekilde diistiigi
ancak, 14 ve 28. giinlerde artti1, PbAc verilen grupta ise en diisiik diizeyin 0. giinde
saptandigr diger giinlerde ise 0. gline oranla Onemli miktarlarda yiikseldigi
goriilmektedir. Iki calisma arasinda sonuglar bakimindan sadece NaAc verilen grubun

42. giindeki CAT diizeyi hari¢ bir uyumun oldugu diigiiniilmektedir.

Liu, C.M. ve ark (2010'%) siganlara 500 mg/I dozdaki Pb’u 10 hafta siire ile
vermigler ve ¢alismanin sonunda hem karaciger hem de serumdaki CAT diizeylerinin
distiigiini bildirmislerdir. Oysa bizim ¢alismamizin sonunda serum CAT diizeylerinin
0. giine gore anlamli bir sekilde yiikseldigi saptanmustir. iki caligma arasindaki
uyumsuzlugun nedeninin hayvanlara uygulanan dozlarin farkli olmasindan

kaynaklandig1 kanisina varilmaistir.

Aykin- Burns, N. ve Ercal, N. (2006'*%), Cin Hamsterler1 iizerinde yaptiklar1 bir
calismanin sonucunda, Pb zehirlenmesinin hem kan ve hem de yumurtalik hiicrelerinde
CAT diizeyini yiikselttigini bildirmislerdir. Bu c¢alisma ile yaptigimiz caligmanin

sonuglari arasinda CAT diizeyleri bakimindan bir uyum oldugu gériisiindeyiz.

Vaziri, N.D. ve ark. (2002''%), Pb verilen erkek Sprague- Dawley sicanlarda
viicuttaki CAT diizeyinin yiikseldigini bildirmislerdir. Bu calisma ile yapilan c¢alisma

arasinda sonuclar bakimindan bir uyum s6z konusudur.

Sonu¢ olarak bu béliimde kaynak olarak kullanilan yayinlarin ¢ogu ile bir

uyumun oldugu goriilmektedir.

5.4. Serum SOD Diizeyleri

Vaziri, N. D. ve ark. (2002, erkek Sprague-Dawley sicanlara 100 ppm PbAc't
12 hafta stire ile igme suyu ile birlikte vermisler ve kalp, bobrek ile serumdaki SOD
diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik olusmadigini, SOD diizeylerinin inisli- ¢ikish bir

rota izledigini bildirmislerdir. Yapilan c¢alismada da Pb verilen gruplarda serum SOD
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diizeyinin diizenli bir seyir izlemedigi goriilmektedir. Bu bakimdan her 2 calisma

arasinda bir uyumun oldugu ileri stirtilebilir.

Ito ve ark. (1985™"), bir hafta siire ile 10 ve 20 mg/ kg dozda Pb’u deri alt1 yolla
9 haftalik yastaki erkek Wistar sicanlara uygulamislar ve c¢alismanin 5. haftasinin
sonunda en yiiksek serum SOD diizeyinin kontrol grubunda, en diisilk serum SOD
diizeyinin ise 20 mg/kg Pb uygulanan grupta bulundugunu rapor etmislerdir. Yaptigimiz
calismada ise bdyle bir sonuca ulasilmamistir. iki calismanin sonuclar arasindaki farkin
Pb’un organizmaya verilis yollarinin farkli olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Ciinkii, deri alt1 yol ile verilen Pb’un biiylik oraninin hemen emilebilmesi s6z konusu
oldugu halde oral yol ile dogal olarak verilen (gavaj yontemi kullanilmadan) Pb’un bir
takim sindirim iglemlerinden gectikten sonra ve deri alti uygulamaya oranla daha az

emilip kana gegebileceginin goz Oniine alinmasi gerektigine inanilmaktadir.

Annabi ve ark. (2007*'%), eriskin erkek Wistar siganlara periton ici yolla 15 mg/
kg dozda PbAc" enjekte etmisler ve SOD diizeyinin 24 saat sonra anlamli bir sekilde
distiiglinii  saptamislardir. Yaptigimiz calisma ile bu caligma arasinda sonuglar
bakimindan bir uyumun olmadigi goriilmektedir. 1ki calisma arasindaki bu
uyumsuzlugun calisma siireleri, Pb’un organizmaya verilis sekilleri ve uygulanan

dozlarin farkli olmasindan kaynaklandigi sanilmaktadir.

Bokara ve ark. (2008*"), % 0.4 oraninda i¢gme suyuyla 6 giin siire ile PbAc
verilen gebe sigcanlarda beyindeki SOD etkinliginin azaldigini ileri siirmiiglerdir ancak
yaptigimiz calismada dokularda antioksidan enzim diizeylerine bakilmamistir. Bu

nedenle 2 ¢aligma arasinda bir kiyaslama yapilamamustir.

Sonug olarak, yaptigimiz ¢alisma ile sadece Vazili, N. D. ve ark. (2002114)'n1n
yaptig1 calisma ile bir paralellik gozlendigi halde diger ¢alismalarla uyumsuz oldugu
gozlenmistir. Bu uyumsuzluklarin nedeninin yontem, ¢aligma siireleri ve uygulanan

dozlarin farkli olmasindan kaynaklandig: ileri siirtilebilir.

5.5. Canh Agirhik Diizeyleri

Amin, R.J. ve ark. (1993"%), 0,2 ve 0,5 mg/ml dozda 90 giin siire ile i¢me
suyuna katilan Pb’un albino sicanlarda canli agirlik iizerinde anlamli bir degisiklik
olusturmadigini1 bildirmislerdir. Calismamizda da hem PbAc hem de PbAc+ Vit C

verilen gruplarda grup icindeki canli agirlik diizeyindeki degisimlerin anlamlilik
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arzetmedigi goriilmektedir. Iki ¢alisma arasinda sonuglar bakimindan bir birlikteligin

oldugu gozlenmektedir.

Deveci, E. ve ark. (2011*°), 9 haftalik yasta bulunan Wistar sicanlarda 60 giin
siire ile PbAc uygulanmasi sonucunda deneme grubunun canli agirlik diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik ¢iktigini ileri siirmiislerdir. Yaptigimiz
calismanin sonucunda hem PbAc hem de PbAc+ Vit C verilen gruplarda 42. giin itibar1
ile canli agirlik diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik bulundugu ve PbAc+ Vit. C
verilen grup ile kontrol grubunun arasinda anlamli bir farkliligin oldugu goriilmektedir.
Canli agirlik diizeyleri bakimindan 2 ¢alismada da benzer bulgulara rastlanildig: ileri

surtlebilir.

Grosicki, A. ve Kowalski, B. (2002'%), i¢me suyuna 5 mg/l kadmiyum, 5 mg/l
civa ve 25 mg/l Pb katilan erkek Wistar sicanlarda 28 giin sonunda canli agirlik
kazanciin diistiigiinii bildirmislerdir. Yapilan calisma ile yukarida s6z konusu edilen
aragtirma arasinda sonuglar bakimindan bir uyumun olmadigi goriilmektedir. Ancak s6z
konusu c¢alismada hayvanlara Pb ile beraber civa ve kadmiyumun da verilmesinin goz

ard1 edilmemesi gerektigine inanilmaktadir.

Hamilton, J.D. ve O'flaherty, E.J. (1994, siitten yeni kesilmis disi siganlara
49 giin boyunca 250 ile 1000 ppm Pb’u hem i¢me suyuna ve hem de yeme katarak
vermisler ve canli agirlik diizeylerinin baskilandigini rapor etmislerdir. Calismamizda
da 42. giin itibar1 ile Pb verilen gruplardaki canli agirlik diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diisiik ¢iktig1 goriilmektedir. iki calisma arasinda sonuglar bakimindan bir

benzerlik bulundugu 6ne siiriilebilir.

Missoun, F. ve ark. (2010'%), 90 giinliik yasta olan erkek Wistar siganlarda 100
ppm PbAc'in igme suyuyla 8 hafta siire ile verilmesi sonucunda canli agirlik kazancinin
kontrol grubuna gore daha diisiik seviyelerde ¢iktigmni bildirmislerdir. Yaptigimiz
calismada da hem PbAc hem de PbAct+ Vit. C verilen gruplardaki canli agirlik
diizeylerinin kontrol grubuna nazaran daha diisiik bulundugu goriilmektedir. Sonuglar

arasinda bir uyumun oldugu ileri siiriilebilir.

Sonu¢ olarak, canli agirlik diizeyleri bakimindan kullanilan kaynaklar ile
yaptigimiz bu calisma arasinda bulgular bakimindan 6nemli benzerliklerin oldugu
goriilmektedir. Bu durumun Pb aliminin canlilarin gelisimini olumsuz ydnde

etkiledigini gosterdigi kanisina varilmistir.
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5.6. Yem Tiiketimi Tutarlar

Quarterman ve ark. (1975, 3- 6 hafta siireyle 200- 400 mg/ kg dozda gavaj
yontemiyle verilen Pb’un yem tiiketimini azalttifim1 bildirmislerdir. Yaptigimiz
calismada da Pb verilen gruplarin yem tiiketimlerinin kontrol grubuna gore genellikle
daha diisiik oldugu, bu nedenle de 2 ¢alisma arasinda sonuglar bakimindan bir benzerlik

oldugu ileri siiriilebilir.

Czech ve ark. (19762%), eriskin erkek albino sicanlara 1, 4, 7, 10 ve 13 mg/kg
dozda Pb tetractil’in gavaj ya da periton i¢i yolla verildigini ve yem tiikketiminin
azaldigin bildirmislerdir. Yapilan ¢alismada da, yem tiiketiminin Pb verilen gruplarda
genellikle daha diisiik oldugu goriilmektedir. Iki calisma arasinda sonuglar bakimindan

bir uyum oldugu diisiiniilmektedir.

Minnema ve Hammond (1994'%), sicanlara 10 giin boyunca 250 ppm dozdaki
PbAc’1 suyla vermisler, 6. giin itibariyle Pb alan grupta yem tiikketiminin azalmasina
karsin 10. glinde kontrol grubu ile ayni diizeye geldigini belirtmisler ve yem tiiketimi
bakimindan hem kontrol hem de PbAc verilen gruplarda dalgali bir seyir izlendigini
belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada PbAc ve PbAc+ Vit C verilen gruplardaki yem
tiiketimlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu ancak, biitiin gruplarda dalgali
bir seyir izledigi goriilmektedir. Yem tiiketiminin dalgali seyir izlemesi bakimindan 2
calisma arasinda bir uyum oldugu ancak, kaynak olarak yararlanilan caligmanin
sonunda kontrol ve deneme gruplarinin yem tiiketimlerinin birbirlerine yakin oldugu
belirtilmesine karsin, yaptigimiz calismada Pb verilen gruplardaki yem tliketimi
tutarlarinin kontrol grubuna gore genellikle daha diisiik olduklar1 bulunmustur. Bu
durumun c¢aligma siireleri ve uygulanan dozlarin farkli olmasindan kaynaklandig:

diistiniilmektedir.

Osfor ve ark (2010'%°), bir hafta siireyle igme suyuna 0,2 mg/kg viicut agirhg
dozda PbAc katilan eriskin erkek albino sicanlarin yem tiiketimlerinin kontrol grubuna
gore daha az oldugunu agiklamislardir. Bu aragtirmanin sonucu ile yapilan ¢alismanin

sonuglari arasinda bir uyum oldugu diistiniilmektedir.

Sonug olarak, yararlanilan c¢aligmalarin sonuglari ile yaptigimiz incelemenin
sonuclar1 arasinda bir uyumun oldugu goériilmektedir. Dolayisiyla, bulgularimiz, canlilar

tarafindan Pb alimimin yem tiiketimini azaltti§1 ve uzun bir ¢alisma periyodunda yem
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tiketiminin dalgali bir seyir izledigi konusunda daha once yapilan c¢alismalarin

neticelerini desteklemektedir.

5.7. Su Tiiketimi Tutarlari

De- Castro, E. ve ark. (1999'%") yaptiklari calismada, eriskin erkek Wistar
siganlara damarigi yol ile hayvan basina 0,3 ve 3,0 nmol PbAc, baska bir gruba ise
hayvan basina 3,0 nmol NaAc uygulamislardir. Bu uygulama sonucunda PbAc
uygulanan gruplardaki 24 saatlik su tliketimlerinin NaAc uygulanan gruba gore
azaldigin1 saptamiglardir. Yaptigimiz c¢alismada da hem kontrol hem de NaAc
uygulanan gruplardaki su tiikketimlerinin hem Pb ve hem de PbAc+ Vit C uygulanan
gruplara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. iki c¢alisma arasinda su tiiketimi
yoniinden benzer bulgularin oldugu sdylenebilir. Ancak calisma siirelerinin 24 saat ve
42 giin gibi uc¢ noktalarda olduklarmin da gozardi edilmemesi gerektigine

inanilmaktadir.

Missoun, F. ve ark. (2010*%) tarafindan yapilan ve canl agirlik kisminda daha
once agiklanan ¢aligmanin sonucunda, Pb aliminin si¢anlarda idrar miktar1 arttig1 halde
su tikketimini azalttig1 belirtilmistir. Yaptigimiz ¢alismada da Pb verilen gruplarda da su
tiiketiminin kontrol ve NaAc verilen gruplara gére daha diisiik oldugu saptanmistir. ki

calisma arasinda bulgular yoniinden bir ortaklik oldugu goriilmektedir.

Vyskocil ve ark (1995'%%), 4 ay siire ile % 1 oraninda igme suyuyla PbAc verilen
disi Wistar sicanlarda nefrotoksisite olusumuna bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin
bozuldugu ve su tiiketiminin azaldigin1 saptamislardir. Iki ¢alisma arasinda sonuglar

acisindan benzerlik oldugu goriilmektedir.

Chen, S. ve ark. (2004'%%) yaptiklari ¢calismada, disi Fischer si¢anlara dogumdan
hemen sonra 250 ppm diizeyinde i¢me suyuyla 13 hafta siire ile PbAc vermislerdir. Bu
calismada kontrol grubu olarak PbAc ile ayni diizeyde NaAc't igme siuyuyla alan
siganlar kullanilmistir. Adi gegen arastirmacilar calismanin sonunda bagisiklik
sisteminin bozuldugunu, nefrotoksisite olugtugunu ve su tiikketiminin Pb’a maruz kalan
grupta daha az oldugunu bildirmislerdir. Yaptigimiz arastirma ile s6z konusu edilen

arastirma arasinda sonuclar bakimindan bir benzerligin oldugu kanisinday1z.

Yukarida so6zii edilen ¢aligmalar ile yaptigimiz arastirmanin sonuglar1 arasinda

su tiiketimi bakimidan benzerliklerin oldugu gériilmektedir. Incelenen kaynaklarda
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Pb’un bdbrekte birikmesine bagli olarak bu organin fonksiyonlarint bozdugu ve idrar
atilimini artirdigr halde su tiikketimini azalttigi, tansiyonu ise yiikselttigi belirtilmektedir.
Bu durumun Pb’un bobrekte olusturdugu hasara bagli olarak kan dolasiminin
bozulmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Bobrekteki birikim sonucunda kan

dolasiminin bozulmasina bagli olarak su gereksiniminin azaldig1 inancindayiz.

Arastirma siiresince ¢esitli dozlarda Pb’un farkli (yem ya da igme suyuna
katarak, damar igi, deri alt1 ve periton ici) yollarla verildigine iliskin bir ¢ok kaynaga
rastlanmistir. Ancak, caligmamiza uygunlugu bakimindan daha ¢ok i¢gme suyu ile
verilen Pb’un organizmada yaptigi degisiklikler incelenmistir. Ciinkii yapilan
taramalarda igme suyuna katilarak Pb verilmesi yolunun daha az tercih edildigi
goriilmiistiir. Bu arastirmada incelenen kaynaklarda ¢ok fazla kullanilmayan bir doz ve
deneme siiresi (42 giin siire ile igme suyuna 1000 ppm Pb) kullanilmistir. Bu ¢alismada,
icme suyuna 1000 ppm dozda katilan Pb'un organizmadaki canli agirlik ve serbest
radikal diizeyleri ile birlikte yem ve su tiiketimleri iizerindeki etkileri incelenmistir.
Incelenen kaynaklarda kullandigimiz parametrelerin tiimiinii kapsayan bir kaynaga
rastlanmamistir. Yapilan bu calismada ise oldukca kapsamli bir incelemenin yapildig
bir gergektir. Bu nedenle, bu ¢alismanin ayni konu iizerinde daha sonra yapilacak olan

arastirmalara iyi bir kaynak olusturacagi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, 42 giin siire ile igme suyuna 1000 ppm Pb katilan siganlarda
karacigerde bir tahribatin olustugu yani toksikasyonun gerceklestigi ancak, bu
toksikasyonun C vitamini takviyesi ile geri dondiiriilebilecegi ileri siiriilebilir. Yukarida
belirtilen doz ve siirede Pb aliminin sonucunda TBARS ve SOD diizeylerinin bir anlam
ifade etmedigi ancak CAT diizeylerinin etkilendigi, serum AST, canli agirlik, yem ve su
tiiketimi diizeylerinin ise belirtilen doz ve siirede Pb toksikasyonundan kaynaklandig:
saptanmigstir. Bu sonuglarin, 42 giin siire ile ve 1000 ppm dozda i¢gme suyu ile verilen
Pb'un sicanlarda karacigerde bir tahribata yol a¢masina karsin serbest radikal

olusumunda yeterli bir etken olmadigin1 gosterdigine inanilmaktadir.
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HAM VERILER

Tablo 0-1: Kontrol grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. giinlerindeki canli
agirhk degerleri (g)

Agirliklar 1. GUN 7. GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN 35.GUN 42.GUN

1. 149 (g) 152(g) 156(qg) 160(g) 163(9) 160(g) 159(g)
2. 150g 155g 160g 1629 164g 164g 163g
3. 152¢g 158¢g 162g 165¢g 165¢g 1669 1669
4. 1559 160g 1679 1749 180g 178g 1749
5. 160g 163g 1679 174g 1879 185¢ 1879
6. 161g 1659 168g 1899 1949 190g 1899
7. 171g 180g 184g 190g 195g 194g 195¢
8. 183g 190g 1949 195g 1979 1979 195g

Tablo 0-2: PbAc grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. giinlerindeki canh
agirhk degerleri (g)

Agirliklar 1. GUN 7. GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN 35.GUN 42.GUN

1 129(qg) 135(qg) 143(qg) 147(g) 151(qg) 148g 145¢g
2 1349 1449 1649 1679 1709 1659 1599
3 153g 160g 1669 170g 173g 1699 1669
4 155¢ 161g 172g 1729 175g 1759 1729
5. 1579 163g 1749 1749 178g 1769 1769
6 1629 1709 1759 1779 1819 180g 1779
7 1699 1799 188g 189g 191g 185¢g 181g
8 1789 1869 1919 193¢ 1949 1949 1929




Tablo 0-3: PbAc+ Vit C grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. giinlerindeki
canh agirhk degerleri (g)

Agirliklar 1. GUN 7. GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN 35.GUN 42.GUN

1. 138g 141g 145¢ 144g 145¢ 145¢ 143g
2, 143g 144g 1469 1469 145¢ 1479 147g
3. 143g 1469 146g 150g 154g 154g 1529
4. 146g 150g 153g 154g 154g 1569 156g
5. 155g 1569 155¢ 155g 157g 1569 1569
6. 169g 171g 172g 171g 171g 172g 171g
7. 194g 191g 190g 1889 188g 187g 185g
8. 235 234g 231g 2269 226 223g 223g

Tablo 0-4: NaAc grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. giinlerindeki canh
agirhk degerleri (g)

Agirliklar 1. GUN 7. GUN 14.GUN 21.GUN 28.GUN 35.GUN 42.GUN

1. 1369 133g 129¢g 1329 135¢g 1369 1369
2. 1429 1399 133g 138g 143g 1429 143g
3. 1529 1509 1439 1459 1489 148¢g 1509
4. 159g 1559 148g 1509 1509 155¢g 159g
5. 170g 1679 153¢g 157¢g 161g 163g 165¢g
6. 1749 170g 163g 1659 1669 1659 1669
7. 202g 199g 193¢g 1969 199¢g 1979 1989
8. 229g 225¢g 220g 2179 215¢ 215¢g 213g
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Tablo 0-5: Kontrol grubunun yem ve su tiiketim diizeyleri

Kontrol Yem Tiketimi (g). Su Tuketimi (ml).
1. hafta 871¢ 830 ml

2. hafta 915¢ 1066 ml

3. hafta 829 ¢ 1233 ml

4. hafta 740 g 820 ml

5.hafta 814 g 850 ml

6. hafta 7789 900 ml

Tablo 0-6: PbAc grubunun yem ve su tiiketimi diizeyleri

PbAc Yem Tiketimi (g) Su Taketimi (ml)
1. hafta 7789 816 ml
2.hafta 634 g 760 ml
3. hafta 750 g 896 ml
4 hafta 626 g 740 ml
5.hafta 7379 868 ml
6.hafta 546 g 780 ml

Tablo 0-7: PbAc+ Vit C grubunun yem ve su tiiketimi diizeyleri

PbAc+VitC Yem Tuketimi (g) Su Tuketimi (ml)
1. hafta 7729 746 ml
2.hafta 604 g 800 ml
3.hafta 796 g 898 ml
4.hafta 701 ¢ 889 ml
5.hafta 7519 964 ml

6.hafta 540 ¢ 867 ml
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Tablo 0-8: NaAc grubunun yem ve su tiiketimi diizeyleri

NaAc Yem Tuketimi (g) Su Tuketimi (ml)
1. hafta 7859 942 ml

2.hafta 616 g 875 ml

3.hafta 810¢g 1120 ml

4 hafta 916 ¢g 916 ml

5.hafta 778 g 982 ml

6.hafta 541 ¢ 911 ml

Tablo 0-9: Kontrol grubuna ait AST degerleri (U/L)

AST-1 14.10.2010 AST-2 28.10.2010 AST-311.11.2010 AST-4 25.11.2010

uU/L u/L u/L uU/L
KONTROL
28,87 33,25 43,75 21
28,875 47,25 54,25 40,83
29,75 47,25 56 47,25
29,75 52,5 57,06 47,8
31,5 53,89 58,065 48,56
35 56 59,02 49,24
38,5 63 59,04 49,99

46,66 74,67 82,25 87,5
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Tablo 0-10: PbAc grubuna ait AST degerleri (U/L)

AST-1 14.10.2010 AST-2 28.10.2010 AST-311.11.2010 AST-4 25.11.2010

u/L U/L U/L U/L
27,3 29,75 43,75 38,5
28 31,5 45,5 40,25
35 38,5 50,75 42
35 45,5 50,75 47,75
35 47,25 57,75 52,5
36,75 51,33 61,25 54,25
41,125 54,25 64,75 57,75
57,75 57,75 73,5 63

Tablo 0-11: PbAc+ VitC grubuna ait AST degerleri (U/L)

AST-1 14.10.2010

AST-2 28.10.2010

AST-311.11.2010

AST-4 25.11.2010

19,25 57,75 49 24,5
21 57,75 52,5 35
28 57,75 52,5 36,75
28,875 57,75 54,25 42
315 57,75 54,25 49
33,25 66,5 61,25 56
36,75 66,5 66,5 75,25
45,5 68,25 70
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Tablo 0-12: NaAc grubuna ait AST degerleri (U/L)

AST-1-14.10.2010 AST-2-28.10.2010 AST-3-11.11.2010 AST-4-25.11.2010

21 26,25 45,5 33,25
22,75 45,5 54,25 42
25,375 49 57,75 42
26,25 56 57,75 45,5
26,25 57,75 61,25 45,5
26,25 63 50,75
33,25 66,5 54,25
59,5 73,5 63

Tablo 0-13: Kontrol grubuna ait TBARS degerleri (mol/ml)

TBARS-1-14.10.2010 TBARS-2-28.10.2010 TBARS-3-11.11.2010 TBARS-4-25.11.2010

20 50 15 15
15 40 12 15
10 23 12 13
10 22 11 13
9 15 11 13
5 10 10 12
5 10 10 10

10
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Tablo 0-14: PbAc grubuna ait TBARS degerleri (mol/ml)

TBARS-1-14.10.2010 TBARS-2-28.10.2010 TBARS-3-11.11.2010 TBARS-4-25.11.2010

20 25 20 15
15 20 15 15
15 20 15 15
12 15 15 10
10 10 10 10
5 10 10 10
5 10 10 5

5 5

Tablo 0-15: PbAc+ VitC grubuna ait TBARS degerleri (mol/ml)

TBARS-1-14.10.2010 TBARS-2-28.10.2010 TBARS-3-11.11.2010 TBARS-4-25.11.2010

15 25 15 15
10 25 15 10
10 25 15 10
10 20 15 10
10 20 14 10

5 15 10 9

5 15 5

10 5
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Tablo 0-16: NaAc grubuna ait TBARS degerleri (mol/ml)

TBARS-1-14.10.2010 TBARS-2-28.10.2010 TBARS-3-11.11.2010 TBARS-4-25.11.2010

15 25 15 15
15 25 15 15
12 18 12 15
12 15 10 12
10 15 10 10
10 15 10 10
10 10 10 5
10

Tablo 0-17: Kontrol grubuna ait CAT degerleri (U/ ml)

CAT-1-14.10.2010 CAT-2-28.10.2010 CAT-3-11.11.2010 CAT-4-25.11.2010

56,4 105,6 21 93
37,8 55,8 17,2 66,6
35,4 54,6 16,6 56,1
27 38,2 16,5 55,4
20,4 38 16,4 52,3
18,96 7,2 15,6 34,8
4.8 4,2 12,6 30

0,6 1,8
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Tablo 0-18: PbAc grubuna ait CAT degerleri (U/ml)

CAT-1-14.10.2010 CAT-2-28.10.2010 CAT-3-11.11.2010 CAT-4-25.11.2010

24 72 92,4 70,8
20,4 66,6 62,4 51
12,6 56,4 36,6 40,8

54 44,4 32,1 39

4,2 28,2 25,8 26,4

1,8 22,8 13,2 22,8

0,6 16,8 4,2 6

6,6 0,6 1,8

Tablo 0-19: PbAc+ VitC grubuna ait CAT degerleri (U/ml)

CAT-1-14.10.2010 CAT-2-28.10.2010 CAT-3-11.11.2010 CAT-4-25.11.2010

31,2 46,8 50,4 49,8
22,2 34,8 45,6 36,6
20,4 25 37,2 20,4
18,6 22,8 31,8 16,8
9 21 13,8 16,2

9 16,8 12 9
6,6 7,8 11,4 4,8

1,8 3




87

Tablo 0-20: NaAc grubuna ait CAT degerleri (U/ml)

CAT-1-14.10.2010 CAT-2-28.10.2010 CAT-3-11.11.2010 CAT-4-25.11.2010

43,8 92,4 161,4 45,6
36 68,4 145,8 37,8
30 38,88 77,4 30
27 38,63 52,8 27,6

17,4 37,15 37,8 18,6

10,8 24,6 13,8 16,8
7,2 5,4 10,2 10,2
4,8 3,6 12 1,8

Tablo 0-21: Kontrol grubuna ait SOD degerleri (%)

SOD-1-14.10.2010

SOD-2-28.10.2010

SOD-3-11.11.2010

SOD-4-25.11.2010

3,62 43,22 35,17 27,97
25,847 30,51 21,61 30,508
21,719 28,39 21,52 26,41
18,099 27,54 20,91 25,14

16,96 26,13 20,74 25,11
15,96 25,42 19,31 24,34
5,508 1,70 5,932 16,525
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Tablo 0-22: PbAc grubuna ait SOD degerleri (%)

SOD-1-14.10.2010 SOD-2-28.10.2010 SOD-3-11.11.2010 SOD-4-25.11.2010

29,661 32,627 36,864 62,288
25,424 29,237 22,034 33,474
23,981 28,814 22,034 30,932
19,915 27,119 17,191 23,305
11,864 25,847 16,525 12,288
8,051 23,729 14,83 10,593
5,508 17,8 6,78 1,695
5,085 8,898 1,271 0,847

Tablo 0-23: PbAc+VitC grubuna ait SOD degerleri (%)

SOD-1-14.10.2010 SOD-2-28.10.2010 SOD-3-11.11.2010 SOD-4-25.11.2010

36,017 37,712 31,356 36,695
34,322 34,745 31,356 29,237
33,898 28,814 23,729 25,847
33,475 26,271 22,457 20,072
29,113 24,153 19,915 18,22
26,271 21,61 16,101 16,949
24,153 17,171 11,864 10,593

15,657 0,424 8,474 2,966
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Tablo 0-24: NaAc grubuna ait SOD degerleri (%)

SOD-1-14.10.2010 SOD-2-28.10.2010 SOD-3-11.11.2010 SOD-4-25.11.2010

8,051 36,867 30,932 47,034
3,822 33,475 22,881 39,83
3,474 27,119 22,457 36,864
2,966 22,881 20,339 14,407
2,119 22,034 18,22 9,322
2,119 19,915 16,525 7,625
2,119 13,983 11,864 3,39

3,39 2,966
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi MEDIHA Soyadi KADER

Dog.Yeri |RAZGRAD Dog.Tar. [17.04.1972

Uyrugu |T.C. TC Kim No (53971104796

Email medihakader@yahoo.com Tel 05323915082

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili

Doktora

Yiik.Lis.

Lisans 1.U. FEN FAK. BIYOLOJi BOLUMU 1994

Lise AVCILAR 50.YIL INSA LISESi 1989

Is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. MIKROBIYOLOIJI LAB. SOR | KANSUK LABORATUVARI 1996-2005
HASEKI HASTANESI- ACIL

2. LABORANT BIYOKIMYA 1996-1996
3. BIYOLOJi OGRETMENI AVCILAR 50. YIL INSA LiSESi 1994-1995
Yabana |Okudugunu . . KPDS/UDS (Diger)
Dilleri Anlama* Konugma® | Yazma Puam Puam
IENGILIZC ORTA ORTA ivi i i

*Cok iy, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin

Sayisal Esit Agirhik Sozel

LES Puam - - -
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Windows

iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri -

Ozel flgi Alanlar1 (Hobileri): Kitap okuma, sinema, tiyatro, miizik, dans, seyahat.




