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ÖZET 

Kader, M. (2012). Ratlarda KurĢun Toksikasyonuna KarĢı Antioksidan Yanıt. Ġstanbul 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya ABD. Yüksek Lisans Tezi. Ġstanbul 

ÇalıĢmada önemli çevre kirliliği etkeni olan kurĢunun (Pb) düĢük dozda 6 haftalık 

dönemde içme suyuyla alınmasıyla kronik Pb toksikasyonunun oluĢup oluĢmayacağının 

incelenmesi amaçlanmıĢtır. Bu amaçla serum AST, SOD, CAT, TBARS ile canlı ağırlık 

yem ve su tüketimi düzeylerine bakılmıĢtır. ÇalıĢmada aynı yaĢta 32 adet diĢi Wistar 

albino sıçan kullanılmıĢtır. Biri kontrol, 3’ü deneme olarak toplam 4 grup 

oluĢturulmuĢtur. Hayvanlar, bir haftalık uyum döneminde, normal yem ve su ile 

adlibitum beslenmiĢlerdir. Deney süresince 20- 22 °C oda sıcaklığı, 12/12 saat 

aydınlık/karanlık ve % 50- 60 nem uygulanmıĢtır. Kontrol grubuna katkısız içme suyu, 

deneme gruplarına ise sırasıyla 1000 ppm PbAc, 1000 ppm NaAc ve 1000 ppm PbAc+ 

Vit.C 42 gün süre ile içme suyuna katılarak verilmiĢtir. Denemenin 0., 14., 28. 42. 

günlerinde kan örnekleri alınmıĢtır. Hayvanlar çalıĢmanın 0., 7., 14., 21., 28., 35., 42. 

günlerinde tartılmıĢlardır. Grupların yem, su tüketimleri haftalık hesaplanmıĢtır. 

Serumda AST düzeyi ticari test kitleriyle, TBARS, CAT, SOD düzeyleri manuel olarak 

ölçülmüĢtür. 

42 gün süre ile içme suyuna 1000 ppm Pb katılan sıçanlarda karaciğerde bir tahribatın 

oluĢtuğu daha önce belirtilen doz ve sürede Pb alımının sonucunda TBARS ve SOD 

düzeylerinin bir anlam ifade etmediği, ancak CAT düzeylerinin etkilendiği, serum AST, 

canlı ağırlık, yem ve su tüketimi düzeylerinin ise belirtilen doz ve sürede Pb 

toksikasyonundan kaynaklandığı saptanmıĢtır. Bu sonuçların 42 gün süre ile 1000 ppm 

dozda içme suyu ile verilen Pb’un sıçanlarda karaciğerde bir tahribata yol açmasına 

karĢın serbest radikal oluĢumunda yeterli bir etken olmadığını göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Pb, serbest radikaller, canlı ağırlık, yem- su tüketimi. 

Bu çalıĢma, Ġstanbul Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiĢtir. 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, 

Ġstanbul. 

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. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Canlıların ağır metalleri içme suyu, bitkisel gıdalar ya da havayla aldıkları öne 

sürülmektedir. KurĢun (Pb) elementi de endüstriyel üretim alanında sıklıkla 

kullanılmaktadır ve özellikle egzoz gazlarından kaynaklanan önemli bir çevre kirliliği 

etkeni olduğu bildirilmiĢtir. Egzoz gazlarından atmosfere karıĢan Pb’un, yağmur 

sularıyla birlikte yeryüzüne inerek toprağa ve su kaynaklarına karıĢtığı ve bu nedenle de 

canlıların bu elementi daha çok içme suyu ile aldıkları bildirilmektedir (Bilgili, A. ve 

ark. 1997
1
). Bununla birlikte ağır metaller üzerinde yapılan araĢtırmalarda incelenecek 

metalin daha çok yemle birlikte verilmesi yoluna gidilmiĢtir (Zohouri, A., ve ark. 

1999
2
). Ġçme suyu ile Pb alımı üzerine yapılan çalıĢmaların oldukça sınırlı sayıda 

olduğu belirlendiği için bu çalıĢmada adı geçen metalin içme suyuna ilave edilerek 

hayvanlara verilmesi yolu tercih edilmiĢtir. Böylece, içme suyu ile alınan Pb’un nasıl 

bir etki oluĢturacağı konusunda Ģimdiye değin edinilen bilgilere bir nebze de olsa bir 

katkı sağlanacaktır. 

ÇalıĢmada önemli bir çevre kirliliği etkeni olan Pb’un düĢük bir dozda 6 haftalık 

(42 gün) bir dönemde içme suyu ile sürekli alınması sonucunda kronik Pb 

toksikasyonunun oluĢup oluĢmayacağının ve serbest radikallerin düzeylerinin artıp 

artmayacağının saptanması amaçlanmıĢtır. Bu amaçla, aspartat aminotransferaz (AST, 

EC.2.6.1.1), süperoksit dismutaz (SOD, EC.1.15.1.1), katalaz (CAT, EC.1.11.1.6), 

Tiyobarbitürik Asit Reaktif Partikülleri (TBARS)'nin serum düzeylerine bakılacaktır. 

Ağır metal toksikasyonlarında oluĢan karaciğer tahribatının önemli bir 

göstergesi olan AST en yüksek konsantrasyonda kalp kasında, karaciğer hücrelerinde, 

iskelet kaslarında görülen bir hücresel enzimdir. Her ne kadar serum içerisindeki artmıĢ 

AST seviyesi karaciğer hastalığının tam bir belirteci olmasa da, diğer enzimler ALT ve 

ALP ile birlikte tanı koymada ve hastalığın seyrini doğrulamada en çok kullanılan 

parametredir. Aynı zamanda kalp krizinden sonra, iskelet kası hastalıklarında ve diğer 

yerlerde hastanın kontrolü için de kullanılır (Valko, M. ve ark. 2006
3
). 

Süperoksit dismutaz (SOD, EC.1.15.1.1) hücre içi enzimatik antioksidanların en 

etkililerindendir ve serbest radikal oluĢumunu gösteren bir enzimdir (Valko, M. ve ark. 

2006
3
). 
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Katalaz (CAT, EC.1.11.1.6) ise enzimler içinde en yüksek dönüĢüm oranına 

(ürüne dönüĢebilen substrat oranı) sahip enzimatik antioksidandır. CAT da SOD gibi 

serbest radikal oluĢumunu gösterir (Valko, M. ve ark. 2006
3
). 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit miktarı, Tiyo Barbitürik Asit 

testi (TBARS) ile ölçülmekte ve bu yöntem lipit peroksit düzeylerinin saptanmasında 

sıklıkla kullanılmaktadır (AltınıĢık, M., 2000
4
). 

ÇalıĢmada, sürekli olarak sıçanlara verilmiĢ olan düĢük dozdaki Pb elementinin 

organizmada bir zarar yapıp yapmayacağı araĢtırılmıĢtır. Bu amaçla yukarıda belirtilen 

kan parametreleri dıĢında hayvanlar rutin olarak tartılmıĢ ve yem ile su tüketimleri 

saptanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Serbest Radikaller 

Atomlar, proton ve nötronlardan oluĢan pozitif yüklü bir çekirdek ve çekirdeğin 

etrafında bulunan negatif yüklü elektronlardan oluĢur. Elektronlar hem partikül, hem de 

dalga özelliğine sahip olup, çekirdek etrafında ıĢık hızı ile hareket ederler. Bu nedenle 

elektronların çekirdek etrafındaki yeri tam olarak tarif edilemez, yalnızca bulunma 

olasılığının en yüksek olduğu yerden bahsedilebilir. Belirli elektronların bulunma 

olasılığının en yüksek olduğu yer orbital olarak adlandırılır. Radikaller, dıĢ 

orbitallerinde paylaĢılmamıĢ elektron içeren kimyasal türlerdir. DıĢ orbitallerinde bir 

elektron kaybetmiĢ kararsız moleküllere serbest radikal veya reaktif oksijen 

partikülleri denir. Her türden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomların dıĢ 

orbitallerindeki elektronlar seviyesinde gerçekleĢir. DıĢ orbitallerde paylaĢılmamıĢ 

elektron bulunması söz konusu kimyasal türün reaktivitesini olağanüstü arttırdığı için, 

radikaller reaktivitesi çok yüksek olan kimyasal türlerdir (Yurdakul, Z. 2007
5
). Bu 

radikallerin zararlı olmalarının nedeni bu açığı kapatabilmek için baĢka atomların 

elektronlarını paylaĢmaya çalıĢmalarıdır (Maranki, A. 2008
6
). 

Oksijen insan yaĢamı için vazgeçilmez olmasına karĢın, normal metabolizma 

sırasında üretilen bazı reaktif oksijen türleri vücuda yoğun bir zarar verme potansiyeline 

sahiptir (Diplock, A. 1998)
7
. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, 

oksijenden oluĢan radikallerdir (Çiçek, E. 2005
8
). Çoğunu serbest radikallerin 

oluĢturduğu reaktif oksijen türleri normal oksijen molekülüyle karĢılaĢtırıldığında, 

kimyasal reaktivitesi daha yüksek olan oksijen formlarıdır (Nawar, W.W. 1996
9
). 

Serbest Radikaller hem organik hem de inorganik moleküller halinde bulunurlar 

(Çiçek, E. 2005
8
). Yarı ömürleri çok kısadır. Bunlar normal metabolik olaylar sırasında 

oluĢabilecekleri gibi çok çeĢitli dıĢ etkenlere bağlı olarak da oluĢabilirler (Çiçek, E., 

2005
8
, Barber, D.A. ve ark. 1994

10
, Halliwell, B. 1994

11
). 

2.2. Serbest Radikallerin OluĢum Mekanizmaları 

a.Kovalent Bağların Kırılması Ġle 

Yüksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yüksek sıcaklık (500- 600'C) 

kimyasal bağların kırılmasına neden olur. Böylece bağ yapısındaki 2 elektronun her biri 
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ayrı atoma gider ve her 2 atom üzerinde de paylaĢılmamıĢ elektron kalır. Bu olay 

kovalent bağların homolitik kırılması olarak isimlendirilir (Yurdakul, Z. 2007
5
, 

Gürsel, F.E., 2007
12

). 

X:YX
.

+Y
.
 

Kovalent bağların heterolitik kırılması durumunda zıt yüklü iyon çiftleri 

oluĢur ve bu türler de reaktiftirler (Gürsel, F.E. 2007
12

). 

X:YX
-

+Y
+

 

b.Normal Bir Molekülün Elektron Kaybetmesi Ġle 

Radikal özelliği bulunmayan bir molekülün elektron kaybetmesi ile dıĢ 

orbitalinde paylaĢılmamıĢ elektron kalır ve radikal formu oluĢur (Yurdakul, Z. 2007
5
, 

Gürsel, F.E. 2007
12

). 

X:YX
-

+Y
+

 

c.Normal Moleküle Elektron Transferi Ġle 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu 

meydana gelirler. Serbest radikaller pozitif yüklü, negatif yüklü veya elektriksel olarak 

nötr olabilirler ve organik veya inorganik moleküller Ģeklinde olabilirler (Çiçek, E., 

2005
8
). 

Ġki serbest radikalin birbiri ile reaksiyona girmesi sonucu radikal olmayan bir 

bileĢik ortaya çıkar ve her 2 serbest radikal ortadan kalkar. Bir serbest radikal, radikal 

olmayan bir yapıyla reaksiyona girince baĢka bir serbest radikal oluĢturur. Bu özellik, 

serbest radikallerin zincir reaksiyonları oluĢturabilmelerini sağlar (Çiçek, E. 2005
8
, 

Mccord, J.M. 1985
13

). 

Radikal özelliği taĢımayan bir moleküle elektron transferi ile dıĢ orbitalinde 

paylaĢılmamıĢ elektron kalır ve radikal formu oluĢur (Yurdakul, Z., 2007
5
,Gürsel, F.E., 

2007
12

). 

A+e
-
A

.
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2.3. Serbest Radikallerin Kaynakları 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller normal metabolik olayların seyri 

esnasında ve organizmanın çeĢitli dıĢ etkilere maruz kalmasıyla meydana gelir. Serbest 

radikaller, iyonize radyasyon, stres yapıcı durumlar, enzimatik ve enzimatik olmayan 

tepkimeler sonucunda vücuttaki biyolojik fonksiyonların yan ürünü olarak oluĢurlar 

(Çiçek, E. 2005
8
, Basaga, H.S., 1990

14
). Hücrede ise normal metabolik yollardaki 

enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde ara ürünler olarak devamlı Ģekilde 

serbest radikaller oluĢabilir. Bazen bu serbest radikal ara ürünler enzimlerin aktif 

yerinden sızarlar, moleküler oksijenle kazara etkileĢirler ve sonuçta serbest oksijen 

radikalleri oluĢur (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

2.3.1. Biyolojik Kaynaklar 

a.Aktive OlmuĢ Fagositler 

Aktive olmuĢ makrofajlar, nötrofiller ve eozinofillerde fagositik solunumsal 

patlama sırasında çeĢitli serbest radikaller oluĢur. Fagositik lökositler bir uyarıcıyla 

uyarıldıklarında lizozomal komponentleri dıĢarıya vermeye baĢlarlar ve reaktif oksijen 

metabolitlerinin oluĢumuyla birlikte mitokondri dıĢında oksijen tüketiminde bir patlama 

(solunumsal patlama) gösterirler. Fagosite edilmiĢ bakteri, solunumsal patlama 

ürünlerinin etkisiyle öldürülür ancak bu oksidan ürünler hücrelerin antioksidan savunma 

güçlerini aĢtığında normal konak hücrelere zarar verirler ve çeĢitli hastalıkların 

patogenezinde rol oynarlar (AltınıĢık, M. 2000
4
, Çiçek, E., 2005

8
). Nötrofillerden toksik 

ajanların sızıntısı veya sekresyonu, yakın hücrelere ve çözünebilit sistemlere zarar verir. 

Fagosit kaynaklı oksidanlar ototoksik, immünosupresif ve mutajenik etkiler gösterirler 

(AltınıĢık, M. 2000
4
). 

b.Antineoplastik Ajanlar 

Antikarsinojen bir ajan olan doksorubisin hücrenin DNA replikasyonunu inhibe 

eder. Bu sırada H2O2 ve O2

-.

 oluĢumuna ve sonuçta lipid peroksidasyonunun 

baĢlamasına yol açar. Nitrofurantoin, bleomisin ve adrioksmisin de doksorubisin’e 

benzer etki gösterirler (Winterbourn, C.C. ve ark. 1985
15

, Weijl, N.I. ve ark. 1997
16

, 

ĠĢbilir, ġ.S., 2008
17

). 
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c.Radyasyon 

Hücreler %70- 90 oranında su içerdiğinden iyonize radyasyona maruz 

kalındığında radyasyon enerjisi su molekülleri ile etkileĢir ve serbest radikaller 

meydana gelir. OluĢan serbest radikaller hücre organelleriyle özellikle DNA ile etkileĢir 

ve zararlı etkiler ortaya çıkar. Serbest radikal oluĢumunu artıran iyonize radyasyon, 

yaĢlanmaya benzer bir tablo meydana getirir ve yaĢama süresini kısaltır (Çiçek, E. 

2005
8
). 

d.AlıĢkanlık Yapan Maddeler 

Alkol ve uyuĢturucu maddeler serbest radikal oluĢumuna neden olabilirler 

(Çiçek, E. 2005
8
). 

e.Çevresel Ajanlar 

Hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler: hiperoksi, pestisitler, sigara 

dumanı, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar) serbest radikal oluĢumuna 

neden olurlar (ĠĢbilir, ġ.S. 2008
17

). 

f.Stres 

Streste katekolamin düzeyi artar (Murray, R.K. ve ark. 1996
18

). 

Katekolaminlerin oksidasyonu ise serbest radikal kaynağıdır. Bu olay stresin 

hastalıkların patojenezindeki rolünün serbest radikal üretimiyle ilgili olabileceğini 

göstermesi bakımından önemlidir (ĠĢbilir, ġ.S. 2008
17

, AkkuĢ, Ġ. 1995
19

). 

2.3.2. İntrasellüler Kaynaklar 

a.Küçük Moleküllerin Otooksidasyonu 

Tiyoller, katekolaminler, tetrahidrofolatlar, flavinler gibi bazı bileĢiklerin 

otooksidasyonu da süperoksit radikali kaynağıdır (ĠĢbilir,ġ.S. 2008
17

). 

b.Enzimler ve Proteinler 

Birçok enzimin (ksantin oksidaz, aldehit oksidaz, flavoprotein dehidrojenaz, 

aminoasit oksidaz, triptofon dioksijenaz gibi) katalitik döngüsü sırasında H2O2 ve O2
.-
 

ortaya çıkar (ĠĢbilir, ġ.S. 2008
17

, Murray, R.K. ve ark. 1996
18

). 
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c.Mitokondrial Elektron Transportu 

Normalde hücrelerde en büyük serbest oksijen radikali kaynağı mitokondriyal 

elektron transport zincirinden sızıntıdır. Mitokondri iç zarında yerleĢmiĢ oksidatif 

fosforilasyon zinciri bileĢenleri büyük oranda indirgendiği zaman mitokondriyal 

süperoksit radikali üretimi artar (AltınıĢık, M. 2000
4
, Halliwell, B. 1994

20
). 

d.Endoplazmik Retikulum ve Nükleer Membran Elektron Transport 

Sistemleri (sitokrom P- 450, sitokrom b5) 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranlarda serbest radikal üretimi, 

membrana bağlı sitokromların oksidasyonundan kaynaklanır (ĠĢbilir, ġ.S. 2008
17

). 

e.Demir ve Bakır Başta Olmak Üzere Geçiş Metalleri 

GeçiĢ metalleri fizyolojik Ģartlarda elektron alıĢveriĢi Ģeklinde gerçekleĢen 

oksidoredüksiyon tepkimelerinde görev alırlar. GeçiĢ metalleri bu özellikleri nedeniyle 

serbest radikal tepkimelerini hızlandıran katalizör vazifesi görürler. Demir ve bakır, 

tiyollerden tiyil sentezini H2O2 ve O2

-.
’
den OH

•
 sentezini katalizlerler. Metal iyonlarının 

serbest radikal reaksiyonlarındaki asıl önemi lipid peroksidasyonundaki etkileriyle 

ilgilidir. GeçiĢ metalleri lipid peroksidasyonunu baĢlatmaktan çok, sentezlenmiĢ olan 

lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) parçalanmalarını ve lipid peroksidasyonunun zincir 

reaksiyonlarını katalize ederler. Böylece daha az zararlı olan radikalleri daha zararlı hale 

getirirler (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

f.Plazma Membranı 

Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH oksidaz, lipid 

peroksidasyonu diğer serbest radikal kaynaklarıdır. AraĢidonik asit metabolizması da 

reaktif oksijen metabolitlerinin önemli bir kaynağıdır. Fagositik hücrelerin uyarılması, 

fosfolipaz ve protein kinazın aktivasyonuna ve plazma membranından araĢidonik asidin 

serbest kalmasına yol açar. AraĢidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da çeĢitli 

serbest radikal ara ürünleri meydana gelirler. Serbest radikallerle prostaglandin 

metabolizması da birbiriyle yakından iliĢkilidir (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

g.Oksidatif Stres Yapıcı Durumlar (İskemi, Travma, İntoksikasyon) 

Oksijensizliğe bağlı olarak ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldığı 

durumlarda (iskemi durumlarında) ADP yıkılır ve pürin bazı, ksantin oksidazın etkili 
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olmasıyla hipoksantine dönüştürülür. Ksantin oksidazın oksidaz olarak aktivite 

göstermesi durumunda hipoksantin ksantine ve ksantin ürik aside dönüşürken moleküler 

oksijen kullanılmakta, moleküler oksijen hidrojen perokside indirgenmektedir. İskemi 

durumlarında oksijen seviyesi düşük olduğundan önemli hasar olmaz. Ancak oksijen 

seviyesi reperfüzyon sırasında normale dönünce iskemi yerinde ksantin oksidaz 

etkisiyle fazla miktarda hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit radikali (O2

-.

) oluşur, 

bunların etkisiyle de iskemi/ reperfüzyon hasarı denen durum ortaya çıkar. Ksantin 

oksidazın özellikle intestinal mukoza hücrelerinde görülen iskemi/ reperfüzyon 

hasarında önemli faktör olduğu düşünülmektedir (Altınışık, M. 2000
4
). 

2.3.3. Yaşlanma Süreci 

Yaşlanmanın metabolizma hızı ile ters orantılı olduğu düşünülmektedir. Hızlı 

metabolizmada oksijen tüketimi ve bunun neticesinde serbest radikal üretimi artar. Bu 

radikaller de yaşlanmayı hızlandırırlar. Bu görüş, son yıllarda yapılan çalışmalar sonucu 

büyük ilgi toplamıştır. 1956 yılında Harman tarafından ortaya atılan bu teoriye göre 

‘yaşlanma, normal hayat süresince meydana gelen serbest radikallerin sebep 

olduğu yıkımların bir sonucudur’. Buna göre, metabolizması hızlı ve fazla oksijen 

tüketen ve böylece serbest radikal üretimi fazla olan canlılar daha kısa ömürlü 

olacaklardır. Şüphesiz burada antioksidan savunma sistemleri de önemli rol oynarlar. 

Memeliler arasında en uzun ömre sahip olan insanlarda antioksidan bir enzim olan SOD 

aktivitesi en yüksek, en kısa ömürlü olan farelerde ise en düşüktür (Çiçek, E. 2005
8
, 

Çavdar, C. ve ark. 1997
21

). 

Yaşlanmada serbest radikal teorisiyle çelişkili bazı bulgular da vardır. Serbest 

oksijen radikallerinin önemli bir kaynağı olan sitokrom P- 450’nin aktivitesi yaş ile ters 

orantılıdır. CAT ve GPx aktivitesinin de yaşla birlikte arttığı kaydedilmiştir (Çiçek, E. 

2005
8
). 

Hücrelerde serbest radikal üretimi, bazı yabancı toksik maddeler tarafından da 

büyük oranda artırılabilir. Bu maddeler ya doğrudan serbest radikal üretirler veya 

antioksidan aktiviteyi düşürürler. Bu tip maddeler 4 grupta toplanabilirler: 
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a.Toksinin Kendisi Bir Serbest Radikaldir 

Kirli havanın koyu rengini veren azot dioksit (NO2

.

) gazı örnek olarak 

verilebilir. Bu radikal iyi bir lipid peroksidasyonu başlatıcısıdır (Altınışık, M. 2000
4
, 

Çiçek, E. 2005
8
). 

Lipid-H+NO2

.

Lipid
.

+HNO2(Altınışık, M. 2000
4
) 

b.Toksin Bir Serbest Radikale Metabolize Olur 

Toksik bir madde olan karbontetraklorür (CCl4) karaciğerde sitokrom P- 450 

tarafından triklorometil (CCl3

.

) serbest radikaline dönüşür. Bu radikalin moleküler 

oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen peroksil radikali de (CCl3O2

.

) kuvvetli bir 

lipid peroksidasyonu başlatıcısıdır. Böylece, reaktif serbest radikal üretimi, karaciğerde 

antioksidan savunmaları aşar. Bu da hücre membranlarının oksidatif yıkımı ve ciddi 

doku hasarı ile sonuçlanır (Altınışık, M. 2000
4
, Çiçek, E. 2005

8
). 

P-450 

CCl4CCl3+Cl
-
 

CCl3

.

+O2CCl3O2(Altınışık, M. 2000
4
) 

c.Toksinin Metabolizması Sonucu Serbest Oksijen Radikali Meydana Gelir 

Bunun tipik bir örneği parakuatdır. Özellikle karaciğerde biriken parakuat, bir 

serbest radikale indirgendikten sonra tekrar yükseltgenerek rejenere edilirken 

beraberinde oksijen indirgenir. Böylece bol miktarda süperoksit üretilmiş olur 

(Altınışık, M. 2000
4
, Çiçek, E. 2005

8
). Antikanserojen bir madde olan doksorubisin de 

DNA replikasyonunu inhibe ederken önemli miktarda süperoksit radikali (O2

-.

) ve 

hidroksil radikali (OH
•
) üretimine neden olur (Altınışık, M. 2000

4
). 

d.Toksin Antioksidan Aktiviteyi Düşürür 

Mesela parasetamolün karaciğerde sitokrom P- 450 tarafından metabolizması 

antioksidan etkinlikte önemli yeri olan glutatyonla tepkimeye giren bir ürün oluĢturarak 

sonuçta glutatyonun miktarını azaltır (AltınıĢık, M. 2000
4
). 
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2.3.4. Serbest Radikallerin Oluşumu Eksojen veya Endojen Kaynaklı Olabilir 

a.Eksojen Kaynaklı Olanlar 

YaĢamak için ihtiyacımız olan oksijen aynı zamanda serbest radikallerin de 

kaynağıdır. Endüstriyel atıklar, güneĢ ıĢınları, otomobil egzozlarından çıkan gazlar, ağır 

metaller, ozon, virüsler, sigara, alkol ve stres oksijen tüketimine bağlı olarak serbest 

radikal oluĢumuna neden olabilirler (Maranki, A. 2008
6
). 

b.Endojen Kaynaklı Olanlar 

Enzimler, fagositoz, mitokondriyal solunum ve yağ metabolizması sonucu 

oluĢan artık ürünler iç kaynaklı serbest radikallerin ortaya çıkmasına neden olabilirler. 

(Demircan, G. ve ark. 2005
22

). 

2.4. Serbest Radikallerin Hücrede Verdiği Hasarlar 

2.4.1. Lipidler Üzerinde Oluşturduğu Hasarlar 

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karşı en hassas olan biyomoleküllerdir. 

Hücre membranlarındaki kolesterol ve yağ asitlerinin doymamış bağları, serbest 

radikallerle kolayca tepkimeye girerek peroksidasyon ürünlerini oluştururlar (Altınışık, 

M. 2000
4
). 

Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak bilinir. 

Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir tepkimesi Ģeklinde ilerler ve 

oldukça zararlıdır (AltınıĢık, M. 2000
4
). Hücre ve organellerin membranlarındaki 

poliansatüre yağ asitleri serbest radikallerle peroksidasyona uğrar. Bu da hücre 

membranını sertleĢtirip hücre fonksiyonunu engeller, membranların bütünlüğünü bozar 

ve permeabiliteyi arttırır. Örneğin: Memeli spermatozoasında böyle bir olay infertiliteye 

yol açar (Çavdar, C. ve ark. 1997
21

, Demircan, G. ve ark. 2005
22

). 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonunda 

malondialdehit (MDA) meydana gelir. Malondialdehit kanda ve idrarda ortaya çıkar ve 

yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü olmamakla beraber 

lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. Bu nedenle biyolojik 

materyalde MDA ölçülmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatörü olarak kullanılır 

(Altınışık, M. 2000
4
). 
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Malondialdehit miktarı, Tiyo Barbitürik Asit testi ile ölçülmekte ve bu yöntem 

lipit peroksit düzeylerinin saptanmasında sıklıkla kullanılmaktadır (Sarı, S. 2008
23

, 

Halliwell, B. 1996
24

). 

2.4.2. Proteinler Üzerinde OluĢturduğu Hasarlar 

Serbest radikaller hücre içi enzimlerin ve yapısal proteinlerin 

konfigürasyonlarını bozarlar ve inaktivasyonlarına neden olurlar (Çavdar, C. ve ark. 

1997
21

). 

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit 

kompozisyonlarına bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve kükürt içeren triptofan, tirozin, 

fenilalanin, histidin, metiyonin, ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Bu etki sonucunda özellikle sülfür radikalleri ve 

karbon merkezli organik radikaller oluĢur (Altınışık, M. 2000
4
). 

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapılarında fazla sayıda disülfit bağı 

bulunan immünoglobülin G (IgG) ve albümin gibi proteinlerin tersiyer yapıları bozulur, 

normal fonksiyonlarını yerine getiremezler. Hemoglobin gibi hem proteinleri de serbest 

radikallerden önemli oranda zarar görürler. Özellikle oksihemoglobinin süperoksit 

radikali (O
2

-.

) veya hidrojen peroksitle (H
2
O

2
) reaksiyonu methemoglobin oluĢumuna 

neden olur (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

2.4.3. Kalıtsal Materyal Üzerinde OluĢturduğu Hasarlar 

Çekirdek membranının lipid ve proteinlerini yok ederek membranın fonksiyon 

yapamaz hale gelmesini sağlar ve çekirdekteki genetik materyale etki ederek DNA’yı 

kırılma ve mutasyonlara açık hale getirir (Demircan, G. ve ark.2005
22

). Ġyonize edici 

radyasyonla oluĢan serbest radikaller DNA'yı etkileyerek hücrede mutasyona ve ölüme 

yol açarlar (Altınışık, M. 2000
4
, Çavdar, C. ve ark. 1997

21
). 

Hidroksil radikali (OH
.

) deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek 

değiĢikliklere yol açar. EtkinleĢmiĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit (H
2
O

2
) 

membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA hasarına, hücre 

disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

2.4.4. Mitokondri Üzerinde OluĢturduğu Hasarlar 

Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozar (Çavdar, C. ve ark. 1997
21

). 
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2.4.5. Enzimler Üzerinde OluĢturduğu Hasarlar 

Serbest radikaller elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksijenaz, siklooksijenaz, 

ksantinoksidaz, indolamindioksigenaz, triptofan dioksijenaz ve galaktoz oksidaz gibi 

litik enzimleri etkinleĢtirirler (Çavdar, C. ve ark. 1997
21

). 

2.4.6. Trombositler Üzerinde OluĢturduğu Hasarlar 

Son derece reaktif olan serbest radikallerin membranda lipid peroksidasyonu ile 

biyolojik yapıyı değiĢtirdiği bilinmektedir (Freeman, B.A. ve ark. 1982
25

). Trombosit 

membranında serbest radikallerin indüklediği lipid peroksidasyonu tepkimeleri, 

araĢidonik asit hidrolizini ve buna bağlı olarak da Tromboksan (TxA2) sentezini 

artırmaktadırlar. Serbest radikallerin, endotel hücresinde ise prostasiklin sentetaz 

(PGI2)’ı inhibe ettiği bildirilmektedir (Del Principe, D. ve ark 1985
26

). 

Serbest oksijen radikalleri trombosit etkinleĢmesinde önemli rolü olan diasil 

gliserol (DAG) hidrolizini hızlandırarak ve membran geçirgenliğinin değiĢmesi sonucu 

intrasitoplazmik Ca
2+

 düzeyinin artıĢına yol açarak trombositlerde agregasyona eğilimi 

artırmaktadır (Del Principe, D. ve ark 1985
26

). Damar endotelinden salınan PGI’ler, kan 

hücrelerinin agregasyonunu azaltır, tromboksanlar ise trombositlerin agresyonunu artırır 

bu da trombusa neden olur ve o bölgeden geçen kan akımı azalır, o damarın beslediği 

doku kalp olursa kalp krizi (MI), beyin olursa beyin dolaĢımı hasarı (CVO: serebro 

vasküler olay) oluĢur. Dolayısıyla da normal fizyolojik durumda TxA2/ PGI2 oranının 

TxA2 yönünün artması trombus oluĢumunu artırır ve PGI2 yönünün artması ise trombus 

oluĢumunu azaltır (hacettepe.edu.tr
27

). 

2.4.7. Fagositler Üzerinde OluĢturduğu Hasarlar 

Dokulara fagosit toplanmasını kolaylaĢtırır (Çavdar, C. ve ark. 1997
21

). 

2.5. Reaktif Oksijen Partiküllerinin (ROP) Sınıflandırılması 

2.5.1. Radikaller 

Yapısında çiftlenmemiĢ elektron bulundururlar. 

2.5.1.1. Süperoksit Radikali ( O2
-.
) 

Tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, 

serbest süperoksit radikal anyonu (O2
-.
) meydana gelir (Çiçek, E. 2005

8
, Brunori, M. ve 

ark. 1984
28

). 
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O2+e
-
→O2

-.
 

Moleküler O2 , 

Süperoksit Radikali (O2
-.
) (Altınışık, M., 2000

4
)  

Süperoksitin etkinliği diğer radikallere oranla çok azdır. OluĢumuna neden 

olduğu radikallerle birlikte organizmada genel bir oksitleyici gibi davranmaktadır. 

Süperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar vermez. 

Hidrojen peroksidin kaynağı olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi olması 

bakımından önemlidir (Çiçek, E. 2005
8
, Mccord, J.M. 1993

29
). Bu tepkimeler geri 

dönüĢümlüdürler. Bu yüzden geçiĢ metalleri iyonlarının oksijenle reaksiyonları geri 

dönüĢümlü redoks tepkimeleri olarak düĢünülebilirler (Çiçek, E. 2005
8
). 

Fe2
+
+O2→Fe3

+
+O2

-.
 

Cu
+ 

+O2→Cu2
+
+O2

-.
(AltınıĢık, M. 2000

4
). 

Süperoksit radikali, sülfidril gruplarının disülfidlere yükseltgenmesine ve ferrik 

demirin ferröz formuna indirgenerek ferritinden demirin direkt olarak ayrılmasına neden 

olur. Ferritin, demirin güvenli depolama formudur. Demir, süperoksit radikali ve 

hidrojenperoksitten OH üretimini teĢvik eder (Çiçek, E. 2005
8
, AkkuĢ, Ġ. 1995

19
, 

Bilinski, T. ve ark. 1989
30

). Süperoksit, metal iyonlarını indirgeyerek bağlı olduğu 

proteinlerden salınımına neden olur, kofaktörlerin oksidasyon düzeylerini bozar ve 

metal iyonlarının katıldığı hidroksil radikali yapım tepkimelerini hızlandırır (Yurdakul, 

Z., 2007
5
). 

Hücresel koĢullarda üretilen süperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak 

davranabilir. Redüktan olarak görev yaptığında, Aldığı elektronu metal iyonuna, 

sitokrom C’ye veya bir radikale verirse tekrar oksijene oksitlenir, örneğin ferrisitokrom 

C’nin ya da nitroblue tetrazoliumíun redüksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene 

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

faydalanılarak SOD etkinliği ve fagositler tarafından üretilen O2

-.

 tayini yapılır (Weiss, 

S.J. 1986
31

). 
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Süperoksit, hücre zarlarının hidrofobik ortamlarında daha uzun ömürlüdür ve 

çözünürlüğü daha fazladır. Zar fosfolipidleri nedeniyle hücre zarı yüzeylerinin daha 

asidik olmalarına ilintili olarak süperoksit burada daha reaktiftir ve kolayca bir proton 

alarak hidroperoksit radikalini (HO2·) oluĢturur. Bu radikal de çok reaktif olup, hücre 

zarlarında lipid peroksidasyonunu baĢlatabilir ve antioksidanları oksitleyebilir 

(Yurdakul, Z. 2007
5
). 

+H
-. 

O2

-.

HO2

.

 

Süperoksit radikali ile hidroperoksit radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri 

okside olur diğeri indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda moleküler oksijen ve 

hidrojen peroksit meydana gelir (AltınıĢık, M., 2000
4
). 

HO2

.

+O2+H
+

→O2+H2O2(AltınıĢık, M. 2000
4
). 

Aerobik canlılarda süperoksitlerin H2O2’e çevrilmesi, katalitik etkinliği çok 

yüksek bir enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) tarafından katalizlenir (Yurdakul, Z., 

2007
5
). 

SOD 

O2

-.

+O2

-.

+2H
+

→H2O2(Yurdakul, Z., 2007
5
)  

Süperoksit dismutaz tarafından katalizlenen bu tepkime dismutasyon tepkimesi 

diye adlandırılır. Süperoksit, özellikle hafif asidik koĢullarda SOD olmadan 

kendiliğinden dismutasyonla da H2O2’e çevrilebilir. SOD enziminin yüksek katalitik 

etkisi nedeniyle hücrelerde süperoksit birikimine izin verilmez (Yurdakul, Z., 2007
5
). 

Süperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) ile birleĢmesi 

sonucu reaktif bir oksijen türevi olan peroksinitrit (ONOO
- 

) meydana gelir (Çiçek, E. 

2005
8
). 

O2
-.

+NO→ONOO
-
 (Çiçek, E., 2005

8
) 

Böylece NO’in normal etkisi inhibe edilir. Ayrıca, peroksinitritlerin doğrudan 

proteinlere zararlı etkileri vardır ve azot dioksit (NO2), hidroksil radikali (OH
.
) ve 

nitronyum iyonu gibi daha baĢka toksik ürünlere dönüĢürler (Çiçek, E. 2005
8
). 
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Canlılarda oluĢtuğu ilk gösterilen radikal olan süperoksit, baĢlıca Ģu 

mekanizmalarla üretilmektedir (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

a.Biyomoleküller: Ġndirgeyici özellikteki biyomoleküller oksijene tek elektron 

verip kendileri oksitlenirken süperoksit radikali oluĢur. Hidrokinonlar, flavinler, 

tiyoller, katekolaminler, ferrodoksinler, indirgenmiĢ nükleotidler gibi yüzlerce biyolojik 

molekül aerobik ortamda oksitlenirken süperoksit yapımına neden olurlar (Yurdakul, Z. 

2007
5
). 

BaĢta çeĢitli dehidrojenazlar ve oksidazlar olmak üzere, yüzlerce enzimin 

katalitik etkisi sırasında süperoksit radikali bir ürün olarak oluĢabilir (Yurdakul, Z. 

2007
5
). 

b.Mitokondri: Mitokondrideki enerji metabolizması sırasında oksijen 

kullanılırken, tüketilen oksijenin % 1- 5 kadarı süperoksit yapımı ile sonlanır. Buradaki 

radikal yapımının nedeni NADH-dehidrojenaz ve koenzim-Q gibi elektron 

taĢıyıcılardan oksijene elektron kaçağının olmasıdır (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

c.Fagositik Lökositler: Aktive edilen fagositik lökositler bol miktarda 

süperoksit üreterek fagozom içine ve bulundukları ortama verirler. Antibakteriyel etki 

için gerekli olan bu radikal yapımı, daha reaktif türlerin oluĢumunu da baĢlatır. Yani 

radikal yapımı, bazı hücresel fonksiyonlar için de gerekli olabilir (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

2.5.1.2. Hidroksil Radikali (OH ') 

Oksijen radikalleri içinde en reaktif ve en toksik etkili olanı hidroksil radikalidir 

(OH·). Hidroksil radikali (OH·), hidrojen peroksidin geçiĢ metallerinin varlığında 

indirgenmesiyle meydana gelir. Yarılanma ömrü çok kısadır. OluĢtuğu yerde büyük 

hasara sebep olur (Mccord J.M. ve ark. 1978
32

). Suyun yüksek enerjili radyasyona 

maruz kalması sonucunda parçalanmasıyla oluĢur (AltınıĢık, M. 2000
4
). Hidrojen 

peroksidin eksik indirgenmesi vücutta bu radikalin en önemli kaynağıdır. Demir ile 

bakır'ın katılımı ile Fenton ve süperoksit radikalinin varlığında Haber- Weiss 

tepkimeleri sonucunda hidroksil radikali oluĢur (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

Hidroksil radikali (OH
.
)  (AltınıĢık, M. 2000

4
) 
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FentonTepkimesi: 

H2O2+Fe
+2

→Fe
+3

+OH
.
+OH

- 

Haber-Weiss Tepkimesi: 

H
+ 

O2

.

+H2O2→O2+H2O+OH
.

 

Bu radikal, nükleer ve mitokondriyal DNA, membran lipid ve karbonhidratları 

gibi, hücrenin makro molekülleri üzerine yıkıcı etki yapmaktadır (Çiçek, E. 2005
8
, 

Halliwell, B. 1994
11

, Halliwell, B. ve ark. 1993
33

). 

Her tür biyolojik molekül OH
.
’ın bir hedefi ise de özellikle elektronca zengin 

bileĢikler tercihli hedeflerdir. Nükleik asitler, proteinler ve lipidlerde baĢlatılan radikalik 

tepkimelerde binlerce farklı ara ürünler oluĢabilir (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

Bu radikalin DNA ile tepkimesi sonucu baz modifikasyonları, baz delesyonları, 

zincir kırılmaları gerçekleĢebilir. Ġleri derecedeki DNA hasarları tamir edilemediğinden 

hücre ölümüne neden olur (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

Proteinler üzerinde oluĢan oksidasyonlar yapı değiĢimine neden olacağından 

proteinleri proteolitik yıkıma götürür (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

Hücre zarı su içermediğinden OH’ın baĢlıca hedefi yağ asididir. Zar lipidlerinin 

peroksidasyonu zarın yapısını bozar ve geçirgenliğini artırıp yine hücre ölümüne neden 

olabilir. Özellikle OH
.
 yapımını katalizlemelerindeki etkileri nedeniyle, canlılarda metal 

iyonların radikal hasarlarından birinci derecede sorumludurlar ve bu etkiye sahip 

olamadıkları formda (proteine bağlı) tutulmalıdırlar (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

2.5.1.3. Nitrik Oksit (NO
-
) 

Nitrik oksit (NO
-
), tek sayıda elektron içeren renksiz gaz Ģeklinde bulunan 

inorganik bir serbest radikaldir. Bakteriler, sigara dumanı ve egzos gazları reaktif azot 

oksitleri üretir. NO kararlı bir serbest radikaldir ve fizyolojik  Ģartlar altında bir çok 

fonksiyonda rol oynar (Çiçek, E. 2005
8
, Simonian, N.A. ve ark. 1996

34
). Hücre içi 

konsantrasyonu fazla arttığında nöron ölümü ile sonuçlanan toksik olayları baĢlatır. 

Metal ve tiyol içeren proteinlerle yürüyen tepkimeler, enzim etkinliklerinde zayıflamaya 

neden olurlar. NO’in elektron tranport zincirindeki demir içeren komplekslere 
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saldırması, bozulmuĢ enerji metabolizmasıyla sonuçlanır. Nitrik oksit oluĢumunun 

artması sinir hücreleri tahribatına yol açar (Çiçek, E. 2005
8
, Reiter, R.J. 1998

35
). 

Nitrik oksit, çok önemli biyolojik fonksiyonları yerine getirmek üzere üretilen 

nitrojen merkezli bir radikaldir. PaylaĢılmamıĢ elektron aslında nitrojen atomuna ait ise 

de, bu elektronun hem nitrojen hem de oksijen atomu üzerinde delokalize olması 

nedeniyle tam radikal özelliği taĢımaz. Bunun sonucu, bilinen diğer radikallere göre 

tepkiselliği baskılandığından oldukça uzun ömürlüdür (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

Radikal olarak reaktivitesi düĢük olan NO, metal içeren merkezler ve radikaller 

ile büyük bir hızla tepkimeye girer. Özellikle lipid radikaller ile tepkimeye girmesi 

NO’e antioksidan bir etki de kazandırır. Fizyolojik değiĢimde üretilen NO esas olarak 

oksihemoglobin tarafından nitrata (NO3
-
) oksitlenerek etkinliği sonlandırılır. Oksijen 

radikallerindeki durumun aksine, NO’i ortamdan temizleyen herhangi bir özel enzim 

yoktur. Aerobik ortamda NO stabil değildir. DeriĢiminin artması ile oksidasyonu 

hızlanır. Bu nedenle ortamdaki deriĢimi ile kendi ömrü arasında ters bir orantı vardır 

(Yurdakul, Z. 2007
5
). 

2.5.2. Radikal Olmayanlar 

Yapısında çiftlenmemiĢ elektron bulundurmazlar.  

2.5.2.1. Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Oksijenin enzimatik olarak 2 elektronla indirgenmesi ya da süperoksitlerin 

enzimatik ve nonenzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu oluĢur (Yurdakul, Z. 

2007
5
). 

O2+2e
-
+2H

+
→H2O2 

O2

-.

+e
-

+2H
+
→H2O2(Çiçek, E. 2005

8
) 

H2O2 membranlardan kolayca geçebilen uzun ömürlü bir oksidandır 

(Markesbery, W.R. 1997
36

). Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi 

süperoksidin (O2
-.

) dismutasyonu ile olur. Ġki süperoksit molekülü, süperoksidin 

dismutasyonu tepkimesinde 2 proton alarak hidrojen peroksit ve moleküler oksijeni 

oluĢtururlar (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

2O2

-.

+2H
+
→H2O2+O2(AltınıĢık, M. 2000

4
) 
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Tepkime sonucu radikal olmayan ürünler meydana geldiğinden bu bir 

dismutasyon tepkimesi olarak bilinir (Çiçek, E. 2005
8
). Bu dismutasyon ya spontandır 

ya da SOD tarafından katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4,8’de en hızlıdır. Bu 

pH’da protonlanmıĢ ve protonlanmamıĢ radikal konsantrasyonları eĢittir. Fakat, hem 

protonlanmıĢ radikalin arttığı daha asit pH’da hem de süperoksit iyonunun fazla olduğu 

alkali pH’da bu hız belirgin Ģekilde düĢüktür. Süperoksidin SOD tarafından 

dismutasyonu ise daha geniĢ bir pH aralığında katalizlenir. Spontan dismutasyonun 

nispeten yavaĢ olduğu nötral ya da alkali pH’da enzimatik dismutasyon daha belirgindir 

(Çiçek. E. 2005
8
, AkkuĢ, Ġ. 1995

19
, Klebanoff, S.J. 1980

37
, Cheeseman, K.H. ve ark. 

1993
38

). 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde reaktif oksijen türleri (ROS) 

kapsamına girer ve serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü H2O2, 

Fe
2+.

veya diğer geçiĢ metallerinin varlığında Fenton, süperoksit radikalinin (O
2

.-) 

varlığında ise Haber-Weiss tepkimeleri sonucunda en reaktif ve zarar verici serbest 

oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH
.

) oluĢturur (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

Mitokondride bol miktarda H2O2 bulunur. Metal iyonları da çok olduğu için çok 

fazla hidroksil radikali üretimi söz konusudur. Bu metal katyonları, DNA veya hücre 

zarına bağlanırsa hidroksil radikali oluĢumuna  sebep olabilir (Çiçek, E. 2005
8
, Reiter, 

R.J. 1998
35

). 

Oksitleyici özelliği nedeniyle, biyolojik sistemlerde oluĢan H2O2’nin derhal 

ortamdan uzaklaĢtırılması gerekir. Bu görevi hücrelerdeki önemli antioksidan enzimler 

olan katalaz ve peroksidaz yerine getirir (Yurdakul, Z. 2007
5
). 

2.5.2.2. Lipid Hidroperoksit (LOOH) 

DoymamıĢ yağ asitlerinin allil grubundan bir hidrojen çıkması ile oluĢan lipid 

radikali, oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksit radikalini (LOO
.
) oluĢturmaktadır. 

OluĢan bu radikal de diğer lipidlerle zincir reaksiyonu oluĢturarak lipid hidroperoksitleri 

(LOOH
.
) oluĢturmaktadır (Gürsel, F.E. 2007

12
). 

2.5.2.3. Hipoklorik Asit (HOCl) 

Eosinofiller, nötrofiller ve monositlerin primer lizozomal granüllerinde demir- 

hem içeren miyeloperoksidaz (MPO) bulunur. Lökositlerin primer granüllerinden 
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degranülasyon ile fagozom içine bırakılan MPO, H2O2 ve Cl- kullanarak güçlü bir 

antibakteriyel ajan ve reaktif oksijen partikülü olan hipoklorik asidi (HOCl) oluĢturur 

(AltınıĢık, M. 2000
4
, Gürsel, F.E. 2007

12
). 

2.5.3. Singlet Oksijen (O2) 

Yapısında paylaĢılmamıĢ 2 elektron bulundurur Bu elektronların spinleri aynı 

yönde ve farklı orbitallerdedir. Radikal tanımına göre oksijen diradikal yapıya sahiptir. 

Oysa oksijenin reaktivitesi çok düĢüktür. Moleküler oksijen baĢka bir molekül ile 

tepkimeye girebilmek için ya kendisine bir veya 2 elektron aktarımı ile O2' veya peroksi 

anyonunu oluĢturur veya enerji absorbsiyonu ile diradikal oksijenin elektronlarından 

birinin uyarılması sonucu 2 form halinde singlet oksijen oluĢur (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

Moleküler O2, Delta O2, Singlet O2  (AltınıĢık, M. 2000
4
) 

Singlet oksijen baĢlıca Ģu mekanizmalarla oluĢur 

a.Pigmentlerin oksijenli ortamda ıĢığı absorblaması ile: Örneğin, flavin içeren 

nukleotidler, retinal ve bilirubin bu yolla singlet oksijen oluĢturabilirler (AltınıĢık, M. 

2000
4
). 

b.H2O2'lerin metaller varlığındaki yıkım tepkimelerinde singlet oksijen ortaya 

çıkabilir (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

c.Kendiliğinden dismutasyon tepkimeleri sırasında singlet oksijen açığa çıkabilir 

(AltınıĢık, M. 2000
4
). 

d.ÇeĢitli enzimlerin etkileri sırasında: Örneğin, myeloperoksidaz ve sitokrom P- 

450 bu yolla singlet oksijen oluĢmasına neden olabilirler (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

Singlet oksijen diğer moleküllerle etkileĢtiğinde ya içerdiği enerjiyi transfer eder 

ya da kovalent tepkimelere girer. Özellikle karbon-karbon çift bağları singlet oksijenin 

tepkimeye girdiği bağlardır. DoymamıĢ yağ asitleri ile de doğrudan tepkimeye girerek 

peroksi radikalini oluĢturur ve OH
.
 kadar etkin bir Ģekilde lipid peroksidasyonunu 

baĢlatabilir (Yurdakul, Z. 2007
5
). 
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2.6. Antioksidan Savunma 

2.6.1. Antioksidanlar 

Vücudumuz serbest radikalleri tanıyan ve etkisiz hale getiren bir savunma 

sistemine sahiptir. Bu iĢlemi yapan maddelere antioksidan denir (Çiçek, E. 2005
8
). 

Genelde oksijen, hidrojen ve hidroksil tipinde olan serbest radikaller, elektron 

açıklarını elektron verme özelliği yüksek olan antioksidanlardan sağlayabilirler. 

Antioksidanlar, serbest radikalleri nötralize ederek vücudun serbest radikallerden 

etkilenmemesini veya kendini yenilemesini sağlayan maddelerdir. Eğer serbest 

radikaller nötralize edilmezlerse vücutta ciddi hasarlara neden olabilirler. Günümüzde 

serbest radikallerin tüm sistemlerle ilgili pek çok hastalığa sebep olduğu 

düĢünülmektedir (Çiçek, E. 2005
8
).  

Hücresel düzeyde ciddi miktarda üretilen serbest oksijen radikallerinin yol açtığı 

toksik etkiler vücuttaki antioksidan savunma sistemiyle yok edilmeye çalıĢılır. 

Antioksidan savunmanın yetersiz kaldığı durumlarda ortaya çıkan oksidatif stres, 

yaĢlanma ve birçok hastalığın oluĢum sürecinde önemli rol oynar (Demircan, G. ve ark. 

2005
22

). Oksidanlar ve hastalıklar arasındaki iliĢki, oksidan ve antioksidan arasındaki 

dengeye bağlıdır. Vücutta oksidanların artması veya antioksidanların yetersiz kalması 

oksidatif stres dediğimiz olayı ortaya çıkarır. Böylece oksidanlar normal biyolojik 

makromoleküllerle kolayca etkileĢirler ve doku harabiyeti oluĢur (AltınıĢık, M. 2000
4
, 

Halliwell, B., 2007
39

, Gürbüz, A.K. 2007
40

). Antioksidanlar, serbest oksijen 

radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri kendilerine bağlayarak ya da 

onları daha zayıf bir moleküle çevirerek radikal hasarını önlerler. Antioksidanlar, 

hücrenin hem sıvı hem de membran kısımlarında bulunabilirler (Çiçek, E. 2005
8
, 

Cheeseman, K.H. ve ark. 1993
38

, Freeman, B.A. ve ark. 1982
25

). 

2.6.2. Antioksidanların Etki ġekilleri 

1.Serbest Radikal OluĢumunun Önlenmesi 

a.BaĢlatıcı reaktif türevleri uzaklaĢtırır. 

b. Oksijen uzaklaĢtırılır veya konsantrasyonu azaltılır, 

c. Katalitik metal iyonları uzaklaĢtırılır (AltınıĢık, M., 2000
4
). 
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2.OluĢan Serbest Radikallerin Etkisiz Hale Getirilmesi 

a.Toplayıcı Etki 

Oksidanlar tutulur veya daha zayıf bir moleküle (örneğin, enzimlere) çevrilirler 

(AltınıĢık, M. 2000
4
), 

b.Bastırıcı Etki 

Oksidanlara bir hidrojen aktararak aktiviteleri azaltılır veya inaktif Ģekle 

(örneğin, vitamin ve flavinoidlere) dönüĢtürülürler (AltınıĢık, M. 2000
4
), 

c.Zincir Reaksiyonlarını Kırıcı Etki 

Örneğin, hemoglobin, serüloplazmin ve E vitamini’nde olduğu gibi oksidanları 

ağır metallerle bağlayarak fonksiyonlarını engellerler (AltınıĢık, M. 2000
4
), 

d.Onarıcı Etki 

Oksidanların oluĢturdukları hasar örneğin, folik asit tarafından onarılır 

(AltınıĢık, M. 2000
4
 ). 

2.6.3. Vitamin Eksojen Antioksidanlar 

2.6.3.1. Vitamin C (L- Askorbik Asit) 

Suda eriyebilen vitaminlerden olan C vitamini, özellikle yeĢil renkli taze sebze, 

meyve ve turunçgillerde bol miktarda bulunur. Bir çok memeli türünün karaciğerinde 

sentezlenen vitamin C, 6 karbonlu bir laktondur (Kechrid, Z. ve ark. 2001
41

). C vitamini 

bitkilerde ve hayvanlarda sentezlenebilir. Fakat insanlar, primatlar, kobaylar, yarasalar 

ve bazı balık türlerinde sentezlenemez. Bunun sebebi bun canlarda bu vitaminin 

biyosentezinin son reaksiyonunu katalizleyen gulonolakton oksidaz’ın olmayısıdır. Bu 

yüzden insanlarda C vitamininin diyetle dıĢarıdan alınması zorunludur (Erdoğan, E.
42

, 

Kaya, ġ. ve ark. 2001
43

). Ġnce bağırsaklardan kolayca emilir. Isıtılmaya dayanıksız, 

dondurulmaya ise dayanıklıdır (Çiçek, E. 2005
8
, AkkuĢ, Ġ. 1995

19
). C vitamininin L- ve 

D- askorbik asit olmak üzere 2 Ģekli vardır. D-askorbik asit inaktiftir. L izomeri ise 

biyolojik olarak aktif formudur. C vitamini denildiği zaman aktif olan L-askorbik asit 

anlaĢılır (Erdoğan, E.
42

). Vitamin C organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonunda 

indirgeyici ajan olarak görev yapar (AltınıĢık, M. 2000
4
). Ġndirgeyici aktivitesinden 

dolayı aynı zamanda güçlü bir antioksidandır. Süperoksit radikali (O
2

.-
) ve hidroksil 
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radikali (OH
.
) ile reaksiyona girerek onları ortamdan temizler. (AltınıĢık, M. 2000

4
). 

Böylece lipid peroksidasyonuna karsı koruyucu etki gösterir (Bayram, Ġ. ve ark. 2004
44

). 

Askorbik asit proteine bağlı ferri demiri uzaklaĢtırarak ya da doğrudan ferri 

demiri indirgeyerek Fenton tepkimesinde H2O2 ile etkileĢmeye ve sonunda hidroksil 

radikali (OH
.
) oluĢturmaya uygun ferro demire dönüĢtürür. Bu özelliğinden dolayı 

vitamin C, serbest radikal tepkimelerinin önemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak 

değerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece düĢük konsantrasyonlarda görüldüğü, 

yüksek konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidan olarak etki ettiği kaydedilmiĢtir 

(AltınıĢık, M. 2000
4
). 

Oksidatif patlama sırasında, reaktif moleküller çevreye yayılarak mutasyonlara, 

hücre hasarına, koruyucu enzimlerin inaktivasyonuna sebep olurlar. C vitamini de 

oksidatif parçalanma ürünlerinin zarar verici etkilerini engeller (Çiçek, E. 2005
8
, Aydın, 

A. ve ark. 2001
45

). Askorbat, sulu peroksil radikalleri ve aktif polimorfonükleer 

lökositlerden salınan oksidanlarca indüklenen peroksidatif hasarı önleme yeteneğine 

sahiptir. Plazma diğer antioksidanlara sahip olsa bile vit C’den yoksunsa lipidlerde 

oksidatif hasar meydana gelir (Akman, E. ve ark.
46

). Asit özellik gösterir ve E ve B 

vitaminlerinin etkinliğini arttırır (Bayram, Ġ. ve ark. 2004
44

). Askorbik asit, E vitamini 

yenilenmesinde görev almaktadır. Askorbat radikali (semidehidroaskorbik asit) NAD 

tarafından enzimatik olarak yeniden redüksiyona uğratılarak askorbik aside 

dönüĢtürülür. Bu mekanizmayla E vitamininin antioksidan fonksiyonları sürekli hale 

getirilir (Akman, E. ve ark.
46

). 

2.6.3.2. Vitamin E (α-tokoferol) 

Vitamin E, yağda erir ve alfa, beta, gama ve delta olarak adlandırılan 4 tokoferol 

karıĢımıdır. α-tokoferol doğal dağılımı en geniĢ ve biyoaktivitesi en fazla olanıdır 

(Çiçek, E. 2005
8
, Aydın, A. ve ark. 2001

45
). 

α-tokoferol dokularda değiĢik konsantrasyonlarda bulunur. En yüksek vitamin E 

konsantrasyonları mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hücre 

kısımlarında bulunur. Miyokard membranındaki miktarı da fazladır. Bitkisel yağlar ve 

tohumlar zengin E vitamini kaynaklarıdır. E vitamini en çok yer fıstığı, badem, pamuk 

yağı ve keten tohumunda bulunur. Zeytin yağında eser miktarda bulunur (Çiçek, E. 

2005
8 

, Balcıoğlu, A. 1993
47

). Diyetle yağda çözünmüĢ olarak alınır, yağ sindirimi 
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sırasında açığa çıkar ve emilir. Herhangi bir taĢıyıcı protein olmadan pasif diffüzyonla 

emilir. E vitaminin en önemli depolanma yeri yağ dokusudur (Çiçek, E. 2005
8
). 

Vitamin E (α-tokoferol) çok güçlü bir antioksidandır, hücre membran 

fosfolipidlerinde bulunan poliansatüre yağ asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk 

savunma hattını oluĢturur. Vitamin E süperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, 

lipid peroksit radikallerini ve diğer radikalleri indirger. Vitamin E zincir kırıcı antioksidan 

olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasıtasıyla 

sonlandırılabilir (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

L
.
+ Vit E→LH+Vit E

.
 

Vit E
.
+L

.
 →LH+Vit EOX(AltınıĢık, M. 2000

4
) 

Glutatyon peroksidaz (GPx) ile E vitamini serbest radikallere karĢı birbirlerini 

tamamlayıcı etki gösterirler. GPx, teĢekkül etmiĢ peroksitleri ortadan kaldırırken, E 

vitamini peroksitlerin sentezini engeller. E vitamini, selenyum metabolizmasında da 

önemli rol oynar. Selenyum E vitamini ile lipidlerin emilimi için gereklidir. Ayrıca 

vitamin E’nin lipoproteinler içinde tutulmasına yardımcı olur. E vitamini ise 

selenyumun organizmadan kaybını önleyerek veya onu aktif Ģekilde tutarak selenyum 

ihtiyacını azaltır (Çiçek, E., 2005
8
, AkkuĢ, Ġ., 1995

19
, Aydın, A., ve ark. 2001

45
). 

Serbest radikallerin kanserin baĢlamasında rol aldığı ve E vitamini ile diğer 

antioksidanların antikanserojen etki göstererek kanserin yayılmasını ve tümörün 

geliĢmesini önlediği bildirilmiĢtir (AltınıĢık, M. 2000
4
, Çiçek, E. 2005

8
, Aydın, A. ve 

ark. 2001
45

). 

Vitamin C’nin akciğerler ve göz lensi gibi su içeriği yüksek olan organ ve 

dokularda güçlü bir antioksidan etkiye sahip olduğu zaten bilinmektedir. Fakat son 

yapılan çalıĢmalar sonucunda, bu mekanizmanın döngüsel tipinde vitamin C ile beraber 

vitamin E’nin de görev yaptığı anlaĢılmıĢtır (Gürsel, F.E. 2007
12

, Kojo, S. 2004
48

). 

2.6.3.3. Karotenoidler 

Karotenoidler, yeĢil ve sarı sebzelerle sarı-turuncu renkli meyvelerde bulunan 

renk öğeleridir. Karotenoidlerin bir bölümü vücutta A vitaminine dönüĢerek etkinlik 

gösterir. Bunların baĢlıcaları, beta, alfa ve gamma karotenle kriptoksantindir (Baysal, A. 
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1993
49

). Bitki ve mikroorganizmalarda bulunan karotinoidlerin doğada 600’den fazla 

çeĢidi bulunmaktadır (Gürsel, F.E. 2007
12

, Stehbens, W.E. 2003
50

). 

A vitamini aktivitesi taĢıyan ve taĢımayan karotenoid moleküllerinde çok sayıda 

doymamıĢ çift bağ bulunduğundan; doğal ve yapay ıĢınlar, sigara, zararlı 

kimyasallardan kaynaklanan ve hücre lipidlerinin oksidasyonuna neden olan aktif 

oksijeni tutma yeteneğine sahiptirler. Bu özellikleriyle kanser, damar sertliğine bağlı 

kalp hastalıkları ve katarakt riskini azaltırlar. Karotenoidler ıĢık, oksidasyon, ısı, metal 

iyonlar ve asit ortamda bozularak antioksidan nitelikleri yitirirler (Baysal, A. 1993
49

). 

Karotenoidler ile serbest radikaller arasındaki tepkimeler genellikle 3 

mekanizma ile Ģekillenir (Gürsel, F.E. 2007
12

, El Agamey, A. ve ark. 2004
51

): 

a.Radikal ilavesi 

CAR+ROO
.
CAR

+.
+ROO

- 

b.Karotenoidden hidrojen çıkıĢı 

CAR+ROO
.
CAR

.
+ROOH 

c.Elektron transfer reaksiyonu 

CAR+ROO
.
ROOCAR

.
 

Karotenoidler (özellikle -karoten) düĢük oksijen basıncında, genellikle 150 

Torr altında, antioksidan etki gösterirlerken, yüksek oksijen basınçlarında bu etkilerini 

kaybedebilmekte veya pro-oksidan olabilmektedirler (Valko, M. ve ark. 2006
3
, Gürsel, 

F.E. 2007
12

). 

 

2.6.3.4. Flavonoidler 

Flavonoidlerin antioksidan etkinliği C ile E vitaminleri, selenyum ile çinko gibi 

antioksidan elementlerle karĢılaĢtırıldığında daha güçlüdür ve daha geniĢ bir oksidan 

grubuna karĢı etkilidirler. C vitamininin vücuttaki emilimini ve kullanımını arttırırlar 

(Maranki, A. 2008
6
, Kümeli, T.

52
). 

Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin süperoksit, alkoksil, peroksil ve nitrik 

oksit gibi radikalleri temizleme, demir ve bakır Ģelasyonu, α-tokoferol rejenerasyonu 
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foksiyonlarına ek olarak, vazodilatatör, immünstimülan, antiallerjik, östrojenik ve 

antiviral etkileri de söz konusudur (Burak, M. ve ark.1999
53

). 

Flavonoidlerin esas kaynaklarını, çay (% 61), soğan (% 13) ve elma (% 10) 

oluĢturmaktadır. Bunun yanında Akdeniz kültüründe 10- 20 mg/ L flavonoid içeren 

kırmızı Ģarabın önemli bir kaynak oluĢturduğu belirlenmiĢtir. Soya fasulyesi, yerfıstığı, 

hardal, pirinç, susam, zeytin, soğan, patates, yulaf, zeytin gibi sık tüketilen gıdalarda 

flavonoid içerik gösterilmiĢtir. Adaçayı, kekik, biberiye, karabiber ve karanfil gibi 

baharatların güçlü antioksidan aktiviteye sahip oldukları uzun süredir bilinmekte ve 

gıda korunmasında yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Sarımsak vitaminden zengin bir 

antioksidandır. Kardiyoprotektif etkisinin lipid ve kan basıncını düĢürmesi, antiplatelet, 

antioksidan ve fibrinolitik etkileri ile ilgili olduğu düĢünülmektedir. Çay yapraklarından 

izole edilen kateĢin ve derivelerinin antioksidan etkinlikleri bilinmekle birlikte düĢük 

dozlarda prooksidan etkilerinin olabileceği de bildirilmiĢtir (Burak, M. ve ark. 1999
53

).  

Flavonoidler, glikozidler gibi canlı hücrelerde ortaya çıkarlar, sıcak asit ve 

enzimlerle sırasıyla aglikon ve Ģekere parçalanabilirler (Burak, M. ve ark. 1999
53

, 

Feredioon, S. ve ark. 1992
54

, Tüzün, C. 1996
55

). Fenolik antioksidan (AH), lipid 

radikallere hızla H
+
 vermesi Ģeklinde lipid oksidasyonu ile etkileĢir. Görevi lipid peroksi 

(ROO·) ve alkoksil (RO·) radikalini parçalamak ve böylece lipid peroksidasyonunun 

tepkime zincirini sonlandırmaktır (Burak, M. ve ark. 1999
53

). 

ROO+AHROOH+A 

RO+AHROH+A 

ROO+AROOA 

RO+AROA 

Sonuçta oluĢan fenoksi radikali yeni bir serbest radikal oluĢumunu baĢlatmamalı 

veya zincir tepkimesi ile hızlı bir oksidasyona maruz kalmamalıdır. Bu yönden fenolik 

antioksidanlar mükemmel H+ ve elektron donörleridirler. OluĢan fenoksi radikali 

aromatik halka etrafında çiftlenmemiĢ elektronların lokalizasyon değiĢiklikleri ile 

dengelenir. Bir fenolün orto veya para pozisyondaki iki OH- grubu onun antioksidan 

aktivitesini artırır (Burak, M. ve ark. 1999
53

). 
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2.6.3.5. Folik Asit (Vitamin B9) 

Kan yapımı, hücre oluĢması, yenilenmesi ve tamiri, DNA ve RNA yapımı için 

gereklidir. 1941’de ıspanaktan elde edilen bir maddenin anemi tedavisinde etkili olduğu 

fark edildi ve bu maddeye folik asit (folium- yaprak) adı verildi. Bugün vit. B9 ve 

pteroilglutamik asit (PGA) olarak da bilinen bu maddenin sentetik olanına folik asit, 

doğal olanına ise folat adı verilmektedir. Sentetik formu, doğal olandan daha 

dayanıklıdır. Sarı- turuncu renkte ve kristal yapıdadır. Suda çözünürlüğü o kadar iyi 

değildir, alkali ortamlarda daha kolay çözünür. Vücutta depolanmaz 

(www.fizikoterapi.com
56

). 

Vit B9, diğer B vitaminleri gibi karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında 

görevli birçok enzimin koenzimidir. Proteinlerin emilmesi, kullanılması ve yeni protein 

sentezinde görev alır. Hücre bölünmesi, DNA sentezi ve tamiri için gereklidir. DNA ve 

RNA için gerekli olan pürin ve timin sentezine yardımcı olur (www.fizikoterapi.com
56

). 

Serotonin gibi moral, uyku ve iĢtahı düzenleyen nörotransmiterlerin üretimine 

katılarak mental ve emosyonal sağlıkta önemli rol oynar. Cilt, saç, göz, karaciğer sağlığı 

ve barsak fonksiyonlarının korunması için gereklidir. Barsak parazitlerine ve gıda 

zehirlenmelerine karĢı koruyucudur (www.fizikoterapi.com
56

). 

Vit B12 ile birlikte eritrosit formasyonunu düzenler ve demirin kullanılmasına 

yardım eder. Vit B6 ve B12 ile birlikte kan homosistein seviyesini kontrol eder. 

Homosistein, henüz iyi bilinmeyen bir mekanizma ile kalp hastalığı ve (muhtemelen) 

depresyon, Alzheimer gibi kronik hastalıkların geliĢmesine yardımcı olmaktadır 

(www.fizikoterapi.com
56

). 

Hafif Vit.B9 eksikliği oldukça sıktır. Alkolizm, iritabl barsak sendromu ve 

çöliak hastalığı Vit B9 eksikliğine neden olabilir. Bazı ilaçlar Vit. B9 seviyesini 

düĢürür. Dengesiz beslenenlerde, sigara tiryakilerinde, alkoliklerde, yaĢlılarda, B12 

eksikliği ya da hemolitik anemisi olanlarda, hızlı büyüme ve doku tamiri dönemlerinde, 

hamilelerde ve bakım merkezlerinde yaĢayanlarda vit. B9 gereksinimi artar. Hafif B9 

vitamini eksikliği genellikle bulgu vermez veya anlaĢılamaz. Ağır yetmezliklerde 

büyüme geriliği, makrositer anemi, güçsüzlük, çabuk yorulma, irritabilite, unutkanlık, 

mental yavaĢlama, solunum sıkıntısı, iĢtahsızlık, diare, kilo kaybı, baĢ ağrısı, çarpıntı ve 

dilde enflamasyon (glossit) ortaya çıkabilir (www.fizikoterapi.com
56

). 

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 Ġlaçlar ve Gıdalar 

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

Alfa lipoik asit (ALA), hem hayvanlar hem insanlarda sentezlenebilen doğal bir 

maddedir. Ancak, antioksidan aktivite gösterebilecek kadar serbest alfa lipoik asit 

dolaĢıma katılamaz (Biewenga, G.P. ve ark. 1997
57

). Bu yüzden dıĢarıdan alınması 

gerekir. Hem suda hem yağda çözünebilen tek antioksidan maddedir (Gürsel, F.E. 

2007
12

). 

Bazı enzimlerin çalıĢması için gerekli olduğu gibi kuvvetli bir antioksidandır. R 

ve S izomerleri vardır. Kandaki ve dokulardaki zararlı oksijen ürünlerini ve nitrojen 

parçalarını yok eder. Suda ve yağda eriyebilir ve bu özelliği nedeniyle birçok dokuya 

ulaĢabilir. Bu arada vücuttaki antioksidan glutatyon enzimini artırır. GLUT 4 denen kan 

Ģekerini hücreye sokan proteini artırarak kan Ģekerinde azalma yapabilir (Özata, M. 

2008
58

). ALA, ağır metallerle oluĢan zehirlenmelerde detoksifikasyon ajanı olarak 

kullanılan bir antioksidandır. Kandaki zararlı serbest demir ve bakır iyonları ile Ģelat 

yaparak onların serbest radikal oluĢturmasını önler (Özata, M. 2008
58

, MemiĢoğulları, 

R. 2005
59

). Kan Ģekerini düzeltir ve insülinin etkisini artırır. Özellikle Ģeker hastalarında 

sinir hasarını önler. Sinir dokusundan salınan büyüme faktörünü artırır. Diyabetik 

nöropatisi olan hastalarda 3 haftada belirgin düzelme yapar. ALA sakatat olarak inek 

böbreği, kalbi ve karaciğeri ile brokoli, ıspanak, domates, brüksel lahanası ve yumurta 

sarısında vardır. Son yapılan çalıĢmalar bir besin desteği olan alfa- lipoik asitin 

trigliserid düzeylerinde azalma yaptığı saptanmıĢtır (Özata, M. 2008
58

). 

a. ALA, direk olarak C vitamininin, indirek olarak E vitamininin 

rejenerasyonunu sağlayabilir (Griffith, O.W. 1999
60

) ve hücreler arası glutatyon 

seviyesini artırır. (Özata, M. 2008
58

). 

b. Reaktif oksijen türlerini yok eder (Gürsel, F.E. 2007
12

). 

c. Reperfüzyon hasarlarından korunmada etkinliği pek çok hayvan çalıĢması ile 

ispatlanmıĢtır (Scheer, B. ve ark. 1993
61

, Cao, X. ve ark. 1995
62

). 

2.6.4.2. Demir ġelatörleri 

Demirin, dokuda hasara neden olabilecek güçlü oksidan faaliyeti vardır. Kalp, 

karaciğer, akciğer, beyin, kemik iliği ve endokrin organlarda aĢırı miktarda demir 

biriktiğinde çeĢitli hastalıklar için elveriĢli bir ortam hazırlanmıĢ olur. Bu olası 
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hastalıkların arasında, kalp yetmezliği, karaciğerde siroz ve fibroz, safra kesesi 

bozuklukları, Ģeker hastalığı, artrit, depresyon, cinsel iktidarsızlık, kısırlık ve kanser de 

bulunur (Ġlhan, O. 2008
63

). 

Demir Ģelatörleri hücre içine girerek serbest demiri bağlamak sureti ile 

etkisizleĢtirirler. Böylece Fenton tepkimesini ve sonuçta hidroksil radikalinin 

oluĢumunu inhibe ederler (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

2.6.5. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar 

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

Doğada çok yaygın bulunan bu sülfürlü bileĢik 1921 yılında Hopkins tarafından 

keĢfedilmiĢtir. Önceleri glutamil-sisteinden oluĢan bir dipeptid olarak bilinse de, 1929 

yılında kristal halde elde edildikten sonra yapısının tripeptid olduğu anlaĢılmıĢtır. 1935 

yılında ise Harrington ve Mead tarafından L-glutamil-L-sistein-glisin halinde sentez 

edilmiĢtir (Gürsel, F.E. 2007
12

). 

Hücrelerde düĢük moleküler ağırlığa sahip olan ve tiyol içeren en önemli madde 

glutatyondur. Glutatyona antioksidan özelliğini, yapısındaki sisteinin tiyol grubu 

kazandırmaktadır. Hücrenin protein yapısı dıĢındaki sülfidril grup içeriğinin % 90 

kadarını içermektedir ve hidroksil ile singlet oksijen radikalleri gibi reaktif oksijen 

partiküllerini yok etmektedir. Hücreleri oksidatif hasara karĢı korumanın yanında, 

proteinlerdeki –SH gruplarını redükte halde tutarak bu grupları oksidasyona karĢı 

korumaktadır (Gürsel, F.E. 2007
12

). 

Glutatyon genelde karaciğerde genetik bilgiye ihtiyaç olmadan sentezlenebilen 

bir tripeptitdir. Glutatyona güçlü antioksidan özelliği kazandıran tiyol grubu sayesinde 

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücreleri oksidatif hasara karĢı 

korur. Ayrıca proteinlerdeki sülfhidril (-SH) gruplarını redükte halde tutar ve bu 

grupları oksidasyona karĢı korur, böylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin 

inaktivasyonunu engeller (AltınıĢık, M. 2000
4
). 

2.6.5.2. Melatonin (MLT) 

Karanlıkta pineal bezden salgılanan; uyku, üreme, ritim ve immünite gibi pek 

çok biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynayan bir hormon olan melatonin’in 

bir antioksidan olduğu ilk kez 1991 senesinde Ianas ve ark.
 
tarafından öne sürülmüĢ ve 

daha sonra yapılan in vivo ve in vitro çalıĢmalarla da desteklenmiĢtir. Melatoninin 
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antioksidan özelliği, yapısında bulunan pirol halkasından kaynaklanmaktadır (Yazıcı, C. 

ve ark. 2004
64

). 

Lipofilik bir antioksidandır. Lipofilik bir antioksidan olduğu için hücrenin 

bütün organellerine ulaĢabildiği gibi kan-beyin bariyerini de geçerek geniĢ bir alanda 

etki gösterir. Aynı zamanda pineal bezden salgılanan ve tümör oluĢumunun 

sınırlandırılması, immun sistemin düzenlenmesi, reprodüktif fonksiyonların kontrolü 

gibi fonksiyonlara sahip bir hormondur. Lipofilik olduğu için hücrenin bütün 

organellerine ulaĢabildiği gibi kan-beyin bariyerini de geçerek geniĢ bir alanda etki 

gösterir. Yapılan çalıĢmalarda, diyabette artan oksidatif stresi azalttığı belirtilmektedir 

(Cam, M. 2003
65

, Guerrero-Romero, F. ve ark. 2005
66

). Bilinen en reaktif radikal olan 

hidroksil radikali ile reaksiyonu sonucu indolil katyon radikali oluĢturur. Bu radikal de  

ortamdaki süperoksit radikalini tutarak etkisizleĢtirir (MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Cam, 

M. ve ark. 2003
65

, Guerrero-Romero, F. ve ark. 2005
66

). 

Melatoninin antioksidan özelliği üç ana baĢlık altında toplanabilir 

a.Direk antioksidan etki: Melatoninin hidroksil, H2O2, süperoksit radikali, 

hipoklorik asit, NO gibi oksidatif strese yol açabilen serbest radikalleri detoksifiye ettiği 

ve böylece onların biyomoleküller üzerindeki zararlı etkilerini önleyebildiği 

bildirilmektedir (Gürsel, F.E. 2007
12

, MemiĢoğulları, R. 2005
59

,Yazıcı, C. ve ark. 

2004
64

, Beyer, C.E. ve ark. 1998
67

, Genç, S. ve ark. 1998
68

, Reiter, R.J. ve ark. 2000
69

). 

b.Antioksidan enzim aracılı etki: SOD, GSH-Px gibi bazı antioksidan 

enzimlerin gen ekspresyonlarını ve etkinliklerini artırdığı ve bu yolla oksidatif stresi 

baskıladığı ileri sürülmektedir (Gürsel, F.E. 2007
12

, MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Yazıcı, 

C. ve ark. 2004
64

, Beyer, C.E. ve ark. 1998
67

, Genç, S. ve ark. 1998
68

, Reiter, R.J. ve 

ark. 2000
69

). 

c. Prooksidan enzim aracılı etki: Bazı prooksidan enzimleri inhibe ederek 

serbest radikal oluĢumunu azalttığı ve bu Ģekilde antioksidan sistemi desteklediği 

bildirilmektedir (Gürsel, F.E. 2007
12

, MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Yazıcı, C. ve ark. 

2004
64

, Beyer, C.E. ve ark. 1998
67

, Genç, S. ve ark. 1998
68

, Reiter, R.J. ve ark. 2000
69

). 

2.6.6. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar 

Oksidanları tutarak daha zayıf bir moleküle dönüĢtürmektedirler. 
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2.6.6.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Hücre içi enzimatik antioksidanların en etkililerinden olan SOD, 1939 senesinde 

izole edilmiĢ olmasına rağmen, antioksidan aktivitesi Mc Cord ve Fridovich tarafından 

1969'da keĢfedilmiĢtir (Valko, M. ve ark. 2006
3
). 

Metalloprotein olan SOD bir süperoksid molekülünü oksijen molekülüne 

yükseltgeyip, diğer süperoksid molekülünü H2O2’e indirgenme reaksiyonunu katalizler. 

Bu dismutasyon tepkimesi sırasında süperoksit radikali, ekstra elektron alabilmek veya 

verebilmek için hem oksidan hem redüktan olarak rol oynamaktadır. SOD, bir 

süperoksiti diğer süperoksit radikalini okside edebilmek için kullanmaktadır (Gürsel, 

F.E. 2007
12

, MemiĢoğulları, R. 2005
59

). 

SOD  

O2
-.

+O2
-.

+2H
+
→O2+H2O2 

(Gürsel, F.E. 2007
12

, MemiĢoğulları, R. 2005
59

) 

Bu dismutasyon tepkimesi superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarının 

eĢit oranda bulunduğu pH 4,8 de kendiliğinden de cereyan eder. Ancak fizyolojik 

Ģartlarda, yani pH'nın 7,35- 7,45 arasında iken bu tepkime çok daha yavaĢ oluĢacaktır. 

SOD varlığında pH’nın en az 7,4 olduğu koĢullarda bu tepkime 4 kat daha hızlı 

olacaktır (MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Cherubini, A. ve ark. 2005
70

). 

Birkaç tip SOD mevcuttur 

a.Sitoplazmik SOD (Cu-Zn SOD) 

Birbirinin aynısı iki 2 üniteden (homodimer) oluĢmaktadır. Her bir alt ünite 

bakır ve çinko iyonlarından oluĢan aktif bölge içermektedir. Hücrelerin sıvı dolu 

kısımları (örneğin sitozolde) ve mitokondriyi çevreleyen 2 membran arasında bulunur 

(Valko, M. ve ark. 2006
3
, Gürsel, F.E. 2007

12
, Mariani, E. ve ark. 2006

71
, Scandalios, 

J.G. 1993
72

, Wu, D. ve ark. 2003
73

). 

b.Mitokondrial SOD (Mn SOD) 

Homotetramer yapıda olup, her alt ünite için bir manganez atomu içermektedir 

ve en güçlü anti-tümör etkiye sahip olan antioksidan enzimdir. Süperoksitin 2 basamaklı 

dismutasyonu sırasında Mn
+3

’ü Mn
+2

’ye ve sonra tekrar Mn
+3

’e dönüĢtürmektedir. 
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Mitokondrinin matriksinde bulunur (Valko, M. ve ark. 2006
3
, Gürsel, F.E. 2007

12
, 

Mariani, E. ve ark. 2006
71

, Scandalios, J.G. 1993
72

, Wu, D. ve ark. 2003
73

). 

c.Ekstrasellüler SOD 

Tetramerik yapıda, heparin ve heparin sülfat gibi bazı glikoaminoglikanlara 

eğilim gösteren SOD tipidir. Etkinliği için bakıra, stabilitesi için çinkoya ihtiyaç 

duymaktadır. Memeli dokularındaki regülasyonu, oksidanlara karĢı farklı hücrelerin 

yanıtı yerine daha çok sitokinler tarafından koordine edilmektedir. Vasküler endotele 

bağlıdır (Valko, M. ve ark. 2006
3
, Gürsel, F.E. 2007

12
, Mariani, E. ve ark 2006

71
, 

Scandalios, J.G. 1993
72

, Wu, D. ve ark 2003
73

). 

d.Nikel SOD 

Diğer SOD sınıflarından çok farklı bir sekansa sahip olan ve 117 aminoasitten 

oluĢan bir SOD tipidir. Streptomyces ve siyanobakterilerde bulunmaktadır (Valko, M. 

ve ark. 2006
3
, Gürsel, F.E. 2007

12
, Mariani, E. ve ark. 2006

71
, Scandalios, J.G. 1993

72
, 

Wu, D. ve ark 2003
73

). 

2.6.6.2. Katalaz(CAT) 

Sumer ve Dounce tarafından 1937’de kristalize halde saflaĢtırıldı. Her biri bir 

prostetik grup olan ve yapısında Fe
+3

 bulunduran 4 hem grubundan oluĢmuĢ bir 

hemoproteindir. CAT’ın % 20'si hücre sitoplazmasında geri kalanı peroksizomların 

matriksinde lokalizedir (MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Cherubini, A. ve ark. 2005
70

, 

Young, I.S. ve ark. 2001
74

, Taysi, S. ve ark.  2002
75

, Taysi, S. ve ark. 2002
76

). 

CAT, bitki, hayvan ve aerobik bakterilerde bulunmaktadır ve glutatyon 

peroksidaz sisteminin yaptığı gibi H2O2’nin detoksifikasyonunda görev almaktadır 

(Valko, M. ve ark. 2006
3
). SOD’ın oluĢturduğu H2O2’i CAT peroksidazlarla beraber 

oksijen ve suya parçalar (MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Ozban, N. 1988
77

). 

CAT 

2H2O2→2H2O+O2 (MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Ozban, N. 1988
77

). 

Enzimler içinde en yüksek dönüĢüm oranına (ürüne dönüĢebilen substrat oranı) 

CAT sahiptir (Valko, M. ve ark. 2006
3
). DüĢük konsantrasyonlarda H2O2’i glutatyon 

peroksidaz parçalar, yüksek konsantrasyonlarda ise CAT etkinleĢir. CAT etkinliği 

eritrosit, karaciğer ve böbrekte yoğundur (MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Cherubini, A. ve 
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ark. 2005
70

, Young, I.S. ve ark. 2001
74

, Taysi, S. ve ark. 2002
75

, Taysi, S.ve ark. 

2002
76

). 

2.6.6.3. Glutatyon Peroksidaz Sistemi 

Ġki izoformu mevcuttur ve 3 enzimden oluĢur, 

a.Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, E.C.1.11.1.19) 

Her birinde selenosistein içeren 4 alt birimden oluĢur. Bulunduğu dokularda 

membran lipidlerini peroksidasyondan koruyan en önemli enzimdir. Redükte glutatyonu 

oksitlerken H2O2 'yi de suya çevirir ve böylece membran lipidlerini ve hemoglobini 

oksidan strese karĢı korur (AkkuĢ, Ġ. ve ark. 1996
78

). Bu sayede hücre membranlarının 

bütünlüğü sağlanır ve DNA da lipid peroksidasyon ürünlerine karĢı korunur (Demircan, 

G. ve ark. 2005
22

, MemiĢoğulları, R. 2005
59

). 

GSH-Px 

H2O2+2 GSH (redükte glutatyon)→GSSG (okside glutatyon)+2 H2O 

GSH-Px, E vitamini yetersiz olursa membranı peroksidasyona karĢı korur. 

Eritrositlerde en kuvvetli antioksidandır. Glutatyon peroksidaz yetersizliği selenyum 

eksikliği sonucu olabilir. Çünkü selenyum bu enzimin bir integral parçasıdır 

(MemiĢoğulları, R. 2005
59

, Young, I.S. ve ark. 2001
74

, Chao, J.C. ve ark. 2002
79

, Jialal, 

I. ve ark. 1993
80

). 

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

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST toksik 

metabolitlerin detoksifikasyonunu sağlayan baĢka bir antioksidandır (MemiĢoğulları, R. 

2005
59

, Van Haaften, R.I. ve ark. 2001
81

). GST'ler baĢta araĢidonik asit (araĢidonik asit 

metabolizmasıda ROP'nin önemli bir kaynağıdırlar) ve linoleat hidroperoksitleri olmak 

üzere, lipid hidroperoksitlere (LOOH) karĢı selenyum- bağımsız glutatyon peroksidaz 

etkinliği gösterirler (Gürsel, F.E. 2007
12

, Griffith, O.W. 1999
82

). 

GST 

LOOH+2 GSH (redükte glutaton )→GSSG (okside glutatyon )+LOH+H2O 
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c.Glutatyon Redüktaz 

YükseltgenmiĢ glutatyonu indirgenmiĢ hale çeviren 2 alt üniteden oluĢmuĢ bir 

dimerdir. Her bir alt ünite NADPH bağlayan alan, FAD bağlayan alan ve ara yüz alan 

olmak üzere 3 yapısal alan içerir (Cherubini, A. ve ark. 2005
70

). Glutatyonun etkin 

olarak hücreyi koruyabilmesi için büyük kısmı redükte halde tutulmalıdır. Glutatyon 

peroksidaz vasıtasıyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu oluĢan okside 

glutatyonda (GSSH) bir alt ünitenin FAD alanı ve diğer alt ünitenin arayüz alanından 

oluĢan bir bağlanma bölgesi vardır (Demircan, G. ve ark. 2005
22

, Cherubini, A. ve ark. 

2005
70

). Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sırasında sıklıkla elektronlar NADPH’dan 

FAD’ye transfer edilir. Daha sonra alt ünitelerdeki 2 sistein arasında bulunan disülfit 

köprüsüne transfer edilmek süretiyle okside glutatyona aktarılmıĢ olur (Cherubini, A. ve 

ark. 2005
70

). 

Glutatyon redüktaz 

 GSSG (okside glutatyon)+NADPH+H
+
→2 GSH (redükte glutatyon)+NADP

+
 

(Demircan, G. ve ark. 2005
22

) 

2.7. KurĢun (Pb) 

Atom numarası 82 ve atom kütlesi 207,19’dir ve 4a grubu elementidir, GeçiĢ 

metallerinin bir alt serini oluĢtururlar ve toprakta eser miktarda bulunmaları nedeniyle, 

nadir toprak elementleri olarak da isimlendirilirler. Yaygın olarak bilinen metallerin 

en yumuĢağı ve en ağırıdır. Mavi- gümüĢ rengi karıĢımı bir elementtir. 327,5 °C’de erir 

ve 1740 °C’de kaynar. Doğada, kütle numaraları 204, 206, 207 ve 208 olmak üzere 4 

izotopu vardır (http://tr.wikipedia.org/wiki/Kur%C5%9Fun
83

). 

Doğada yaygın olarak bulunan Pb, insan ve hayvanlarda zehirlenme kaynağı 

oluĢturan metallerin baĢında yer alır. Genellikle kolay çözünen Pb bileĢiklerinin 

toksisitesi daha yüksektir. Buna göre, toksisitesi en yüksek olan Pb bileĢiği Pb nitrat 

(Pb(NO3)2) olup, bunu Pb klorür (PbCl2), Pb asetat [Pb(CH3COO)2, PbAc)], Pb oksit 

(PbO), Pb sülfür (PbS) ve Pb fosfat bileĢikleri izler. Bir defada verilince akut Pb 

zehirlenmesi doğuran dozlar, küçük dozlara bölünerek verildiğinde de canlılarda kronik 

zehirlenmeye neden olabilmektedirler (Özçelik, D. ve ark. 2000
84

). Pb bileĢikleri 

zehirlidirler. AĢınmaya dayanıklı boyaların yapımında geniĢ çapta kullanılırlar. KurĢun 

karbonat (2PbCO3) beyaz renklidir ve yüksek arılıktaki metalin önce asetik asitte 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Kur%C5%9Fun
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çözündürülmesiyle, sonra da CO2 ile çökeltilmesiyle elde edilir. Kırmızı kurĢun (Pb3O4) 

ve sarı kurĢun kromat (PbCrO4) da, boya yapımında kullanılırlar. Kırmızı kurĢun, PbO 

ile birlikte, akümülatör levhalarının kaplanmasında kullanılır. PbO, silisle eritildiğinde, 

seramikçilikte kullanılan Pb sırlara karıĢtırılan cam hamuru elde edilir. Öteki bileĢikler 

arasında, dinamit detonatörleri olarak kullanılan cıva fülminat yerine geçen patlayıcı Pb 

nitrür (PbN2) ve benzinlerde vuruntuyu önleyici olarak kullanılan Pb tetraetil sayılabilir 

(http://www.nuveforum.net/1225-elementler/62768-kursun-kursunun-ozellikleri-

kullanimi/
85

). 

KurĢun, organik ve inorganik bileĢikleri halinde boya üretimi, akümülatör 

imalatı ve yenileĢtirilmesi, Ģehir su Ģebekesi, seramikçilik ve kauçuk üretimi, 

matbaacılık, pestisid ve antelmentik, avcılık ve benzin katkı maddesi olarak geniĢ 

kullanım alanı bulur. Bu Ģekilde yaygın kullanımı sonucu Pb hayvanlarda sık olarak 

akut ve kronik nitelikli zehirlenmelere sebep olur. Diğer yandan, gerek sanayi artık ve 

atıklarıyla, gerekse de benzinin yanması neticesi ortaya çıkan kalıntılarıyla önemli bir 

çevre kirleticisi olan Pb bir yandan ekolojik dengenin bozulmasına, bir yandan da besin 

zincirine girerek insanlar için önemli bir sağlık sakıncası doğurur (Kaya, S. ve ark. 

1991
86

). 

Pb ya doğrudan solunum ve cilt yoluyla ya da sindirim sistemi aracılığı ile 

vücuda girerek depolanan bir metaldir. Pb zehirlenmesi de hiçbir belirti vermeden 

seyredebilir. Çoğunlukla tanı konulamaz ve çeĢitli hastalıklar ile karıĢabilir. Bu yüzden 

kansızlık (anemi), bayılma nöbetleri (konvülziyon), zihinsel geliĢme geriliği (mental 

retardasyon), belirgin davranıĢ bozuklukları, karın ağrısı gibi belirtilerin görüldüğü 

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

hastaliklari-kanda-kursun.asp
87

). 

2.7.1. KurĢunun Sebep Olduğu Metabolizma Bozuklukları 

2.7.1.1. Hematopoietik Sistemde OluĢan Bozukluklar 

Pb, hem (haem) sentezinde rolü olan enzimleri inhibe eder ve eritrositlerin 

ömrünün kısalmasına sebep olur. Sonuçta anemi meydana gelir. Toksikasyonun en 

önemli etkileri hematolojik sistem üzerinedir. Pb zehirlenmesi hipokrom mikrositik 

anemi ayırıcı tanısında yer almasına karĢın, hafif hipokrom normositik anemi en sık 

rastlanan bulgusudur. Pb, eritrositlerde Na+/K+ ATP'az pompası ile eritrosit membran 

yapısını bozarak eritrosit ömrünü kısaltır ve ekstrasellüler sıvı ile eritrosit arasındaki 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 alıĢveriĢinin bozulması sonucu hemolize neden olur. Ayrıca Hb sentezinin 

bozulması ile eritrosit yapımının azalması aneminin ortaya çıkmasının diğer bir 

nedenidir. Pb’un hem biyosentezi yolunda birçok basamakta da etkisi olduğu 

gösterilmiĢtir. En önemli etkileri deltaaminolevülinik asit dehidrataz ve ferroĢelataz 

üzerine olan inhibitör etkileridir. Ġkinci inhibitör etkiden dolayı, eritrositlerde 

protoporfirin birikimi olur. Bunun sonucunda demirin tutulduğu yerle çinko birleĢir ve 

çinko protoporfirinler birikir. Bu özellikten dolayı, eritrositlerde protoporfirin artıĢının 

çocuklarda kan Pb düzeyinin tahmininde kullanılabileceği ileri sürülmüĢtür. Yapılan 

araĢtırmalarda eritrosit protoporfirin düzeyinin kan Pb düzeyini gösteren daha iyi bir 

gösterge olduğu da gösterilmiĢtir (ġanlı, C. ve ark, 2005
88

). 

2.7.1.2. Sinir Sisteminde OluĢan Bozukluklar 

DüĢük düzeylerdeki Pb kan- beyin bariyerini bozar beyinomurilik sıvısına geçer 

ve beyin ödemine yol açar. Pb çok yüksek miktarda alındığında delta aminolevulinik 

asid dehidrojenazda tama yakın inaktivasyon ile nörotoksik bir madde olan delta 

aminolevulinik asit birikimine yol açarak Santral Sinir Sistemi’nde (SSS) ensefalopati 

ve periferik nöropatiye neden olur. Çocuklarda düĢük kan Pb düzeyinde bile birçok gizli 

nörolojik hasar gözlenmektedir. Geri dönüĢümsüz sağlık etkileri küçük çocuklarda, 

özellikle SSS’nde görülmektedir. En yüksek duyarlılık 2 yaĢ dolayındadır. DüĢük 

düzeylerdeki (20- 35 μg/dL) Pb kan- beyin bariyerini bozar ve bu bariyerin önemli 

elemanlarından olan astrosit ve endotelial hücreleri zedeler. Bu zedelenme Pb’un 

kalsiyumu mobilize etmesi ve endotelial hücrelerde protein kinaz C'yi etkinleĢtirmesi ile 

olur. Prefrontal korteks etkilenmesi sonucu hastalarda davranıĢ bozukluğu ve dalgınlık 

olur. Oksipital korteks etkilenmesi ile de görme ile ilgili bozukluklar ortaya çıkar. 

Serebellum etkilenmesi sonucunda ise, nöronal büyümeyi ve sinaps oluĢumunu kontrol 

eden nöral adhezyon molekülü olan NCAM'nin geliĢimi bozularak, hastalarda ince 

motor hareketlerde beceriksizlik, postural dengesizlik ortaya çıkar. Birçok çalıĢma, 

erken geliĢim sırasında düĢük doz Pb ile karĢılaĢmanın, geç çocukluk çağında 

nörodavranıĢsal bozukluklara neden olabileceğini göstermiĢtir. Bunlar, IQ'da azalma, 

zayıf akademik baĢarı, entelektüel yeteneklerde azalma, davranıĢ bozuklukları, iĢitme 

azlığı vb. bozukluklar olup bu belirtiler 10 μg/ dL kan Pb düzeylerinden sonra 

görülmeye baĢlar (ġanlı, C. ve ark, 2005
88

). 
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2.7.1.3. Böbreklerde OluĢan Bozukluklar 

Bir ağır metal olan Pb tübüler reabsorbsiyon mekanizmasını bozar. Bunun 

sonucunda idrarla glukoz, amino asitler ve fazla miktarda fosfat atılır. Pb’a bağlı renal 

toksik etkiler, akut Pb nefropatisi, kronik yavaĢ ilerleyen tübülointerstisyel nefrit (TIN) 

ve hipertansiyon olmak üzere 3 biçimde görülür (ġanlı, C. ve ark, 2005
88

). 

2.7.1.4. Kemiklerde OluĢan Bozukluklar 

DüĢük kalsiyum içeren diyette Pb emilimi % 20- 50 oranındadır. Kalsiyum 

varlığında ise emilim 10 kat azalmaktadır. Yüksek kalsiyum içeren diyet varlığında 

geliĢen kalsiüri nedeniyle idrarla Pb atılımı artmaktadır. Besinlerdeki kalsiyum ve fosfor 

eksikliğinde Pb daha hızlı emilir ve kemiklerde depolanır. Pb, osteoblast sentezini 

azaltarak kemik oluĢumunu inhibe eder. 1,25(OH)2 tübülointerstisyel nefrit, (TIN D3) 

düzeyini azaltıp kalsiyum metabolizmasını bozar ve vitamin D aracılığıyla yapılan 

birçok iĢlevin aksamasına neden olur. Sonuç olarak Pb ile teması olanlarda aĢırı iskelet 

harabiyeti, kemik tümörleri (osteosarkom), osteoporoz ve rikets görülebilir (Hızel, S. ve 

ark. 2006
89

). 

2.7.1.5. Gastrointestinal Sistemde OluĢan Bozukluklar 

Pb temasının ilk göstergeleri iĢtahsızlık, epigastrik ağrı, hazımsızlık, bulantı, 

kusma, kabızlık, ishal, ağızda metalik tat gibi bulgulardır. Artan Pb teması ile iĢtahsızlık 

ve konstipasyon belirginleĢir ve Pb koliği diye adlandırılan Ģiddetli karın ağrısı oluĢur. 

Pb koliğinde karın kasları sert ve göbek bölgesi hassaslaĢmıĢtır. Pb’un oluĢturduğu 

vasküler spazm ile birlikte artan asidite toksikasyonda sık görülen gastrik ve duodenal 

ülserlerin de nedenidir (ġanlı, C. ve ark, 2005
88

). AraĢtırmacılar demir ve Pb’un 

gastrointestinal sistemden emilim için aynı reseptöre bağlandığını, o nedenle diyetteki 

demirin azaldığı durumlarda reseptörlerin boĢ kaldığını ve böylece daha çok Pb’un 

bağlanıp emildiğini ifade etmiĢlerdir (Hızel, S. ve ark. 2006
89

, 

www.Gezicisağlık.com
90

). 

2.7.1.6. Üreme Sisteminde OluĢan Bozukluklar 

Pb’un kadın ve erkek üreme sisteminde toksik etkileri olduğunu gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Pb ile çalıĢan kadın iĢçilerde spontan abortus ve ölü doğumlar 

bildirilmiĢtir. Erkeklerde mesleki nedenlere bağlı olarak Pb’a maruz kalma sonucunda 

http://www.gezicisağlık.com90/
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hiperspermi, teratospermi, asthenospermi ve hipogonadizm olabilmektedir (ġanlı, C. ve 

ark, 2005
88

). 

2.7.2. KurĢun Zehirlenmesinde Antioksidan Besinlerin Tedavi Edici Etkileri 

Bu besin öğelerinden bazıları Ģunlardır. 

2.7.2.1. Vitamin E 

Karaciğerde tip I iodotironin 5’ monodeiodinaz’ın yıkımını önler, reaktif oksijen 

türevlerini baskılar. Spermlerin hareket ve oosite penetrasyon yeteneğinin azalmasını 

önler. Beyin ve karaciğerde Pb’a bağlı artmıĢ lipid peroksidasyon seviyelerini azaltır 

(Hızel, S. ve ark. 2006
89

). 

2.7.2.2. Vitamin C 

Ġdrarla Pb atılımını artırarak, bu elementin karaciğer ile böbrekteki birikimini ve 

spermde oluĢan oksidatif stresi önler, beyin ve karaciğerde artmıĢ lipid peroksidasyon 

düzeylerini azaltır (Hızel, S. ve ark. 2006
89

). 

2.7.2.3. Vitamin B6 

Karaciğer glutatyon ve glutatyon redüktaz etkinliklerini artırır (Hızel, S. ve ark. 

2006
89

). 

2.7.2.4. Beta-karoten 

Pb’nun toksik etkisini inhibe eder (Hızel, S. ve ark. 2006
89

). 

2.7.2.5. Çinko 

Pb’a bağlı delta aminolevulinik asit dehidrojenaz ve SOD etkinliklerinin 

azalmasını önler. Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, çinkodan fakir diyetle beslenme 

sonrası kemik Pb düzeyinin arttığı ve çinkonun diyetle alımı ile kemik Pb düzeyi ve 

toksikasyonu belirtilerinin azaldığı gösterilmiĢtir (Hızel, S. ve ark. 2006
89

). 

2.7.2.6. Selenyum 

Endojen SOD’ın antioksidan kapasitesini artırır. Karaciğer ve böbrek 

hücrelerinde Pb’a bağlı lipid peroksidasyonunu azaltır (Hızel, S. ve ark. 2006
89

). 
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2.7.2.7. Sosyo- ekonomik Düzey 

DüĢük sosyoekonomik düzey ve uzun süreli yetersiz beslenme organizmayı Pb’ 

un oksidatif stresinden koruyan antioksidan besin öğelerinin yeterli alınmasını engeller 

(Hızel, S. ve ark. 2006
89

). 

2.7.3. KurĢunun Hücresel Antioksidan Enzim Sistemlerine Etkileri 

Pb zehirlenmesinin patogenezi multi-faktöriyel olup, doğrudan bu elementin 

enzim akti-vasyonunu engellemesi, yarıĢmalı inhibisyonla iz minerallerin emiliminin 

engellenmesi, sülfhidrilli proteinlere bağlanması (yapısal proteinlerin sentezinin 

engellenmesi), kalsiyum homeostazının bozulması ve vücut için gerekli olan sülfhidrilli 

antioksidanların miktarının azaltılması Ģeklinde sıralanabilir (Ercal, N. ve ark. 2001
91

). 

Pb’a maruz bırakılmıĢ sıçanlarda ve insanlarda δ- aminolevulinik asit dehidrataz 

(ALAD), glukoz- 6- fosfat dehidrojenaz (G6PD), glutatyon (GSH), glutatyon redüktaz 

(GR), GST, GSH-Px, CAT ve SOD gibi bazı antioksidanların değiĢimleri üzerine 

birçok çalıĢma yapılmıĢtır (Ercal, N. ve ark. 2001
91

, Kalia, K. ve ark. 2005
92

, Gurer, H. 

ve ark. 2000
93

, Costa, C.A. ve ark. 1997
94

). Pb zehirlenmesinin biyokimyasal 

basamaklarının bilinmesi bu elementin hücrelerin antioksidan komponentlerine etki 

ederek, prooksidan/ oksidan oranında bozulma ile oksidatif zedelenme oluĢturduğunu 

düĢündürmektedir. Çünkü Pb, civa ve kadmiyum gibi metaller amino asitlerin az stabil 

yan zincirlerine, merkaptit, sülfhidril gruplarına ve sisteinin -SH grubuna yüksek afinite 

ile bağlanmaktadırlar (Çaylak, E. ve ark. 2010
95

). 

Pb, birçok enzimin -SH grubuna bağlanarak onları inhibe etmektedir. Hem 

sentezinde yer alan ALAD, bunlardan en çok bilinen enzimdir (Ercal, N. ve ark. 2001
91

, 

Kalia, K. ve ark. 2005
92

, Gurer, H. ve ark. 2000
93

, Costa, C.A. ve ark. 1997
94

). Kandaki 

Pb’un % 70'i eritrositlerde ALAD'a bağlanıp onu inhibe etmekte; ancak geri kalan kısmı 

hem sentezi enzimlerini ve sülfürlü antioksidan enzimleri inhibe edebilmektedir (Fujita, 

H. ve ark. 1982
96

). ALAD, 8 adet benzer alt üniteden oluĢmakta ve 8 adet de -SH grubu 

taĢımaktadır. ALAD, Pb’u yüksek oranda bağlayarak vücudu oksidatif stresten 

korumaktadır (Fujita, H. ve ark. 1999
97

). Ayrıca sıçanlar ve insanlarda yapılan 

incelemelerde Pb inhibisyonuna cevap olarak ALAD etkinliğinde kompenzasyon için 

bir artıĢ olduğu da gösterilmiĢtir (Fujita, H. ve ark. 1981
98

). Ġlk olarak bu artıĢ 

dolaĢımdaki eritrositlerde gerçekleĢmekte: 5- 7 gün sonra ise kemik iliğindeki 

eritroblastlarda Pb ile karĢılaĢmaya bağlı olarak uyarılan genlerin etkisiyle enzim 
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indüksiyonu gerçekleĢmektedir (Fujita, H.ve ark. 1988
99

). Hücresiz gerçekleĢtirilen bir 

inceleme de Pb’un ALAD'ın de novo sentezini indüklediğini desteklemektedir (Fujita, 

H. ve ark. 1982
96

). Muhtemelen benzer Ģekilde dolaĢımdaki ve kemik iliğindeki 

eritrositlerde GSH-Px, CAT ve SOD da Pb’a bağlı enzim indüksiyonuna uğramaktadır. 

(Çaylak, E. ve ark. 2010
95

). 



 40 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvan Materyali 

ÇalıĢmada Ġstanbul Üniversitesi Deneysel Tıp AraĢtırma Enstitüsü 

(DETAE)’nden temin edilen aynı yaĢta 32 adet diĢi Wistar albino sıçan kullanılmıĢtır. 

Bu araĢtırmada biri kontrol, diğer 3’ü deneme grubu olarak toplam 4 grup 

oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma Ġstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalında bulunan deneme odasında Ekim, Kasım 2010 döneminde gerçekleĢmiĢtir. 

Sıçanlara deney süresince Ġstanbul Üniversitesi Veteriner Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalında bulunan deneme odasında 4'erli gruplar halinde polipropilen 

kafeslerde bakılmıĢtır. Hayvanlar, kafeslerine yerleĢtirildikten sonra bir haftalık 

adaptasyon dönemine alınmıĢlardır. Adaptasyon dönemi sonrasında 6 haftalık deneme 

periyodu baĢlatılmıĢtır. Tüm bu zaman zarfında hayvanlar normal standart sıçan yemi 

ve normal su ile ad libitum beslenmiĢlerdir. 

Deney süresince sıçanlara 20- 22°C oda sıcaklığı, 12/ 12 saat aydınlık/ karanlık 

uygulanmıĢtır. Bulundukları ortamdaki bağıl nem oranının % 50- 60 olması 

sağlanmıĢtır. 

3.2. Kullanılan Cihazlar 

Hayvan tartım terazisi: Chyo MK-500C 

Hassas terazi: Presica 125 A SCS 

Santrifüj: Elektromag M4818M 

Otomatik pipet: 10- 100 µl Isolab 

                          100-1000 µl Isolab 

                          5- 50 µl Socorex 

Sıcak su banyosu: Termomix 1440 

Spektrofotometre: Helios UVG 151207 

3.3. Grupların OluĢturulması 

ÇalıĢma grupları, aĢağıdaki kriterler göz önüne alınarak oluĢturulmuĢlardır 
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I.grup (kontrol grubu): Bu gruptaki hayvanların içme sularına hiçbir Ģey 

katılmamıĢtır. 

II.grup (deneme- 1 grubu, PbAc grubu): Bu gruptaki hayvanların içme sularına 

deneme süresince 1000 mg/ L kadar kurĢun içerecek Ģekilde (1000 ppm Pb) PbAc 

katılmıĢtır. 

III.grup (deneme- 2 grubu, NaAc grubu): II. grubun eĢ grubunu oluĢturmak için 

oluĢturulmuĢlardır. Böylece, elde edilecek bulguların Pb’dan mı yoksa asetattan mı 

kaynaklandığının anlaĢılmasını sağlamıĢtır. Bu gruptaki hayvanların içme sularına 

deneme boyunca, II. gruptaki hayvanların sularına katılan Pb kadar Na içerecek Ģekilde 

(1000 ppm Na) NaAc katılmıĢtır. 

IV.grup (PbAc+ Vitamin C grubu): Bu gruptaki hayvanların içme sularına 

deneme-1 grubundakilere eĢit miktarda PbAc ve 4000 mg/ L Vit. C katılmıĢtır. 

3.4. Yemin Ġçeriği 

3.4.1. Kimyasal Özellikler 

Nem: % 10. 

Ham protein: % 20. 

Ham yağ: % 5,6. 

Ham sellüloz: % 3,3. 

Ham kül: % 5,7. 

Metabolik enerji: En az 2600 Kcal/ kg. 

3.4.2. Aminoasitler 

Arjinin: % 1,35. 

Glisine: % 0,85. 

Histidin: % 0,57. 

Ġsolösin: % 0,88. 

Lösin: % 1,46. 

Metiyonin: % 0,62. 

Sistin: % 0,28. 
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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 g. 

P: % 0,95 g. 

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 IU/ 100 g. 

Vitamin D3: 300 IU/ 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 µg/ 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 Örneklerinin Toplanmaları, Serumların Elde Edilmeleri ve Hayvanların 

Tartılmaları 

Adaptasyon süresinin sonunda deneme periyodunun ilk gününden baĢlamak 

üzere 14 gün aralıklarla 0., 14., 28. ve 42. günler olmak üzere toplam 4 defa kan 

alınmıĢtır. Kan örnekleri sıçanların kuyruklarının kesilmesi yöntemi ile jelli serum 

tüplerine alınmıĢlardır. Alınan kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serum 

örnekleri elde edilmiĢtir. Örneklerin hepsi küçük porsiyonlara bölünerek -20˚C’de 

analizleri yapılana kadar mikro santrifüj tüplerinde saklanmıĢlardır. Hayvanlar 

çalıĢmanın 0., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerinde tartılmıĢlardır. Her bir gruptaki 

sıçanların yem ve su tüketimleri de grup düzeyinde (bireysel olarak değil) haftalık 

olarak ölçülmüĢlerdir. 

3.6. Serumda AST Düzeyi Ölçümü 

Prensip: Serumlardaki AST düzeylerine ticari test kiti kullanılarak ölçüm 

yapılmıĢtır. AST analizi bsm firmasının Ref: GOT- 008: GOT- 008S katalog numaralı 

ticari test kiti kullanılarak yapılmıĢtır. 

Öncelikle AST (Aspartat aminotransferaz), aspartat ile α-ketoglutarat’tan 

glutamat ve oksalasetat oluĢturan bir amino grubun geri dönüĢümlü transferini katalize 

eder ve glutamik oksalasetat transferaz (GOT) olarak da adlandırılır. Üretilen 

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

AST 

L-Aspartat+α-Ketoglutarat Glutamat+Oksalasetat 

MDH 

Oksalalasetat+NADH+H
+
Malat+NAD

+
 

Fotometrik olarak ölçülen NADH konsantrasyonundaki azalma oranı örnek 

içindeki mevcut AST’nin katalitik konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. 
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Testte Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Hazırlanışları 

Testin YapılıĢı  

Tablo 3-1: AST kiti ayıraçları 

R1 Buffer 

TRIS pH 7,8                                                         80 mmol/L 

Lactat dehidrojenaz (LDH)                                  800U/L 

Malat dehidrojenaz (MDH)                                 600U/L 

L-aspartat                                                             200 mmol/L 

R2 Substrat 
NADH                                                                0,18.mmol/L 

α-ketoglutarat                                                        12 mmol/L 

Kitin içerisinden çıkan 1 numaralı çözelti ile 2 numaralı çözelti 4: 1 oranında 

karıĢtırılarak yeni bir monoreaktif çözelti hazırlanır. Hazırlanan çözelti stabilitesini 21 

gün boyunca 2- 8 ˚C’de veya 72 saat oda sıcaklığında korur. 

Tablo 3-2: AST ölçümünde uygulanan iĢlem 

Kullanılan maddeler Örnek 

Serum (µL) 

Monoreaktif çözelti (ml) 

100 µL 

1.0 ml 

Örnek tüpüne plazma ve monoreaktif çözeltsi konularak karıĢtırılmıĢ ve 37 ˚C 

ısıda 1., 2., ve 3. dakikalarda havaya karĢı 340 nm’de okunmuĢlardır. Bu okuma sonucu 

elde edilen değerler aĢağıda gösterilen formüle yerleĢtirilerek AST değerleri 

hesaplanmıĢtır. 

AST aktivitesi (U/ L)= ΔA/ dak x faktör (= 1750) 

3.7. Serumda TBARS Düzeyi Ölçümü 

Prensip: Ġki molekül tiyobarbitürik asitin (TBA) bir molekül MDA ile asit 

ortamda reaksiyona girerek pembe renkli ürün oluĢturması esasına dayanmaktadır. 

OluĢan bu bileĢik 535 nm’de maksimum absorbans vermektedir (Yoshoiko, T. ve ark. 

1979
100

). 
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Ayıraçlar 

Triklorasetik asit (TCAA) çözeltisi (% 20) 

200 g triklorasetik asit (TCAA) bidistile suda çözülerek 1000 ml’ye tamamlandı. 

Tiyobarbitürik asit (TBA) Çözeltisi (% 0,67) 

1,675 g tiyobarbitürik asit bidistile suda çözülerek 250 ml’ye tamamlandı ve + 

4º C’de saklandı. 

n-Butanol 

1.1.3.3. Tetraetoksipropan standardı (C11H24O4) 

Tetaetoksipropandan 0,494 ml alarak 100 ml’ye etanol ile tamamlandı. Bu 

çözeltiden 0,1 ml alarak 100 ml’ye bidistile su ile tamamlamak suretiyle standart elde 

edildi. Standart çözeltinin konsantrasyonu 20 µmol/ L’dir. 

Yöntem 

TBARS parametresinin analizinde uygulanan yöntem tablo 3-3’de anlatılmıĢtır. 

Tablo 3-3: TBARS ölçümünde uygulanan iĢlem 

Kullanılan maddeler                             Kör                       Örnek                       Standart 

Serum                                                      -------                   0,5 ml                           -------- 

Tetraetoksipropan standardı                  -------                   ------                             0,5 ml 

TCAA çözeltisi                                       3,0 ml                  2,5 ml                             2,5 ml 

TBA çözeltisi                                          1,0 ml                  1,0 ml                             1,0 ml 

                                   30 dakika kaynar su banyosunda inkübasyon ve soğutma 

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

Son olarak tüpler 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek, üst kısımlarda 

oluĢan butanol tabakaları alınarak 535 nm’de okundu. Bu okuma sonucu elde edilen 

değerler aĢağıda gösterilen formüle uygulanarak TBARS düzeyleri hesaplanmıĢtır. 
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Testin Absorbansı х Standartın Konsantrasyonu 

N mol/ ml = ―――――――――――――――――――――― 

Standartın Absorbansı 

3.8. Serumda CAT Düzeyi Ölçümü 

Prensip: Yöntem, uygun tampon içinde bulunan H2O2în örnekte bulunan CAT 

enziminin ile yıkılması sonucu, bu maddenin 240 nm’de sebep olduğu absorbans 

azalmasının ölçülmesi esasına dayanır (Yasmineh, W.G. ve ark.1995
101

). 

Ayıraçlar 

Tampon I: Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4): KH2PO4’dan 1,7011 g alındı 

ve hacim bidistile su ile 250 ml’ye tamamlandı. 

Tampon II: Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPO4): K2HPO4’dan 4,3545 g 

alındı ve hacim bidistile su ile 500 ml’ye tamamlandı. 

pH 7 Tampon: Tampon I’den 39,2 ml alındı ve hacim Tampon II ile 100 ml’ye 

tamamlandı. Bu karıĢımdan 2 adet hazırlandı. Bu karıĢım +4 ºC’de saklandı ve her 

kullanımda pH kontrol edildi. 

H2O2 (38 mmol/ L): 0,3267 ml H2O2 alındı ve hacim pH 7 tampon ile100 ml’ye 

tamamlandı. Taze olarak hazırlandı. 

Yöntem 

Katalaz parametresinin analizinde uygulanan yöntem tablo 3- 4’de anlatılmıĢtır. 

Tablo 3-4: CAT ölçümünde uygulanan iĢlem 

Kullanılan Maddeler                                                        Örnek 

Serum                                                                                 10 µl 

pH 7 Tampon                                                                   790 µl 

H2O2 Çözeltisi (38 mmol)                                                400 µl 

Örnek tüpüne tüm ayıraçlar konulduktan sonra örnek 30 ºC’de 5 dk bekletildi, 

240 nm’de ilk okuma yapıldı. Örnek tekrar 30 ºC’de 5 dk bekletildi ve 2. okumalar 
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yapıldı. Okumalarda kuvartz küvetler kullanıldı. Bu okuma sonucu elde edilen değerler 

aĢağıdaki formüle yerleĢtirilerek serum CAT etkinlikleri hesaplandı. 

ΔA/dak x toplam hacim x l 

AKTİVİTE (Ku/ L=U/ ml)=―――――――――――――――――― 

numune hacmi x 0,04 

3.9. Serumda SOD Düzeyi Ölçümü 

Prensip: Yöntem, ksantin-ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile oluĢan 

süperoksit radikallerinin ortamda bulunan nitroblue (azot mavisi) tetrazoliumu (NBT) 

indirgemesinin örnekte bulunan SOD tarafından engellenmesi esasına dayanır. Renksiz 

NBT iyonu, süperoksit radikali ile indirgendiğinde maksimum absorbansını 560 nm’de 

veren mavi renkli formazona dönüĢür (Sun, Y. ve ark. 1988
102

). 

Ayıraçlar 

Ksantin stok çözeltisi (3 mmol/ L) 

23 mg ksantin, 50 ml’lik balon joje içinde 5 ml 0,1 N NaOH ile hafifçe ısıtılıp 

çözüldü ve bidistile su ile 50 ml’ye tamamlandı. Stok çözeltisi 10 kat seyreltilerek 

çalıĢma çözeltisi hazırlandı. Hazırlanan çözelti + 4 ºC’de 1 hafta dayanıklıdır. 

Disodyum EDTA çözeltisi (0,6 mmol/ L) 

0,2233 g EDTA bidistile su ile çözüldü hacim 1 litreye tamamlandı ve +4 ºC’de 

saklandı. 

NBT çözeltisi (0, 15 mmol/ L) 

30,75 mg NBT bidistile su ile çözüldü hacim 250 ml’ye tamamlandı ve + 4 

ºC’de saklandı. 

Sodyum karbonat (Na2CO3) çözeltisi (400 mmol/ L) 

10,599 g, Na2CO3 bidistile su ile çözüldü hacim 250 ml’ye tamamlandı ve + 4 

ºC’de saklandı. 

Sığır serum albumini (1,0 g/ L) 

100 mg sığır albumini bidistile suda çözüldü hacim 100 ml’ye tamamlandı ve + 

4 ºC’de saklandı. 
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Amonyum sülfat [(NH4)2SO4] çözeltisi (2mol/ L) 

26,428 g (NH4)2SO4 bidistile suda çözüldü ve hacim 100 ml’ye tamamlandı ve + 

4 ºC’de saklandı. 

Bakır klorür (CuCl2) çözeltisi (0,8 mmol) 

26,75 mg CuCl2 bidistile suda çözüldü ve hacim 250ml’ye tamamlandı ve + 4 

ºC’de saklandı. 

Ksantin oksidaz çözeltisi 

16,66 U/ ml etkinliğe sahip ksantin oksidaz çözeltisinden 20 µl ve daha önce 

hazırlanmıĢ olan 2 M (NH4)2SO4 çözeltisinden 2 ml alınarak karıĢtırıldı. 

SOD deney reaktifi (20 testlik) 

20 ml ksantin çalıĢma çözeltisi 10 ml EDTA çözeltisi, 10 ml NBT çözeltisi, 6 ml 

Na2CO3 çözeltisi ve 3 ml sığır albumini çözeltisi 100 ml’lik bir erlende karıĢtırıldı. 

Yöntem 

SOD parametresinin analizinde uygulanan yöntem tablo 3- 5’de anlatılmıĢtır. 

Tablo 3-5: SOD ölçümünde uygulanan iĢlem 

Kullanılan maddeler                                           Kör                                         Örnek 

SOD Deney reaktifi                                          2,45 ml                                       2,45 ml 

Serum                                                                 ---------                                        0,5 ml 

Bidistile su                                                        0,50 ml                                       ---------- 

Ksantin oksidaz çözeltisi                                    50 µl                                            50 µl 

                                                20 dakika 25 ºC su banyosunda inkübasyon 

CuCl2 Çözeltisi                                                   1,0 ml                                         1,0 ml 

Ġnkübasyon süresinin sonunda CuCl2 eklenerek tepkime durduruldu ve kör ile 

örnek tüplerinde oluĢan rengin absorbansı deney reaktifine karĢı 560 nm’de okundu. Bu 

okuma sonucu elde edilen değerler aĢağıda gösterilen formüle yerleĢtirilerek SOD 

değerleri hesaplandı. 
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Körün absorbansı – örneğin absorbansı x 100 

% İnhibisyon=―――――――――――――――――― 

Körün absorbansı 

Bir SOD ünitesi, NBT’nin indirgenmesini % 50 oranında inhibe eden enzim 

aktivitesi olarak kabul edilmiĢtir. 

3.10. Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılan Ġstatistiki Yöntem 

Elde edilen veriler SPSS 10. 0 Windows istatistiksel analiz paket programı 

kullanılarak değerlendirilmiĢtir. Grup içi ve gruplar arası karĢılaĢtırmalar One-way 

Anova metodu ile yapılmıĢtır. 

Sonuçlar ortalama ± standart hata (ort ± SH) olarak gösterilmiĢtir. AraĢtırma 

gruplarına ait veriler p≤ 0,05 güvenlik eĢiğine göre istatistiksel analize tabi tutulmuĢtur. 
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4. BULGULAR 

4.1. Yem Tüketimi Tutarları 

Her bir grubun haftalık total (bireysel değil) yem tüketimi tutarları Tablo 4- 1’de 

sunulmuĢtur. 

Tablo 4-1: ÇalıĢma gruplarının haftalık yem tüketimleri (g) 

YEM 

TÜKETĠMĠ (g) 
Kontrol (n=8) PbAc (n=8) NaAc (n=8) 

PbAc+VitC 

(n=8) 

1. Hafta 
871  778  

785  772  

2. Hafta 
915  634  

613  604  

3. Hafta 
829  750  

810  796  

4. Hafta 
740  626  

916 701  

5. Hafta 
814  737  

778  751  

6. Hafta 
778  546  

541  540  

Yem tüketimi miktarlarına bakılınca, en fazla yemi kontrol grubunun (4. hafta 

hariç) tükettiği, deneme gruplarının en az yemi 6. haftada yedikleri görülmektedir. 

Deneme gruplarında son haftada yem tüketiminin düĢmesinin Pb ve Na alımına bağlı 

olarak geliĢen bir zehirlenmeden kaynaklabileceği düĢünülmektedir. 

4.2. Su Tüketimi Tutarları 

Her bir grubun haftalık total (bireysel değil) su tüketimi tutarları Tablo 4- 2’de 

sunulmuştur. 

Su tüketimine bakılınca, en az suyun PbAc grubu tarafından tüketildiği, PbAc+ 

Vit C grubunun su tüketiminin genellikle ilk haftadan baĢlayarak arttığı, NaAc 

grubunun tüketim miktarının istikrarlı bir Ģekilde birbirlerine yakın seyrettiği 

görülmektedir. En az suyun PbAc grubu tarafından tüketilmesine karĢın PbAc+ Vit C 

grubunun su tüketiminin artmasının Vit C’nin antioksidan hasarı bir nebze de olsa 

engelleyebildiğini gösterdiği ileri sürülebilir. 
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Tablo 4-2: ÇalıĢma gruplarının haftalık su tüketimleri (ml) 

SU TÜKETĠMĠ 

(ml) 

Kontrol (n=8) PbAc (n=8) NaAc (n=8) PbAc+VitC (n=8) 

1.Hafta 830  816  942  746  

2. Hafta 1066  760  875  800  

3. Hafta 1233  896  1120  898  

4. Hafta 820  740  916  889  

5. Hafta 850  868  982  964  

6. Hafta 900  780  911  867  

4.3. Canlı Ağırlık Düzeyleri 

Her bir grubun haftalık canlı ağırlık ortalamaları Tablo 4- 3’de sunulmuĢtur. 

Tablo 4-3: Hayvanların canlı ağırlık değerleri (g) 

Ağırlıklar 

(g) 

Kontrol 

(n= 8) 

PbAc 

(n=8) 

NaAc 

(n=8) 

PbAc+VitC 

(n=8) 

1.Tartım 156,86±7,78
a
 154,63±16,47

a
 162,14±22,33

a
 155,43±19,89

a
 

2.Tartım 161,86±9,16
a
 162,25±16,85

a
 159,00±22,20

a
 157,00±18,02

a
 

3.Tartım 163,33±4,80
ab

 175,71±10,27
b
 151,71±21,56

a
 158,14±16,89

ab
 

4.Tartım 176,13±13,66
b
 177,43±9,85

b
 154,71±21,32

a
 158,29±15,80

a
 

5.Tartım 180,63±14,76
b
 180,29±9,09

b
 157,43±21,09

a
 159,14±15,44

a
 

6.Tartım 179,25±14,45
b
 174,00±13,86

ab
 158,00±20,18

a
 159,57±14,91

a
 

7.Tartım 178,5±14,76
b
 171,00±14,38

ab
 159,29±19,66

a
 158,57±14,64

a
 

abc
: Aynı satırda gruplar arasındaki istatistiki fark p≤ 0,05 

ABC
: Aynı sütunda günler arasındaki (grup içi) istatistiki fark p≤ 0,05 
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Kontrol grubunun ilk 3 tartımdan sonraki canlı ağırlık değerlerinde artıĢ 

görülmüĢ ve deneme sonuna kadar düĢme olmamıĢtır. 

PbAc grubunun canlı ağırlık değerleri ilk 2 tartımdan sonra yükseltmiĢ, ancak 5. 

tartımdan sonra son 2 tartımda düĢme olmuĢtur. 

PbAc+ VitC grubunun canlı ağırlık düzeyleri çalıĢma boyunca değiĢmemiĢtir. 

NaAc grubu canlı ağırlık değerleri yüksek baĢlangıç yapmıĢ 3. ve 4. tartımlarda 

düĢme olduğu halde canlı ağırlık değerlerinde 5. tartımdan itibaren deneme sonuna 

kadar sürecek olan artıĢ görülmüĢtür. 

Birinci tartımlarda NaAc grubunun canlı ağırlık değerleri diğer gruplara göre 

daha yüksek görülürken 2. tartımlarda tüm grupların canlı ağırlık değerleri birbirine 

yakınlaĢmıĢtır. 

3. tartımda PbAc grubunun canlı ağırlık değerlerinde hızlı bir yükselme 

görülmüĢtür. Kontrol ve PbAc+ VitC gruplarındaki yükselme ise daha düĢük düzeylerde 

kalmıĢtır, ancak NaAc grubunda belirgin bir düĢme tespit edilmiĢtir. 

4. tartımda Kontrol grubu hızlı yükseliĢ gösterirken PbAc ve NaAc 

gruplarındaki canlı ağırlığın yükseliĢi daha düĢük olmuĢtur. PbAc+ VitC grubunda 

yükselme görülmemiĢtir. 

5. tartımda tüm grupların canlı ağırlık değerlerinde düĢük düzeylerde artıĢ 

belirlenmiĢtir. 

6. tartımda diğer gruplara göre PbAc grubunda biraz daha fazla canlı ağırlık 

düĢüĢü görülürken NaAc grubunda düĢük düzeyde artıĢ olmuĢtur. Kontrol ve PbAc+ 

VitC grupları da aynı düzeylerde kalmıĢtır. 

7. tartımda Kontrol, PbAc+ VitC ve NaAc gruplarında canlı ağırlık değerlerinin 

aynı düzeylerde kaldığı görülürken, PbAc grubunun canlı ağırlık değerlerindeki düĢüĢü 

son tartımda da devam etmiĢtir. 

4.4. Kan Parametreleri 

Kan parametrelerine iliĢkin veriler Tablo 4- 4’de sunulmuĢtur. 

 

 



 53 

Tablo 4-4: Kan parametrelerinin istatistiksel değerlendirilmesi 

 
Günler Kontrol (n=8) PbAc (n=8) NaAc (n=8) PbAc+VitC 

(n=8) 

 
0. Gün 31,75±3,67

bC
 34,03±4,87

bC
 24,65±2,24

aC
 

30,52±8,44
abC

 

AST (U/L) 
14. Gün 53,32±5,93

bA
 44,48±10,34

aB
 49,10±3,82

abB
 

61,25±4,86
cA

 

 
28. Gün 57,24±1,88

aA
 56,88±10,20

aA
 59,94±8,35

aA
 

57,53±7,51
aA

 

 
42. Gün 47,28±3,31

abB
 54,31±11,94

baB
 47,03±8,99

abB
 

41,32±10,33
aB

 

 
0. gün 10,57±2,03

aB
 11,71±5,53

aA
 12,00±2,24

aB
 

9,29±3,45
aC

 

TBARS(mol/ml) 
14. gün 22,50±15,06

aA
 15,71±6,07

aA
 17,57±5,59

aA
 

19,38±5,63
aA

 

 
28. gün 11,57±1,72

aB
 12,50±4,63

aA
 11,50±2,27

aB
 

14,00±2,00
aB

 

 
42. gün 13,00±1,73

aB
 10,63±4,17

aA
 11,71±3,73

aB
 

9,25±3,20
aC

 

 
0. gün 25,17±18,22

aB
 9,86±9,32

bB
 21,47±13,48

abA
 
14,20±9,38

abA
 

CAT (U/ml) 
14. gün 38,18±34,98

aAB
 39,23±24,21

aA
 38,63±30,02

aA
 

25,00±12,62
aA

 

 
28. gün 16,56±2,48

bB
 33,23±29,01

abAB
 56,73±60,15

aA
 

25,65±17,83
abA

 

 
42. gün 55,46±20,89

aA
 31,40±21,67

bAB
 23,55±14,48

bA
 

21,94±15,89
bA

 

 
0. gün 15,39±8,12

bA
 16,19±9,74

bA
 3,52±2,11

cB
 

29,11±6,87
aA

 

SOD (%) 
14. gün 26,13±12,35

aB
 24,26±7,60

aA
 22,46±10,64

aA
 

23,86±11,59
aA

 

 
28. gün 20,74±8,47

aAB
 17,19±10,70

aA
 16,57±9,29

aA
 

20,24±7,91
aA

 

 
42. gün 25,14±4,35

aAB
 22,83±19,30

aA
 22,64±18,00

aA
 

20,07±10,68
aA

 

abc
: Aynı satırda gruplar arasındaki istatistiki fark p≤ 0,05 

ABC
: Aynı sütunda günler arasındaki (grup içi) istatistiki fark p≤ 0,05 
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4.4.1. Serum AST Düzeyleri  

Sıfırıncı günde AST düzeylerinin tüm gruplarda birbirine yakın olduğu 

görülmüĢtür. 

14. gün Kontrol ve PbAc+ Vit C gruplarında AST düzeylerinde artıĢlar 

görülmüĢtür. Bu artıĢ PbAc+ VitC grubunda anlamlıdır (p≤ 0,05). 

28. gün AST düzeyleri tüm gruplarda birbirine yaklaĢmıĢtır, 14. güne nazaran 

PbAc ve NaAc gruplarında artıĢ görülmüĢtür. 

42. gün Kontrol, NaAc ve PbAc+ VitC gruplarının AST düzeyleri düĢüĢ 

göstermiĢtir, PbAc grubunun AST değeri aynı seviyede kalırken, PbAc+ VitC grubunun 

AST düzeyindeki geri gönüĢ anlamlıdır (p≤ 0,05). 

Kontrol grubunda 14. günde yükselen AST değerleri 28. günde yükselmeye 

devam etmiĢtir. AST düzeyi 42. günde düĢüĢ göstermiĢtir. 

PbAc grubunda AST düzeyi 14. gündeki hafif yükselmeden sonra 28. günde 

belirgin bir artıĢ göstermiĢtir 42. günde de bu düzeyde kalmıĢ ve düĢüĢ göstermemiĢ 

olması anlamlıdır (p≤ 0,05). 

PbAc+ VitC grubunda 14. günde AST belirgin bir artıĢı göstermiĢtir bu artıĢ 28. 

günde de devam etmiĢtir, fakat 42. günde anlamlı (p≤ 0,05) bir düĢüĢ gözlenmiĢtir. 

NaAc grubu 14. günde belirgin bir yükselme görülmüĢ ve 28. günde de AST 

düzeyindeki artıĢ devam etmiĢtir, 42. günde anlamlı (p≤ 0,05) bir düĢüĢ gözlenmiĢtir. 

4.4.2. Serum TBARS Düzeyleri 

Sıfırıncı günde tüm grupların TBARS değerleri aynı düzeylerdedir. 

14. gün Kontrol grubu ve PbAc+ VitC grubunda TBARS değerlerinde biraz 

daha belirgin bir yükselme tespit edilmiĢtir, PbAc ve NaAc gruplarındaki yükselme 

diğer gruplara göre daha düĢüktür. 

28. günde Kontrol ve NaAc gruplarındaki yükselmeler baĢlangıç değerlerine 

geri dönerken PbAc ve PbAc+ VitC gruplarındaki TBARS düzeyleri yüksek kalmıĢtır. 

42. günde Kontrol grubunun TBARS düzeyinde görülen yükselme anlamsızdır, 

NaAc grubunun TBARS düzeyi sabit kalırken PbAc ve PbAc+ VitC gruplarının 

TBARS düzeyleri gerilemiĢtir. 
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Kontrol grubunun TBARS düzeyleri 14. günde belirgin (p≤ 0,05) bir artıĢ 

gösterirken 28. ve 42. günlerde TBARS düzeyi baĢlangıç değerlerine gerilemiĢtir. 

PbAc grubu 14. günde TBARS değerlerini yükseltirken 28. ve 42. günlerde 

TBARS değerlerinde yavaĢ yavaĢ düĢüĢ gözlenmiĢtir. 

PbAc+ Vit C grubunun 14. gününde TBARS düzeyi artıĢı kontrol grubunda 

olduğu gibi belirgin (p≤ 0,05) olmasına rağmen 42. günde diğer gruplara göre en düĢük 

TBARS değerlerine inmiĢtir. 

NaAc grubunda 14. gününde birden bir artıĢ göstermesine rağmen 28. ve 42. 

günlerde gerilemiĢtir. 

4.4.3. Serum CAT Düzeyleri 

Sıfırıncı günde Kontrol ve NaAc grubu en yüksek CAT değerlerini göstermiĢtir, 

PbAc grubu da en düĢük değerdedir. 

14. gün PbAc grubu belirgin (p≤ 0,05) bir yükselme gösterirken diğer 

gruplardaki yükselmeler nisbeten daha azdır. Bununla beraber Kontrol grubu, PbAc ve 

NaAc gruplarının değerleri birbirine yakındır. PbAc+ Vit C’nin CAT düzeyi diğer 

gruplara göre düĢüktür. 

28. günde ise Kontrol grubu birdenbire belirgin bir düĢüĢ gösterirken PbAc 

grubundaki düĢüĢ daha azdır. PbAc+ Vit C grubunun CAT düzeyi değiĢmemiĢtir. NaAc 

grubunda ise CAT düzeyinde anlamlı (p≤ 0,05) bir yükselme görülmüĢtür. 

42. günde Kontrol Grubunun ani bir yükselme gözlenmiĢtir bu yükselme önemli 

(p≤ 0,05) olmasına karĢın, gerekçesi anlaĢılamamıĢtır. PbAc ve PbAc+ Vit C 

gruplarının CAT düzeyleri hafif bir düĢüĢ göstermiĢtir. NaAc grubunun da 28. gününde 

gösterdiği ani yükselme sonucu 42. günde görülen gerileme anlamlıdır (p≤ 0,05). 

Kontrol grubunun CAT değerlerinde 14. gün yükselme gözlenirken 28. gün 

belirgin bir düĢüĢ olmuĢtur ancak 42. günde CAT değerlerinde tekrar görülen belirgin 

yükselme önemlidir (p≤ 0,05), ama nedeni anlaĢılamamıĢtır. 

PbAc grubu ise 0. günde diğer gruplara göre en düĢük CAT değerlerine sahip 

iken 14. gün CAT değerlerinde kaydedilen yükselme anlamlıdır (p≤ 0,05). 28. ve 42. 

günlerde bir miktar gerileme gözlenmiĢ ancak belirgin bir düĢüĢ göstermemiĢtir.  
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PbAc+ VitC grubu 14. gün belirgin olmayan bir yükselme göstermiĢtir fakat 28. 

günde de bu sabit kalmıĢtır 42. gün CAT değerlerinde gerileme tespit edilmiĢtir ancak 

bu gerileme belirgin değildir. 

NaAc grubu 0., 14. ve 28. günler yükselme göstermiĢtir, 28. günde görülen 

yükselme anlamlıdır (p≤ 0,05). 42. günde büyük bir düĢüĢ göstermiĢtir, bu görülen 

düĢüĢ önemlidir (p≤ 0,05). 

4.4.4. Serum SOD Düzeyleri 

Sıfırıncı gün PbAc+ VitC grubunun SOD değerleri en yüksektir ve NaAc 

grubunun SOD değerleri en düĢüktür. 

14. günde Kontrol, PbAc grubu ve NaAc grubunun SOD değerlerinde yükselme 

gözlenirken, PbAc+ Vit C grubunun SOD değerlerinde düĢüĢ baĢlamıĢtır. Tüm 

grupların değerleri birbirine yakındır. 

28. gün ise 14. gün elde edilen değerlere göre bir miktar düĢüĢ gözlenmiĢtir 

ancak gruplar arasında bir farklılaĢma yoktur. 

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

değerlerinin hepsi birbirine yakındır. 

Kontrol, PbAc grubu ve NaAc grubunda SOD düzeylerinde 14. günde görülen 

artıĢ 28. günde bir miktar gerilerken 42. günde tekrar yükselme olmuĢtur. 

PbAc+ Vit C grubu ise 0. günde diğer gruplara göre en yüksek SOD değerlerine 

sahip iken 14., 28. ve 42. günlerdeki SOD değerleri devamlı bir düĢüĢ göstermiĢtir. 
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5. TARTIġMA 

Önemli bir çevre kirliliği etkeni olan ve özellikle egzoz gazlarından köken alan 

Pb’un yağmurla birlikte su kaynaklarına karıĢması sonucunda canlılar, bu elementi daha 

çok içme suyu ile birlikte almaktadırlar (Bilgili, A. ve ark. 1997
1
). Bu nedenle 

çalıĢmamızda düĢük dozdaki Pb’un sıçanlara içme suyu ile verilmesinin organizmada 

serbest radikal oluĢumu, karaciğerde bir tahribat yaratıp yaratmadığı, canlılarda büyüme 

ve geliĢme üzerine bir etkisinin olup olmadığının incelenmesi amaçlanmıĢtır. Bu 

amaçla, yem tüketimi, su tüketimi, canlı ağırlık düzeyi, ile serum AST, TBARS, CAT 

ile SOD seviyelerine bakılmıĢtır. 

5.1. Serum AST Düzeyleri 

Suradkar, S.G. ve ark., (2009
103

)’nın yaptıkları bir çalıĢmada Wistar sıçanlara 

içme suyuna katılarak 28 gün  boyunca 1, 100 ve 1000 ppm dozlarında Pb verilmiĢ, 

çalıĢmanın sonunda 100 ve 1000 ppm Pb uygulanan hayvanlarda serum AST 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir. Yaptığımız 

çalıĢmanın sonunda da Pb verilen gruptaki serum AST düzeyinin kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu, Pb+ Vit C verilen grubun serum AST düzeyinin kontrol grubundan 

daha düĢük olduğu görülmüĢtür. Yaptığımız çalıĢma ile yukarıda adı geçen çalıĢmanın 

sonuçları arasında bir paralellik olduğu görülmektedir. 

Moussa, S.A. ve Bashandy, S.A. (2008
104

), 3 ay süre ile sıçanlara içme suyu ile 

birlikte % 2 lik dozda PbAc vermiĢler ve serum AST, ALT ve ALP etkinliklerinin 3 ay 

sonunda kontrol grubundaki değerlere göre daha yüksek çıktıklarını saptamıĢtır. 

Karbonhidrat ve aminoasit metabolizmalarının önemli bir bağlantı noktası olan AST 

enziminin yükselmesinin Pb'un karaciğerde bir hasar oluĢturduğu anlamına geldiği adı 

geçen araĢtırmacılar tarafından ileri sürülmüĢtür. Yaptığımız 42 günlük çalıĢmanın 

sonunda da serum AST düzeyinin Pb verilen grupta daha yüksek olduğu görülmüĢtür. 

Ġki çalıĢma kıyaslandığı zaman sonuçlar arasında bir uyumun olduğu görülmektedir. 

Yapılan bir çalıĢmada (Garg, M.L. ve ark., 2007
105

) oral yol ve 8 hafta süreyle 

Pb verilen erkek Spraque- Dowley sıçanlarda AST düzeylerinin giderek yükseldiği ileri 

sürülmüĢtür. Bizim yaptığımız çalıĢmada da 42 gün boyunca serum AST düzeylerinin 



 58 

giderek yükseldiği görülmektedir. Sonuçlar bakımından 2 çalıĢma arasında önemli bir 

uyum olduğu ileri sürülebilir. 

Yousef, M.I. ve ark. (2007
106

) tarafından kalayın (Sn) tavĢanlardaki etkileri 

üzerinde yapılan bir çalıĢmanın sonunda, Vit. C verilen tavĢanlar ile kontrol grubundaki 

hayvanlar arasında serum AST düzeyleri açısından önemli bir fark olmadığı, kalay 

klorür (SnCl2) verilerek oluĢturulan karaciğer hasarına bağlı olarak artan AST düzeyinin 

Vit. C tarafından normal düzeye çekildiği iddia edilmektedir. Karaciğer hasarının Vit. C 

tarafından önlenebildiği göz önüne alındığında yaptığımız çalıĢma ile bu çalıĢmanın 

sonuçları arasında bir benzerlik olduğu öne sürülebilir. 

Flora, S.J.S. ve ark. (2004
107

), 3 ay boyunca içme suyu ile % 0,1 dozda alınan 

PbAc'nın erkek sıçanlarda serum AST düzeyini anlamlı bir Ģekilde yükselttiğini 

bildirmiĢlerdir. Yaptığımız çalıĢma ile bu çalıĢma arasında bir uyum olduğu 

söylenebilir. 

Liu, C.M. ve ark. (2010
108

), 10 hafta süre ile içme suyuna katılarak 500 mg/l 

dozda sıçanlara verilen PbAc’ın serum AST düzeyini yükselttiğini ileri sürmüĢlerdir. 

Tarafımızdan yapılan çalıĢmada da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. 

Sonuç olarak içme suyuna 1000 ppm Pb katarak yaptığımız çalıĢma ile yukarıda 

adı geçen çalıĢmalar arasında önemli benzerliklerin olduğu görülmektedir. Bu durum 

da, çalıĢmada kullanılan dozun 42 gün süre ile uygulanması sonucunda karaciğerde bir 

hasar oluĢtuğu ancak Vit C+ Pb verilen grupta bu hasarın önce arttığı daha sonra da Vit 

C’nin etkisi ile normal düzeylere indiği gözlenmiĢtir. BaĢka bir deyiĢle Pb tarafından 

oluĢturulan karaciğer hasarının C Vitamini takviyesi ile geri döndürülebileceği öne 

sürülebilir. 

5.2. Serum TBARS Düzeyleri 

Flora, S.J.S. ve ark (2007
107

) tarafından yapılan çalıĢmada, TBARS düzeylerinin 

Pb verilen grupta kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu ileri sürülmektedir. 

Yaptığımız çalıĢmada ise TBARS düzeylerinin bütün gruplarda düzensiz bir Ģekilde 

seyrettiği ancak PbAc verilen gruptaki TBARS düzeylerinin (0, 14, 28 ve 42. günlerin 

ortalamaları göz önüne alındığında) daha yüksek olduğu ileri sürülebilir. Bu 

uyumsuzluğun her 2 çalıĢmada kullanılan hayvan ırklarının, deneme koĢullarının ve 

yem içeriğinin farklı olmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. 
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Yousef ve ark.'nın (2007
106

) daha önce tanımlanan ve tavĢanlar üzerinde SnCl2 

verilerek yapılan çalıĢmada oksidasyona bağlı olarak yükselen TBARS düzeylerinin 

Vit. C verilerek normal düzeylere çekildiği ileri sürülmüĢtür. ÇalıĢmamızın sonucunda 

da hem 4 ölçümün ortalamaları ve hem de çalıĢmanın son günü (42. gün) itibariyle en 

düĢük TBARS düzeyleri Pb+ Vit C verilen grupta gözlenmiĢtir. Sonuç itibariyle 

çalıĢmaların sonu temel olarak alındığında 2 çalıĢma arasında bir uyumun görüldüğü 

ileri sürülebilir. 

Adonaylo, V.N. ve Oteiza, P.I. (1999
109

), kronik olarak 8 hafta süre ile 1g/ l 

dozda PbAc ya da NaAc uygulanan sıçanlarda TBARS üretiminin arttığını 

bildirmiĢlerdir. Yaptığımız çalıĢmada NaAc ve PbAc uygulanan gruplarda TBARS 

üretiminin dalgalı bir seyir izlediği, yani düzenli bir seyir izlemediği görülmüĢtür. Ġki 

çalıĢma arasındaki bu ayrılığın uygulanan çalıĢma düzenlerinin ve uygulanan dozların 

farklı olmasından kaynaklanabileceği düĢünülmektedir. 

Antonio- Garcia, M.T. ve Masso- Gonzalez, E.L. (2008
110

) yaptıkları bir 

çalıĢmada, sıçanlara içme suyuna katılarak 42 gün süre ile 300 mg/l dozda Pb vermiĢler 

ve TBARS düzeylerini incelemiĢlerdir. Sonuçta beyin ve serumdaki TBARS 

düzeylerinin çalıĢma süresince dalgalı bir seyir izlediklerini ileri sürmüĢlerdir. Bu 

çalıĢma ile yaptığımız çalıĢmanın TBARS düzeylerinin dalgalı seyir izlemeleri 

bakımından uyum içinde oldukları görülmektedir.  

Yaptığımız çalıĢmada bütün gruplarda TBARS düzeylerinin 14. gün itibariyle en 

yüksek değerlere ulaĢtığı daha sonra düĢtüğü görülmektedir. Sonuçlar bakımından bu 

bölümde kullanılan 4 kaynağın sadece bir tanesi ile bir paralellik vardır. Diğer 3 

kaynakla bir uyum sözkonusu değildir. Bu uyumsuzlukların nedeninin çalıĢma 

sürelerinin, uygulanan çalıĢma metodlarının ve kullanılan dozların farklı olmasından 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Ayrıca, belki de içme suyuna 1000 ppm dozda katılan 

Pb’un TBARS düzeylerinde düzenli bir artıĢa yol açamayacak bir miktar olduğu ileri 

sürülebilir.  

5.3. Serumda CAT Düzeyleri 

Correa ve ark. (1999
111

), 40 gün süre ile içme suyuna katılarak 500'er ppm PbAc 

ve NaAc verilen eriĢkin erkek Swiss- Webster farelerde beyin ve kandaki CAT 

düzeylerinin yükseldiğini ileri sürmüĢlerdir. Yaptığımız çalıĢmada da hem PbAc hem 

NaAc ve hem de PbAc+ Vit C verilen gruplardaki serum CAT düzeylerinin 0. günle 
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kıyaslandığında çalıĢmanın ilerlemesiyle birlikte yükseldiği görülmüĢtür. Sonuç 

açısından yaptığımız çalıĢma ile yukarıda sözü geçen kaynak çalıĢma arasında önemli 

bir uyum olduğu düĢünülmektedir. 

Xia, D.Z. ve ark. (2011
112

), 30 gün süre ile 20'Ģer mg/ kg dozlarda PbAc ve 

NaAc’ı yeme katarak sıçanlara vermiĢler ve bunun sonucunda da kan ve beyindeki CAT 

düzeyinin yükseldiğini gözlemlemiĢlerdir. Yaptığımız çalıĢmada da 42 günün sonunda 

NaAc verilen grupta CAT düzeyinin ilk günkü değere anlaĢılmaz bir Ģekilde düĢtüğü 

ancak, 14 ve 28. günlerde arttığı, PbAc verilen grupta ise en düĢük düzeyin 0. günde 

saptandığı diğer günlerde ise 0. güne oranla önemli miktarlarda yükseldiği 

görülmektedir. Ġki çalıĢma arasında sonuçlar bakımından sadece NaAc verilen grubun 

42. gündeki CAT düzeyi hariç bir uyumun olduğu düĢünülmektedir. 

Liu, C.M. ve ark (2010
108

) sıçanlara 500 mg/I dozdaki Pb’u 10 hafta süre ile 

vermiĢler ve çalıĢmanın sonunda hem karaciğer hem de serumdaki CAT düzeylerinin 

düĢtüğünü bildirmiĢlerdir. Oysa bizim çalıĢmamızın sonunda serum CAT düzeylerinin 

0. güne göre anlamlı bir Ģekilde yükseldiği saptanmıĢtır. Ġki çalıĢma arasındaki 

uyumsuzluğun nedeninin hayvanlara uygulanan dozların farklı olmasından 

kaynaklandığı kanısına varılmıĢtır. 

Aykin- Burns, N. ve Ercal, N. (2006
113

), Çin Hamsterlerı üzerinde yaptıkları bir 

çalıĢmanın sonucunda, Pb zehirlenmesinin hem kan ve hem de yumurtalık hücrelerinde 

CAT düzeyini yükselttiğini bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢma ile yaptığımız çalıĢmanın 

sonuçları arasında CAT düzeyleri bakımından bir uyum olduğu görüĢündeyiz. 

Vaziri, N.D. ve ark. (2002
114

), Pb verilen erkek Sprague- Dawley sıçanlarda 

vücuttaki CAT düzeyinin yükseldiğini bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢma ile yapılan çalıĢma 

arasında sonuçlar bakımından bir uyum söz konusudur. 

Sonuç olarak bu bölümde kaynak olarak kullanılan yayınların çoğu ile bir 

uyumun olduğu görülmektedir. 

5.4. Serum SOD Düzeyleri 

Vaziri, N. D. ve ark. (2002
114

), erkek Sprague-Dawley sıçanlara 100 ppm PbAc'ı 

12 hafta süre ile içme suyu ile birlikte vermiĢler ve kalp, böbrek ile serumdaki SOD 

düzeylerinde anlamlı bir değiĢiklik oluĢmadığını, SOD düzeylerinin iniĢli- çıkıĢlı bir 

rota izlediğini bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada da Pb verilen gruplarda serum SOD 
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düzeyinin düzenli bir seyir izlemediği görülmektedir. Bu bakımdan her 2 çalıĢma 

arasında bir uyumun olduğu ileri sürülebilir. 

Ito ve ark. (1985
115

), bir hafta süre ile 10 ve 20 mg/ kg dozda Pb’u deri altı yolla 

9 haftalık yaĢtaki erkek Wistar sıçanlara uygulamıĢlar ve çalıĢmanın 5. haftasının 

sonunda en yüksek serum SOD düzeyinin kontrol grubunda, en düĢük serum SOD 

düzeyinin ise 20 mg/kg Pb uygulanan grupta bulunduğunu rapor etmiĢlerdir. Yaptığımız 

çalıĢmada ise böyle bir sonuca ulaĢılmamıĢtır. Ġki çalıĢmanın sonuçları arasındaki farkın 

Pb’un organizmaya veriliĢ yollarının farklı olmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. 

Çünkü, deri altı yol ile verilen Pb’un büyük oranının hemen emilebilmesi söz konusu 

olduğu halde oral yol ile doğal olarak verilen (gavaj yöntemi kullanılmadan) Pb’un bir 

takım sindirim iĢlemlerinden geçtikten sonra ve deri altı uygulamaya oranla daha az 

emilip kana geçebileceğinin göz önüne alınması gerektiğine inanılmaktadır. 

Annabi ve ark. (2007
116

), eriĢkin erkek Wistar sıçanlara periton içi yolla 15 mg/ 

kg dozda PbAc'ı enjekte etmiĢler ve SOD düzeyinin 24 saat sonra anlamlı bir Ģekilde 

düĢtüğünü saptamıĢlardır. Yaptığımız çalıĢma ile bu çalıĢma arasında sonuçlar 

bakımından bir uyumun olmadığı görülmektedir. Ġki çalıĢma arasındaki bu 

uyumsuzluğun çalıĢma süreleri, Pb’un organizmaya veriliĢ Ģekilleri ve uygulanan 

dozların farklı olmasından kaynaklandığı sanılmaktadır. 

Bokara ve ark. (2008
117

), % 0.4 oranında içme suyuyla 6 gün süre ile PbAc 

verilen gebe sıçanlarda beyindeki SOD etkinliğinin azaldığını ileri sürmüĢlerdir ancak 

yaptığımız çalıĢmada dokularda antioksidan enzim düzeylerine bakılmamıĢtır. Bu 

nedenle 2 çalıĢma arasında bir kıyaslama yapılamamıĢtır. 

Sonuç olarak, yaptığımız çalıĢma ile sadece Vazili, N. D. ve ark. (2002
114

)'nın 

yaptığı çalıĢma ile bir paralellik gözlendiği halde diğer çalıĢmalarla uyumsuz olduğu 

gözlenmiĢtir. Bu uyumsuzlukların nedeninin yöntem, çalıĢma süreleri ve uygulanan 

dozların farklı olmasından kaynaklandığı ileri sürülebilir. 

5.5. Canlı Ağırlık Düzeyleri 

Amin, R.J. ve ark. (1993
118

), 0,2 ve 0,5 mg/ml dozda 90 gün süre ile içme 

suyuna katılan Pb’un albino sıçanlarda canlı ağırlık üzerinde anlamlı bir değiĢiklik 

oluĢturmadığını bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda da hem PbAc hem de PbAc+ Vit C 

verilen gruplarda grup içindeki canlı ağırlık düzeyindeki değiĢimlerin anlamlılık 
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arzetmediği görülmektedir. Ġki çalıĢma arasında sonuçlar bakımından bir birlikteliğin 

olduğu gözlenmektedir. 

Deveci, E. ve ark. (2011
119

), 9 haftalık yaĢta bulunan Wistar sıçanlarda 60 gün 

süre ile PbAc uygulanması sonucunda deneme grubunun canlı ağırlık düzeylerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı bir Ģekilde düĢük çıktığını ileri sürmüĢlerdir. Yaptığımız 

çalıĢmanın sonucunda hem PbAc hem de PbAc+ Vit C verilen gruplarda 42. gün itibarı 

ile canlı ağırlık düzeylerinin kontrol grubuna göre düĢük bulunduğu ve PbAc+ Vit. C 

verilen grup ile kontrol grubunun arasında anlamlı bir farklılığın olduğu görülmektedir. 

Canlı ağırlık düzeyleri bakımından 2 çalıĢmada da benzer bulgulara rastlanıldığı ileri 

sürülebilir. 

Grosicki, A. ve Kowalski, B. (2002
120

), içme suyuna 5 mg/l kadmiyum, 5 mg/l 

cıva ve 25 mg/l Pb katılan erkek Wistar sıçanlarda 28 gün sonunda canlı ağırlık 

kazancının düĢtüğünü bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢma ile yukarıda söz konusu edilen 

araĢtırma arasında sonuçlar bakımından bir uyumun olmadığı görülmektedir. Ancak söz 

konusu çalıĢmada hayvanlara Pb ile beraber cıva ve kadmiyumun da verilmesinin göz 

ardı edilmemesi gerektiğine inanılmaktadır. 

Hamilton, J.D. ve O'flaherty, E.J. (1994
121

), sütten yeni kesilmiĢ diĢi sıçanlara 

49 gün boyunca 250 ile 1000 ppm Pb’u hem içme suyuna ve hem de yeme katarak 

vermiĢler ve canlı ağırlık düzeylerinin baskılandığını rapor etmiĢlerdir. ÇalıĢmamızda 

da 42. gün itibarı ile Pb verilen gruplardaki canlı ağırlık düzeylerinin kontrol grubuna 

göre daha düĢük çıktığı görülmektedir. Ġki çalıĢma arasında sonuçlar bakımından bir 

benzerlik bulunduğu öne sürülebilir. 

Missoun, F. ve ark. (2010
122

), 90 günlük yaĢta olan erkek Wistar sıçanlarda 100 

ppm PbAc'ın içme suyuyla 8 hafta süre ile verilmesi sonucunda canlı ağırlık kazancının 

kontrol grubuna göre daha düĢük seviyelerde çıktığını bildirmiĢlerdir. Yaptığımız 

çalıĢmada da hem PbAc hem de PbAc+ Vit. C verilen gruplardaki canlı ağırlık 

düzeylerinin kontrol grubuna nazaran daha düĢük bulunduğu görülmektedir. Sonuçlar 

arasında bir uyumun olduğu ileri sürülebilir. 

Sonuç olarak, canlı ağırlık düzeyleri bakımından kullanılan kaynaklar ile 

yaptığımız bu çalıĢma arasında bulgular bakımından önemli benzerliklerin olduğu 

görülmektedir. Bu durumun Pb alımının canlıların geliĢimini olumsuz yönde 

etkilediğini gösterdiği kanısına varılmıĢtır. 
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5.6. Yem Tüketimi Tutarları 

Quarterman ve ark. (1975
123

), 3- 6 hafta süreyle 200- 400 mg/ kg dozda gavaj 

yöntemiyle verilen Pb’un yem tüketimini azalttığını bildirmiĢlerdir. Yaptığımız 

çalıĢmada da Pb verilen grupların yem tüketimlerinin kontrol grubuna göre genellikle 

daha düĢük olduğu, bu nedenle de 2 çalıĢma arasında sonuçlar bakımından bir benzerlik 

olduğu ileri sürülebilir. 

Czech ve ark. (1976
124

), eriĢkin erkek albino sıçanlara 1, 4, 7, 10 ve 13 mg/kg 

dozda Pb tetraetil’in gavaj ya da periton içi yolla verildiğini ve yem tüketiminin 

azaldığını bildirmiĢlerdir. Yapılan çalıĢmada da, yem tüketiminin Pb verilen gruplarda 

genellikle daha düĢük olduğu görülmektedir. Ġki çalıĢma arasında sonuçlar bakımından 

bir uyum olduğu düĢünülmektedir. 

Minnema ve Hammond (1994
125

), sıçanlara 10 gün boyunca 250 ppm dozdaki 

PbAc’ı suyla vermiĢler, 6. gün itibariyle Pb alan grupta yem tüketiminin azalmasına 

karĢın 10. günde kontrol grubu ile aynı düzeye geldiğini belirtmiĢler ve yem tüketimi 

bakımından hem kontrol hem de PbAc verilen gruplarda dalgalı bir seyir izlendiğini 

belirtmiĢlerdir. Yaptığımız çalıĢmada PbAc ve PbAc+ Vit C verilen gruplardaki yem 

tüketimlerinin kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu ancak, bütün gruplarda dalgalı 

bir seyir izlediği görülmektedir. Yem tüketiminin dalgalı seyir izlemesi bakımından 2 

çalıĢma arasında bir uyum olduğu ancak, kaynak olarak yararlanılan çalıĢmanın 

sonunda kontrol ve deneme gruplarının yem tüketimlerinin birbirlerine yakın olduğu 

belirtilmesine karĢın, yaptığımız çalıĢmada Pb verilen gruplardaki yem tüketimi 

tutarlarının kontrol grubuna göre genellikle daha düĢük oldukları bulunmuĢtur. Bu 

durumun çalıĢma süreleri ve uygulanan dozların farklı olmasından kaynaklandığı 

düĢünülmektedir. 

Osfor ve ark (2010
126

), bir hafta süreyle içme suyuna 0,2 mg/kg vücut ağırlığı 

dozda PbAc katılan eriĢkin erkek albino sıçanların yem tüketimlerinin kontrol grubuna 

göre daha az olduğunu açıklamıĢlardır. Bu araĢtırmanın sonucu ile yapılan çalıĢmanın 

sonuçları arasında bir uyum olduğu düĢünülmektedir. 

Sonuç olarak, yararlanılan çalıĢmaların sonuçları ile yaptığımız incelemenin 

sonuçları arasında bir uyumun olduğu görülmektedir. Dolayısıyla, bulgularımız, canlılar 

tarafından Pb alımının yem tüketimini azalttığı ve uzun bir çalıĢma periyodunda yem 
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tüketiminin dalgalı bir seyir izlediği konusunda daha önce yapılan çalıĢmaların 

neticelerini desteklemektedir. 

5.7. Su Tüketimi Tutarları 

De- Castro, E. ve ark. (1999
127

) yaptıkları çalıĢmada, eriĢkin erkek Wistar 

sıçanlara damariçi yol ile hayvan baĢına 0,3 ve 3,0 nmol PbAc, baĢka bir gruba ise 

hayvan baĢına 3,0 nmol NaAc uygulamıĢlardır. Bu uygulama sonucunda PbAc 

uygulanan gruplardaki 24 saatlik su tüketimlerinin NaAc uygulanan gruba göre 

azaldığını saptamıĢlardır. Yaptığımız çalıĢmada da hem kontrol hem de NaAc 

uygulanan gruplardaki su tüketimlerinin hem Pb ve hem de PbAc+ Vit C uygulanan 

gruplara göre daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. Ġki çalıĢma arasında su tüketimi 

yönünden benzer bulguların olduğu söylenebilir. Ancak çalıĢma sürelerinin 24 saat ve 

42 gün gibi uç noktalarda olduklarının da gözardı edilmemesi gerektiğine 

inanılmaktadır. 

Missoun, F. ve ark. (2010
122

) tarafından yapılan ve canlı ağırlık kısmında daha 

önce açıklanan çalıĢmanın sonucunda, Pb alımının sıçanlarda idrar miktarı arttığı halde 

su tüketimini azalttığı belirtilmiĢtir. Yaptığımız çalıĢmada da Pb verilen gruplarda da su 

tüketiminin kontrol ve NaAc verilen gruplara göre daha düĢük olduğu saptanmıĢtır. Ġki 

çalıĢma arasında bulgular yönünden bir ortaklık olduğu görülmektedir. 

Vyskocil ve ark (1995
128

), 4 ay süre ile % 1 oranında içme suyuyla PbAc verilen 

diĢi Wistar sıçanlarda nefrotoksisite oluĢumuna bağlı olarak böbrek fonksiyonlarının 

bozulduğu ve su tüketiminin azaldığını saptamıĢlardır. Ġki çalıĢma arasında sonuçlar 

açısından benzerlik olduğu görülmektedir.  

Chen, S. ve ark. (2004
129

) yaptıkları çalıĢmada, diĢi Fischer sıçanlara doğumdan 

hemen sonra 250 ppm düzeyinde içme suyuyla 13 hafta süre ile PbAc vermiĢlerdir. Bu 

çalıĢmada kontrol grubu olarak PbAc ile aynı düzeyde NaAc'ı içme sıuyuyla alan 

sıçanlar kullanılmıĢtır. Adı geçen araĢtırmacılar çalıĢmanın sonunda bağıĢıklık 

sisteminin bozulduğunu, nefrotoksisite oluĢtuğunu ve su tüketiminin Pb’a maruz kalan 

grupta daha az olduğunu bildirmiĢlerdir. Yaptığımız araĢtırma ile söz konusu edilen 

araĢtırma arasında sonuçlar bakımından bir benzerliğin olduğu kanısındayız. 

Yukarıda sözü edilen çalıĢmalar ile yaptığımız araĢtırmanın sonuçları arasında 

su tüketimi bakımından benzerliklerin olduğu görülmektedir. Ġncelenen kaynaklarda 
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Pb’un böbrekte birikmesine bağlı olarak bu organın fonksiyonlarını bozduğu ve idrar 

atılımını artırdığı halde su tüketimini azalttığı, tansiyonu ise yükselttiği belirtilmektedir. 

Bu durumun Pb’un böbrekte oluĢturduğu hasara bağlı olarak kan dolaĢımının 

bozulmasından kaynaklandığı düĢünülmektedir. Böbrekteki birikim sonucunda kan 

dolaĢımının bozulmasına bağlı olarak su gereksiniminin azaldığı inancındayız. 

AraĢtırma süresince çeĢitli dozlarda Pb’un farklı (yem ya da içme suyuna 

katarak, damar içi, deri altı ve periton içi) yollarla verildiğine iliĢkin bir çok kaynağa 

rastlanmıĢtır. Ancak, çalıĢmamıza uygunluğu bakımından daha çok içme suyu ile 

verilen Pb’un organizmada yaptığı değiĢiklikler incelenmiĢtir. Çünkü yapılan 

taramalarda içme suyuna katılarak Pb verilmesi yolunun daha az tercih edildiği 

görülmüĢtür. Bu araĢtırmada incelenen kaynaklarda çok fazla kullanılmayan bir doz ve 

deneme süresi (42 gün süre ile içme suyuna 1000 ppm Pb) kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmada, 

içme suyuna 1000 ppm dozda katılan Pb'un organizmadaki canlı ağırlık ve serbest 

radikal düzeyleri ile birlikte yem ve su tüketimleri üzerindeki etkileri incelenmiĢtir. 

Ġncelenen kaynaklarda kullandığımız parametrelerin tümünü kapsayan bir kaynağa 

rastlanmamıĢtır. Yapılan bu çalıĢmada ise oldukça kapsamlı bir incelemenin yapıldığı 

bir gerçektir. Bu nedenle, bu çalıĢmanın aynı konu üzerinde daha sonra yapılacak olan 

araĢtırmalara iyi bir kaynak oluĢturacağı düĢünülmektedir. 

Sonuç olarak, 42 gün süre ile içme suyuna 1000 ppm Pb katılan sıçanlarda 

karaciğerde bir tahribatın oluĢtuğu yani toksikasyonun gerçekleĢtiği ancak, bu 

toksikasyonun C vitamini takviyesi ile geri döndürülebileceği ileri sürülebilir. Yukarıda 

belirtilen doz ve sürede Pb alımının sonucunda TBARS ve SOD düzeylerinin bir anlam 

ifade etmediği ancak CAT düzeylerinin etkilendiği, serum AST, canlı ağırlık, yem ve su 

tüketimi düzeylerinin ise belirtilen doz ve sürede Pb toksikasyonundan kaynaklandığı 

saptanmıĢtır. Bu sonuçların, 42 gün süre ile ve 1000 ppm dozda içme suyu ile verilen 

Pb'un sıçanlarda karaciğerde bir tahribata yol açmasına karĢın serbest radikal 

oluĢumunda yeterli bir etken olmadığını gösterdiğine inanılmaktadır. 
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HAM VERĠLER 

Tablo 0-1: Kontrol grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. günlerindeki canlı 

ağırlık değerleri (g) 

Ağırlıklar 1. GÜN 7. GÜN 14. GÜN 21. GÜN 28. GÜN 35. GÜN 42. GÜN 

1. 149 (g) 152(g) 156(g) 160(g) 163(g) 160(g) 159(g) 

2. 150g 155g 160g 162g 164g 164g 163g 

3. 152g 158g 162g 165g 165g 166g 166g 

4. 155g 160g 167g 174g 180g 178g 174g 

5. 160g 163g 167g 174g 187g 185g 187g 

6. 161g 165g 168g 189g 194g 190g 189g 

7. 171g 180g 184g 190g 195g 194g 195g 

8. 183g 190g 194g 195g 197g 197g 195g 

 

 

 

 

 

Tablo 0-2: PbAc grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. günlerindeki canlı 

ağırlık değerleri (g) 

Ağırlıklar 1. GÜN 7. GÜN 14. GÜN 21. GÜN 28. GÜN 35. GÜN 42. GÜN 

1. 129(g) 135(g) 143(g) 147(g) 151(g) 148g 145g 

2. 134g 144g 164g 167g 170g 165g 159g 

3. 153g 160g 166g 170g 173g 169g 166g 

4. 155g 161g 172g 172g 175g 175g 172g 

5. 157g 163g 174g 174g 178g 176g 176g 

6. 162g 170g 175g 177g 181g 180g 177g 

7. 169g 179g 188g 189g 191g 185g 181g 

8. 178g 186g 191g 193g 194g 194g 192g 

 

 

 



 79 

Tablo 0-3: PbAc+ Vit C grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. günlerindeki 

canlı ağırlık değerleri (g) 

Ağırlıklar 1. GÜN 7. GÜN 14. GÜN 21. GÜN 28. GÜN 35. GÜN 42. GÜN 

1. 138g 141g 145g 144g 145g 145g 143g 

2. 143g 144g 146g 146g 145g 147g 147g 

3. 143g 146g 146g 150g 154g 154g 152g 

4. 146g 150g 153g 154g 154g 156g 156g 

5. 155g 156g 155g 155g 157g 156g 156g 

6. 169g 171g 172g 171g 171g 172g 171g 

7. 194g 191g 190g 188g 188g 187g 185g 

8. 235g 234g 231g 226g 226g 223g 223g 

 

 

 

 

 

Tablo 0-4: NaAc grubunun denemenin 1., 7., 14., 21., 28., 35., ve 42. günlerindeki canlı 

ağırlık değerleri (g) 

Ağırlıklar 1. GÜN 7. GÜN 14. GÜN 21. GÜN 28. GÜN 35. GÜN 42. GÜN 

1. 136g 133g 129g 132g 135g 136g 136g 

2. 142g 139g 133g 138g 143g 142g 143g 

3. 152g 150g 143g 145g 148g 148g 150g 

4. 159g 155g 148g 150g 150g 155g 159g 

5. 170g 167g 153g 157g 161g 163g 165g 

6. 174g 170g 163g 165g 166g 165g 166g 

7. 202g 199g 193g 196g 199g 197g 198g 

8. 229g 225g 220g 217g 215g 215g 213g 
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Tablo 0-5: Kontrol grubunun yem ve su tüketim düzeyleri 

Kontrol Yem Tüketimi (g). Su Tüketimi (ml). 

1. hafta 871 g 830 ml 

2. hafta 915 g 1066 ml 

3. hafta 829 g 1233 ml 

4. hafta  740 g 820 ml 

5.hafta 814 g 850 ml 

6. hafta 778 g 900 ml 

 

 

Tablo 0-6: PbAc grubunun yem ve su tüketimi düzeyleri 

PbAc Yem Tüketimi (g) Su Tüketimi (ml) 

1. hafta 778 g 816 ml 

2.hafta 634 g 760 ml 

3. hafta 750 g 896 ml 

4.hafta 626 g 740 ml 

5.hafta 737 g 868 ml 

6.hafta 546 g 780 ml 

 

 

Tablo 0-7: PbAc+ Vit C grubunun yem ve su tüketimi düzeyleri 

PbAc+VitC Yem Tüketimi (g) Su Tüketimi (ml) 

1. hafta 772 g 746 ml 

2.hafta 604 g 800 ml 

3.hafta 796 g 898 ml 

4.hafta 701 g 889 ml 

5.hafta 751 g 964 ml 

6.hafta 540 g 867 ml 
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Tablo 0-8: NaAc grubunun yem ve su tüketimi düzeyleri 

NaAc Yem Tüketimi (g) Su Tüketimi (ml) 

1. hafta 785 g 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 g 911 ml 

 

 

 

 

 

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

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

U/L U/L U/L U/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 değerleri (U/L) 

AST-1 14.10.2010 

U/L 

AST-2 28.10.2010 

U/L 

AST-3 11.11.2010 

U/L 

AST-4 25.11.2010 

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 değerleri (U/L) 

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

31,5 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 değerleri (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 değerleri (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 değerleri (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 değerleri (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 değerleri (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 değerleri (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 değerleri (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 

5,4 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 değerleri (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   
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Tablo 0-20: NaAc grubuna ait CAT değerleri (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 1,2 1,8 

 

 

 

 

 

 

 

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

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 değerleri (%) 

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 değerleri (%) 

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 değerleri (%) 

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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ETĠK KURUL KARARI 
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Adı  MEDĠHA Soyadı  KADER 

Doğ.Yeri  RAZGRAD Doğ.Tar.  17.04.1972 

Uyruğu  T.C. TC Kim No 53971104796 

Email medihakader@yahoo.com Tel 05323915082 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mez. Yılı 

Doktora   

Yük.Lis.   

Lisans Ġ.Ü. FEN FAK. BĠYOLOJĠ BÖLÜMÜ 1994 

Lise  AVCILAR 50.YIL ĠNSA LĠSESĠ  1989 

ĠĢ Deneyimi (Sondan geçmiĢe doğru sıralayın) 

 Görevi  Kurum   Süre (Yıl - Yıl) 

1. MĠKROBĠYOLOJĠ LAB. SOR KANSUK LABORATUVARI 1996-2005 

2. LABORANT 
HASEKĠ HASTANESĠ- ACĠL 

BĠYOKĠMYA 
1996-1996 

3. BĠYOLOJĠ ÖĞRETMENĠ AVCILAR 50. YIL ĠNSA LĠSESĠ 1994-1995 

 

Yabancı 

Dilleri 

Okuduğunu 

Anlama* 
KonuĢma* Yazma* 

KPDS/ÜDS 

Puanı 

(Diğer) 

                  Puanı 

ĠNGĠLĠZC

E 
ORTA ORTA ĠYĠ - - 

      

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

 

 Sayısal EĢit Ağırlık Sözel 

LES Puanı  - - - 

(Diğer)                     Puanı    

Bilgisayar Bilgisi 

Program Kullanma becerisi 

Windows iyi 

  

  

Yayınları/Tebligleri Sertifikaları/Ödülleri - 

Özel Ġlgi Alanları (Hobileri): Kitap okuma, sinema, tiyatro, müzik, dans, seyahat. 


