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ÖZET 

 

Çevresel ve endüstriyel kirleticilerin en önemlilerinden olan civa insan ve 

hayvan sağlığını olumsuz etkilemektedir. Bu çalıĢmada 300-320 gr ağırlığında 

erkek Wistar ratlar kullanılmıĢtır. Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama 

grubu (n=42) olmak üzere iki gruba ayrılmıĢtır. Uygulama grubu da kendi 

içerisinde yedi gruba ayrılmıĢtır. Bunlar: sodyum selenit uygulanan grup, 

vitamin E uygulanan grup, vitamin E+sodyum selenit uygulanan grup, civa 

klorid uygulanan grup, sodyum selenit+civa klorid uygulanan grup, vitamin 

E+civa klorid uygulanan grup, sodyum selenit+vitamin E+civa klorid 

uygulanan grup. 4 hafta süren muameleden sonra her bir ratın akciğer dokusu 

ıĢık mikroskobunda incelenmiĢ ve akciğer dokularındaki süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-transferaz 

(GST) aktiviteleri ve MDA seviyeleri ölçülmüĢtür. Dördüncü haftanın sonunda 

kontrol, sodyum selenit, vitamin E ve vitamin E+sodyum selenit grupları 

arasında herhangi bir fark gözlenmemiĢtir. Civa klorid muameleli grupta 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve 

glutatyon-S-transferaz (GST) aktivitelerinde kontrol grubuna göre anlamlı bir 

azalma gözlenirken, MDA seviyesinde kontrole göre anlamlı bir artıĢ 

gözlenmiĢtir. Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarda araĢtırılan parametreler 

üzerine tamamen olmasa da koruyucu etkilerinin olduğu gözlenmiĢtir. Civa 
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klorid muameleli gruptaki ratların akciğerlerinde birtakım histopatolojik 

değiĢiklikler meydana geldiği tespit edilirken, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli ratların 

akciğerlerinde ise daha az histopatolojik değiĢiklik gözlenmiĢtir. Sonuç olarak 

vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit civa kloridin sebep 

olduğu akciğer toksisitesini azaltmıĢ ancak tam olarak koruma sağlamamıĢtır. 
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ABSTRACT 

 

Mercury, which is one of the most important environmental and industrial 

contaminants, adversely affects human health. In this study, male wistar rats 

whose weight is 300-320 g were used. Rats are separated in two groups as the 

control group (n=6) and the treated group (n=42). The treated group is 

seperated into seven groups within their own group. These are group treated 

with sodium selenite, vitamin E, vitamin E+sodium selenite, mercuric chloride, 

sodium selenite+mercuric chloride, vitamin E+mercuric chloride and sodium 

selenite+vitamin E+mercuric chloride. After the administration which lasted 4 

week lung tissues of each rat were investigated using light microscope and SOD, 

CAT, GPx and GST activity and MDA levels were measured in lung tissue. At 

the end of the 4
th

 week, there is no significant differences were observed between 

control, sodium selenite, vitamin E and vitamin E+sodium selenite groups.In 

mercuric chloride treated group while SOD, CAT, GPx and GST activities were 

significantly lower than the control group, MDA levels were significantly higher 

compared to the control group.In sodium selenite+mercuric chloride, vitamin 

E+mercuric chloride and sodium selenite+vitamin E+mercuric chloride treated 

groups we observed the protective effects on examining parameters but not 

completely. While some histopathological changes were detected in lung tissue 

in mercuric chloride treated group, less histopathological changes were 

observed in sodium selenite+mercuric chloride, vitamin E+mercuric chloride 
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and sodium selenite+vitamin E+mercuric chloride treated groups. As a result, 

sodium selenite, vitamin E and vitamin E+sodium selenite significantly reduce 

mercuric chloride induced pulmonary toxicity in rats, but not protect 

completely. 
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1.GĠRĠġ 
 

Ġnsanoğlu yeryüzünde yaĢamaya baĢladığı zamandan günümüze kadar çevre ile 

sürekli olarak etkileĢim içinde bulunmuĢ ve bu etkileĢimden çoğunlukla olumsuz 

olarak etkilenen kendisi olmuĢtur [Bakar ve Baba, 2009]. 

 

Son yıllarda ülkemizde hızlı nüfus artıĢı ve endüstrileĢme beraberinde mevcut ülke 

kaynaklarının hızla tüketimini ve büyük boyutlara ulaĢan çevre kirliliğini de 

getirmiĢtir [Canpolat ve Çalta, 2001]. 

 

Ekolojik dengeyi bozan kirletici unsurları; bazı organik maddeler, endüstriyel atıklar, 

petrol ve türevleri, yapay tarımsal gübreler, deterjanlar, radyoaktivite, pestisitler, 

inorganik tuzlar, yapay organik kimyasal maddeler, ağır metaller ve atık ısı olarak 

sınıflandırabiliriz [Kayhan ve ark., 2009]. 

 

Metaller ve diğer atıklardan oluĢan kirleticiler çok çeĢitli kaynaklardan ortaya 

çıkabilmeleri, yaygın kirlenme nedeni oluĢturmaları, çevre koĢullarına dayanıklı 

olmaları, daima biyolojik sistemlere yönelik etki göstermeleri ve kolaylıkla besin 

zincirine girerek canlılarda artan yoğunluklarda birikebilmeleri nedeniyle diğer 

kimyasal kirleticiler arasında ayrı bir önem taĢırlar [BaĢ ve Demet, 1992]. 

 

Ağır metal terimi fiziksel özellik açısından yoğunluğu 5 g/cm
3
 ten daha yüksek olan 

metaller için kullanılır. Bu gruba kurĢun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakır, 

nikel, civa ve çinko olmak üzere 60 tan fazla metal dahildir [Bakar ve Baba, 2009].  

 

Metaller, insanlar için bilinen en eski toksinlerdir. Metalleri diğer toksik 

maddelerden ayıran en önemli özellikleri, insanlar tarafından ne oluĢturulabilir ne de 

yok edilebilir olmalarıdır [Altındağ ve ark., 2003]. 

 

 Ağır metallerin ekolojik sistemde yayılmalarının doğal çevrimlerden çok insanın 

neden olduğu etkiler nedeniyle oluĢturduğu görülmektedir. Sürekli kullanmanın yanı 
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sıra kazalar sonucu da ağır metallerin çevreye yayılımı önemli miktarlara 

ulaĢabilmektedir [Aydoğdu ve ark., 2007]. 

 

Antik çağlarda bu metallerin cevherleri iĢlenmeye baĢlandığından beri metaller insan 

faaliyetleri sonucu olarak doğal çevrimler dıĢında atmosfere, hidrosfere ve pedosfere 

yayılmaya baĢlamıĢlardır. Yüzyıllar boyunca insanlar ağır metalleri etkilerini 

bilmeden takı, silah, su borusu vb çeĢitli amaçlar için kullanmıĢlardır. SanayileĢme 

ile birlikte ağır metal içeren kömürlerin yakılmaya baĢlanması ile endüstri 

bölgelerindeki ağır metal kirliliği aĢırı boyutlara ulaĢmıĢ ve ağır metal kirliliğinden 

kaynaklanan ilk tanımlanan zehirlenmeler Japonya‟da ortaya çıkmıĢtır. 1932'den 

itibaren, Japonya'da Chisso's kimyasalları tarafından civa içeren lağım Minimata 

sahiline serbest bırakılmıĢ ve civa deniz ürünlerinde birikmiĢ, daha sonra nüfusta 

civa zehirlenmeleri gözlenmiĢtir. 1950'lerde toplam 500 ölüm vakası kaydedilmiĢ ve  

hastalık da Minimata sendromu olarak bilinir [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 

 

Ağır metaller, su kaynaklarına, endüstriyel atıklar veya asit yağmurlarının toprağı ve 

dolayısı ile bileĢimde bulunan ağır metalleri çözmesi ve çözünen ağır metallerin 

ırmak, göl ve yeraltı sularına ulaĢmasıyla geçerler. ġekil 1 de Ģematik olarak 

metallerin doğada yayılımları gösterilmiĢtir. Sulara taĢınan ağır metaller aĢırı 

derecede seyrelirler ve kısmen karbonat, sülfat, sülfür olarak katı bileĢik oluĢturarak 

su tabanına çöker ve bu bölgede zenginleĢirler. Sediment tabakasının absorpsiyon 

kapasitesi sınırlı olduğundan dolayı suların ağır metal konsantrasyonu sürekli olarak 

yükselir. Ülkemizde de baĢta tuz ihtiyacımızı karĢıladığımız tuz gölü olmak üzere 

kapalı göllerimizde yeterli çevresel önlem almadığımız ve su havzalarında kontrolsüz 

sanayileĢmeye izin verdiğimizden dolayı ağır metal konsantrasyonu sürekli 

yükselmektedir [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 
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ġekil 1 : Ağır metallerin doğada yayılımı [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 

 

Ağır metallerin doğaya yayılımında en önemli etkenler sanayi kuruluĢlarıdır. ġekil 

1‟de farklı sektör örneklerindeki yayılımlara örnekler görülmektedir. Atık sulardaki 

ağır metallerin bir kısmı arıtma çamurunda bulunurlar. ÇözünmüĢ kısımlar ise yüzey 

suları ile içme ve kullanma sularına ve diğer besin kaynaklarına ulaĢabilirler. 

Havaya, toprağa ve suya karıĢan metaller bitkiler ve hayvanlar üzerinden besin 

zinciri ile insanlar üzerine ulaĢmaktadır. Bunun dıĢında sular ya da aerosol olarak toz 

Ģeklinde de insanları etkilemektedir [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 

 

Hızlandırılan endüstrileĢme ve ĢehirleĢme toprağın ve suyun kirlenmesiyle 

sonuçlanır ve bu durum insanların ağır metallere maruz kalma riskini arttırır [Lu ve 

ark., 2010]. 
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Ağır metaller biyolojik proseslere katılma derecelerine göre yaĢamsal ve yaĢamsal 

olmayan olarak sınıflandırılırlar. YaĢamsal olarak tanımlananların organizma 

yapısında belirli bir konsantrasyonda bulunmaları gereklidir. Fakat yaĢamsal 

olmayan ağır metallerin çok düĢük konsantrasyonlarda dahi sağlık problemlerine yol 

açabilmektedir [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 

 

Metallerin toksik etkileri her metalin özelliğine göre değiĢmektedir. Ancak genel 

olarak metallerin hepsi birden fazla organ ve sistemi etkilemektedir. Bu nedenle 

metal zehirlenmelerinde “hedef veya kritik organ”, o metale en duyarlı olan etki yeri 

için kullanılmaktadır. Örneğin kadmiyuma en duyarlı organ böbrekler olmakla 

beraber karaciğer ve akciğerlerde de toksik etki görülür [Vural, 2005]. 

 

Çevre ve besin kirlenmesine yol açan metaller arasında arsenik, civa, kadmiyum, 

kurĢun ve çinko gibi metaller kirletici özelliklerine göre ilk sırada yer alırlar [BaĢ ve 

Demet, 1992]. 

 

El-Neweshy ve El-Sayed yaptıkları çalıĢmada kurĢun asetatın ratlarda oluĢturduğu 

histopatolojik değiĢimleri araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda erkek Wistar ratların 

karaciğer dokusu incelendiğinde; kurĢun asetat (20 mg PbAc/kg) uygulanan grubun 

hepatositlerinde sitoplazmik vakuolizasyon ve portal alanda hücre infiltrasyonu 

gözlemiĢlerdir. Böbreğin korteks kısmı incelendiğinde kurĢun asetat (20 mg 

PbAc/kg) uygulanan grupta karyomegali ve bol eozinofilik intraselüler inklüzyonlara 

sahip tübül hücreleri görüldüğü bildirilmiĢtir. Ayrıca glomeruluslarda dejenerasyon 

ve tübüllerde nekrotik alanlar görüldüğü bildirilmiĢtir. Testisler incelendiğinde 

kurĢun asetat (20 mg PbAc/kg) uygulanan grupta değiĢen seviyelerde seminifer tübül 

dejenerasyonu, intratübüler ödem, nekrotik sertoli hücreleri ve tübüler lümende 

binükleat dev hücreler gözlendiği bildirilmiĢtir [El-Neweshy ve El-Sayed, 2011]. 

 

Kadmiyum ile yapılan bir çalıĢmada 200 ppm kadmiyum uygulanan erkek Wistar 

ratların karaciğer ve böbrek dokusu incelenmiĢ ve beĢ haftalık çalıĢma sonucunda 

kadmiyum uygulanan ratların karaciğer dokusunda dikkat çekici boyutta 

hepatositlerin hücre boylarında artıĢ, kromatin kondensasyonu, piknotik çekirdek ve 
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nekrotik hücreler görülmüĢtür. Ratların böbrek dokusu incelendiğinde; kadmiyum 

uygulanan grupta; tübüler nekroz ve glomeruluslarda geniĢleme gözlemiĢlerdir 

[Jihen ve ark., 2008]. 

 

Morales ve ark., erkek Wistar ratlara kadmiyum uygulaması sonucunda böbrekte 

proksimal tübül hücrelerinde değiĢiklikler, fırça kenar mikrovilluslarda kayıp, geniĢ 

sitoplazmik vakuoller, mitokondri yapısında değiĢiklikler, ayrıca bazı tübüllerde 

nekroz meydana geldiğini gözlemiĢlerdir [Morales ve ark., 2006]. 

 

Çolakoğlu ve ark., subkutan yolla kadmiyum klorid enjekte edilen Wistar ratların 

testis dokusunda interstisyel alanda kollagen artıĢı,  leydig hücrelerinde mitokondri 

artıĢı, spermatogenik hücrelerde lipit birikimi ve apoptozis tespit etmiĢler ve uzun 

süre kadmiyum maruziyetinin infertiliteye sebep olan ciddi hasarlar 

oluĢturabileceğini bildirmiĢlerdir [Çolakoğlu ve ark., 2011]. 

 

BaĢka bir çalıĢmada 30 gün boyunca kadmiyum verilen ratların kan örnekleri kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında, kadmiyum uygulanan grubun kan kadmiyum 

seviyelerinde anlamlı bir artıĢın meydana geldiği, amilaz ve lipaz aktivitelerinde ise 

anlamlı bir artıĢ olmadığı görülmüĢtür. Pankreas preparatları  histopatolojik açıdan 

incelendiğinde kanama odaklarının ve bağ dokusu artıĢının olduğu görülmüĢtür 

[Gökalp ve ark., 2005]. 

 

Sharma ve ark., yaptıkları çalıĢma sonucunda arsenik uygulanan Swiss albino 

farelerin karaciğer dokularında; karyoliz, karyoreksis, sentriolobüler nekroz ve 

vakuolizasyon görüldüğünü belirtmiĢlerdir [Sharma ve ark., 2009]. 

 

Öztürk ve ark., yaptıkları çalıĢmada ratlara arsenik trioksit (As2O3) ve sodyum 

arsenat (Na2HAsO4) uygulamıĢlardır. Her iki arsenik bileĢiğinin de karaciğerde, 

sinuzoidlerde dilatasyon, hemoraji, hepatositlerde dejenerasyon, nekroz ve Kupffer 

hücre aktivasyonuna, böbreklerde ise hemoraji ve proksimal  tübül epitellerinde 

dejenerasyona neden olduğu gözlenmiĢtir. Ayrıca arsenik trioksit verilen gruplarda 

sodyum arsenat verilenlere göre bulguların daha erken Ģekillendiğini, böbrek 
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lezyonlarının ise karaciğerdekilere göre daha geç oluĢtuğunu bildirmiĢlerdir  [Öztürk 

ve ark., 1999]. 

 

KurĢun kardiyovasküler sistem üzerine toksik etkisi olan bir metaldir ve 

hipertansiyona sebep olabilir. Minaii ve ark., iki hafta boyunca kurĢun asetat 

verdikleri erkek Wistar ratların damar yapılarında histopatolojik değiĢimler 

gözlemlemiĢlerdir. Ġntima tabakasında endotelyal hücre hasarı, konnektif tabakanın 

asidofilik değiĢimleri, arter lümeninde trombozis, media tabakasında fibrozis ve 

distrofik değiĢimleri arterdeki en önemli değiĢimler olarak bildirmiĢlerdir. Bu durum 

kurĢun asetatın damar yapısında bozulmaya sebep olduğunu ve hipertansiyona sebep 

olabileceğini gösterir [Minaii ve ark., 2002]. 

 

Reshma Anjum ve ark., yaptıkları çalıĢmada kurĢun asetata maruz bıraktıkları erkek 

Wistar ratların üreme organ ağırlığında azalma, sperm üretiminde azalma ve sperm 

kalitesinde kötüleĢme ve aynı zamanda serum testosteron seviyesinde azalma 

olduğunu gözlemiĢlerdir [Reshma Anjum ve ark., 2011]. 

 

Takahashi ve ark., yaptıkları çalıĢmada intrabronĢiyal pellet implantasyonu 

yöntemiyle ratlara krom uygulamıĢlar. 9 hafta sonunda sakrifiye edilen ratların 

bronĢiyolleri histopatolojik yönden incelenmiĢ ve kromun etkisiyle oluĢan malign ve 

premalign lezyonlar görülmüĢtür [Takahashi ve ark., 2005]. 

 

Toksisite oluĢumunda; doz, maruziyet yolu, maruziyet süresi ve maruziyet sıklığı 

önemlidir. Diğer taraftan, maruz kalınan maddenin kimyasal Ģekli, diğer 

kimyasallarla etkileĢimi gibi etmenlerle yaĢam biçimi, bağıĢıklık sistemi ve türe ait 

özellikler de toksisiteyi değiĢtirebilir [Goyer ve Clarkson, 2001]. 
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Ağır metalleri insan metabolizmasında oluĢturdukları etki ve etkin oldukları ana 

sistemler açısından ele alırsak bunları; 

 

1. Kimyasal reaksiyonlara etki edenler 

2. Fizyolojik ve TaĢınım sistemlerine etki edenler 

3. Kanserojen ve mutajen olarak yapı taĢlarına etki edenler 

4. Allerjen olarak etki edenler 

5. Spesifik etki edenler olarak sıralamak mümkündür [Kahvecioğlu ve ark., 

2003]. 

 

 

ġekil 2: Ağır metallerin insan vücudunda oluĢturdukları etki ve etkin oldukları ana sistemler 

[Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 
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Çok eski çağlardan beri insanlığın bildiği bir metal olan civa oda sıcaklığında sıvı 

durumda (Terg: -38,89 °C) bulunan metallerden bir tanesidir. 14,06 g/cm
3
 yoğunluğu 

ile ağır metaller grubunun bir üyesi olan civa periyodik cetvelin 2B grubunda 

bulunan bir geçiĢ elementidir [Güven ve ark., 2004] ve tüm ağır metallerin en 

tehlikelisidir [Houston, 2011]. 

 

Civa hem ökaryotik hem de prokaryotik hücreler için oldukça toksik [Rozgaj ve ark., 

2005] ve çevre üzerine çeĢitli yan etkileri olan yaygın bir endüstriyel kirleticidir 

[Park ve Park, 2007]. Civa bileĢikleri endüstride kloralkali fabrikalarında, boya, 

patlayıcı madde, elektronik aletler, akümülatör, termometre, lamba, tıpta civalı 

ilaçların yapımında kullanılmaktadır. Doğada bulunan civanın %80‟i insan 

aktiviteleri sonucu oluĢurken (katı atıkların, fosillerin yanması, madenlerin 

iĢlenmesinde, eritilmesinde ve diĢ dolgu malzemelerinin yapımında vb.) %20‟si 

kullanılan gübreler, termometreler, fungisid ilaçlar ve pil bataryalarından 

kaynaklanmaktadır. Mikroorganizmalar tarafından civa, proteinlere bağlanarak onları 

inhibe eden metilciva formuna dönüĢtürülmektedir [Vural, 2005; Yalçın ve ark., 

2007]. 

 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından civa konsantrasyonunun Ģehir alanlarında 0,1-5 

ng/m
3
, endüstriyel alanlarda 0,5-20 ng/m

3
 ve kent alanı dıĢında 0,001-6 ng/m

3
 olması 

gerektiği belirtilmektedir [Güler ve Çobanoğlu, 1997].  

 

Civaya maruziyet yutma, soluma veya besin zinciri yoluyla gerçekleĢebilir [El-

Demerdash, 2001]. 

 

Civa organizmada üç Ģekilde zararlı etki oluĢturur: 

 

1. Enzimlerin sülfidril gruplarına bağlanabilir 

2. Proteinlerin tersiyer yapıları değiĢtirebilir ve yeni oluĢan proteinler 

organizma için immunojen hale gelebilir 

3. Organik civa formları lipofilik organlarda birikir. Örneğin; miyelin kılıflarda 

biriken civa nörotoksik etkilere neden olmaktadır [Yalçın ve ark., 2007]. 
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Toksisite genellikle, civa bileĢiklerinin sistein tiyol gruplarına yüksek afinitesi 

nedeniyle sülfidril gruplarındaki hidrojen iyonunun yerine geçip sülfüre kovalent bağ 

ile bağlanmasıyla oluĢur. Bu da enzimlerin, transport mekanizmalarının, 

membranların ve yapısal proteinlerin yaygın disfonksiyonuyla sonuçlanır [Kumagai 

ve ark.,1997; Hofman, 2008; Nelson ve ark., 2008]  

 

Civa bileĢikleri toksikodinamik ve toksikokinetik özelliklerine göre üç önemli sınıfa 

ayrılırlar; 

 

1. Elementel civa (Hg
0
) 

2. Ġnorganik civa tuzları (Hg2
+2

, Hg
+2

) 

3. Organik civa bileĢikleri (CH3Hg
+
) 

 

Toksisite civa bileĢiklerinin formuna bağlı olarak değiĢmektedir [Sharma ve ark., 

2007a]. Her sınıf için klinik özellikler; maruziyet yolu, maruziyet oranı, vücutta 

dağılımı, biyotransformasyonu ve hedef organ sistemlerinde civanın birikimi veya 

eliminasyonuna göre ortaya çıkar [Hoffman, 2008].  

 

Son çalıĢmalar oksidasyon ve redüksiyon reaksiyonlarıyla civanın bir formdan 

diğerine transforme olabileceğini göstermiĢtir. Örneğin elementel civanın (Hg
0
) 

oksidasyonu ile divalent civa (Hg
+2

)
 
veya divalent civanın (Hg

+2
) redüksiyonu ile 

elementel civa (Hg
0
) oluĢumu [Galbreath ve Zygarlicke, 2000; Landis ve ark., 2002; 

Park ve Park, 2007]. 

 

Elementel civa birincil olarak buhar inhalasyonu ile absorbe edilir. Bununla birlikte 

elementel civa normal fonksiyonlu bir bağırsaktan önemsiz oranda absorbe 

edildiğinden oral alınımlarda genelde zehirsiz olarak düĢünülür. Ġnorganik civa 

tuzları ve organik civa bileĢikleri için absorbsiyonun temel yolu gastrointestinal 

sistemdir. Aynı zamanda inorganik civa tuzları deri ve mukoz membranlardan da 

absorbe edilirler [Hoffman, 2008]. 
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Elementel civa buharına akut ve yoğun maruziyet sonrası merkezi sinir sisteminde 

önemli derecede birikim oluĢurken inorganik civa tuzları iyonları özellikle renal 

tübüllerde olmak üzere en fazla böbreklerde bulunur. Lipofilik özelliğinden dolayı 

metil civa kan beyin bariyeri ve plasentayı da içeren tüm dokulara kolaylıkla geçer. 

Aynı zamanda metil civa, civa iyonlarından çok daha fazla eritrositlerde birikir 

[Hoffman, 2008]. 

 

Civa iyonları glomerular filtrasyon ve tübüler sekresyon ile böbreklerden atılırken 

mezenterik damarlar yoluyla gastrointestinal sisteme geçenler de feçesle atılırlar. 

Kısa zincirli alkil civa bileĢiklerinin eliminasyonu çoğunlukla fekal yolladır 

[Hoffman, 2008]. 

 

Ġnorganik civa bileĢikleri merküröz (Hg2Cl2) ve merkürik (HgCl2) civa tuzlarını 

içerir [Clifton, 2007]. Civa klorid civanın en toksik formlarından biridir. Çünkü 

proteinlerle birleĢerek kolayca organik civa bileĢikleri oluĢturmaktadır [El-Shenawy 

ve Hassan, 2008] ve bu yolla organizmada taĢınır [Thorlacius-Ussing ve ark., 1985]. 

 

Ġnorganik civa iki mekanizma ile toksik etki oluĢturur. Birincisi, civa iyonları ağız, 

mide, kalın bağırsak ve böbrek gibi dokularda proteinlerin çökelmesine neden olarak 

nekroza yol açar. Ġkincisi, inorganik civa bileĢikleri özellikle sülfidril grupları gibi 

birçok ligand ile birleĢerek protein transport mekanizmasının ve enzimlerin 

inhibisyonuna sebep olur. Bu durum metabolik asidoza sebep olur [Verma ve ark., 

2010]. 

 

Civa, sinir, boĢaltım, solunum, immün, üreme ve geliĢim sistemlerini içeren sağlığı 

olumsuz etkileyen hayli toksik bir metaldir [Sharma ve ark., 2007b]. Civa tuzu 

zehirlenmesi sonrası hemen oluĢan gastrointestinal mukoza ve proksimal renal 

tübüllerin nekrozu, civa iyonlarının direkt oksidatif etkilerinin sonucudur. Civalı 

merhemlerin kullanılması ile membranöz glomerulonefrit ve akrodini oluĢtuğu 

bilinmektedir [Hoffman, 2008]. 
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Ġnorganik civa böbreklerde birikerek hasara neden olur. Augusti ve ark., civa klorid 

ile yaptıkları çalıĢma sonucunda civa kloridin rat böbrek dokularında tübüler nekroza 

yol açtığı saptanmıĢtır [Augusti ve ark., 2008]. 

 

BaĢka bir çalıĢmada civa kloride maruz bırakılan erkek farelerin böbrek 

glomerulusunda, proksimal ve distal tübüllerinde dejenerasyon görüldüğü 

bildirilmiĢtir [Sharma ve ark., 2007a]. 

 

Stacchiotti ve ark., kültürdeki rat proksimal tübül hücrelerine 1-40 µM inorganik 

civa uyguladığı çalıĢmada ıĢık mikroskobu ve elektron mikroskobu incelemeleri 

sonucunda 20µM inorganik civa uygulanan tübül hücrelerinde mitokondriyal hasar 

ve nekroz görüldüğünü bildirmiĢlerdir [Stacchiotti ve ark., 2009]. 

 

Nielsen ve ark., farelere 100µmol/kg ve üzeri dozlar uygulayarak doz zaman 

iliĢkisini kontrol ettiklerinde maksimum böbrek hasarının civa klorid 

uygulamasından sonraki 2. ve 3. günlerde oluĢtuğunu, 3. ve 7. günler arasında ise 

rejenerasyon olduğunu gözlemiĢlerdir [Nielsen ve ark., 1994]. 

 

Sitokrom P450 redüktaz birçok ksenobiyotiğin metabolizmasında rol oynayan 

önemli bir enzimdir. Metal iyonlarının bu enzim üzerine inhibitör etkisi oldukça 

önemlidir. Sonuç olarak engellenmiĢ detoksifikasyon toksik ksenobiyotiklerin 

birikimine yol açarak vücuda zarar verir. Bozcaarmutlu ve Arınç yaptıkları çalıĢma 

sonucunda Hg
+2

, Cd
+2

, Ni
+2

 ve Cr
+3

 gibi metallerin sitokrom P450 enzimini inhibe 

edici etkiye sahip olduklarını bildirmiĢlerdir [Bozcaarmutlu ve Arınç, 2007].  

 

Agarwal ve ark., yaptıkları bir çalıĢmada yetiĢkin Wistar ratlar kullanılarak civanın 

karaciğer ve böbrek dokusuna etkisini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda civa  

(12µmol/kg) uygulanan grupta hepatositlerin sitoplazmalarında dejenerasyon, 

nükleus kaybı, sinusoidal kanallarda dilatasyon görülürken ratların glomeruluslarında 

atrofi, bowman kapsülünde dilatasyon ve tübüler hücrelerde dejenerasyon, piknotik 

çekirdek gözlemiĢlerdir [Agarwal ve ark., 2010a]. 
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Civanın insan populasyonlarında ve rodentlerde üreme sistemine etkisi birçok 

çalıĢmada raporlanmıĢtır ancak inorganik civanın reprodüktif toksik dozu henüz 

belirlenememiĢtir. Ġnorganik civa ile kontamine alanlarda çalıĢan bayanlar üzerinde 

yapılan çalıĢmalar sonucunda maruz kalınan inorganik civa miktarına göre menstrual 

siklus bozuklukları, primer subfekundite, veya düĢük görülebileceği bilinmektedir 

[De Rosis ve ark., 1985; Sikorski ve ark., 1985]. 

 

Heath ve ark., 30 günlük diĢi ratlara 60 gün boyunca civa klorid uygulamıĢ daha 

sonra civaya maruz bırakılmamıĢ erkek ratlarla çiftleĢtirmiĢler. Hamilelik süresince 

ratların progesteron seviyesinde azalma, luteinize hormon (LH) seviyesinde artıĢ 

görülürken, folikül uyarıcı hormon (FSH) seviyesinde hiçbir değiĢiklik 

gözlemlememiĢlerdir [Heath ve ark., 2009]. 

 

Civa kloride maruziyet sperm hareketliliği, canlılığı üzerinde olumsuz etki oluĢturur. 

Civa klorid ile yapılan bir çalıĢmada 90 gün boyunca 0,5 ve 100 ppm civa klorid ile 

muamele edilen erkek Wistar ratların testis dokusu incelendiğinde seminifer tübüller 

germinal epitelden ayrılmıĢ ve seminifer tübülde geniĢleme, sperm hareketliliğinde 

ve canlı sperm sayısında önemli bir azalma görüldüğü bildirilmiĢtir. Aynı zamanda 

civa klorid ile muamele edilen erkek ratlar ile normal sikluslu diĢiler çiftleĢtiğinde 

üreme potansyelinde önemli bir düĢüĢ gözlemlendiği bildirilmiĢtir [Boujbiha ve ark., 

2009]. 

 

Orisakwe ve ark.,'nın yaptığı bir çalıĢmada düĢük dozda (4 ppm) civa klorürün 

farelerin testis dokusunda oluĢturduğu hasar araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda civa 

klorür uygulanan grupta nekroz ve spermatositlerin bazal membrandan ayrıldığını 

rapor etmiĢlerdir [Orisakwe ve ark., 2001]. 

 

Civa klorid ile yapılan bir baĢka çalıĢma sonucunda yüksek dozda civa klorid 

uygulanan spermlerin hareketliliğinde azalma ve canlı sperm sayısında önemli bir 

azalma gözlenmiĢtir [Rao ve Gangadharan, 2008]. 
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Memeli spermatazoaları çoklu doymamıĢ yağ asidleri bakımından zengin olduğu için 

ROS ataklarına karĢı çok hassastırlar ve bunun sonucu olarak sperm hareketliliğinde 

azalma intraselüler ATP nin hızlı kaybı, aksonemal hasar ve akrozom reaksiyonlarını 

etkileyen defektler görülür [Rao ve Gangadharan, 2008]. Ayrıca civanın ratlarda ve 

farelerde yardımcı üreme bezlerini etkileyerek androjen eksikliğine yol açtığı 

bilinmektedir [Vachhrajani ve ark., 1988; Rao, 1989]. 

 

Ġntraselüler Ca
+2

 artıĢı sperm hareketinin baĢlaması için gerekli bir durumdur ve 

cAMP sperm hareketliliğini sağlayan hücre içi bir haberci olarak görev yapar. Sonuç 

olarak civa hücre içi iyon konsantrasyonunu azaltarak sperm hareketliliğinde bir 

azalmaya sebep olabileceği düĢünülmektedir [Rao ve Gangadharan, 2008]. 

 

Metil civaya maruz kalan maymunlar ve kemiriciler üzerinde yapılan çalıĢmalar 

sonucunda sperm canlılığı, hareketliliği ve morfolojisinde değiĢiklikler olduğu 

görülmüĢtür [Mohamed ve ark., 1987; Rao, 1989]. 

 

Civa ve türevlerinin damar düz kas hücrelerini daralttığı bilinmektedir. Civa klorid 

ile yapılan bir çalıĢma sonucunda civa kloridin damarlarda geniĢlemenin yanı sıra 

endotelyal hücrelerde fonksiyonel ve morfolojik değiĢikliklere sebep olduğu ayrıca 

endotelyal hücrelerin bazal membrandan ayrıldığı görülmüĢtür [Golpon ve ark., 

2003]. 

 

Civa tuzları kan beyin bariyerini kolayca geçememelerine rağmen, sürekli veya ağır 

etkilenim olmaksızın nörolojik hasara yol açabilirler [Akcan ve Dursun, 2008] 

 

Ağır metaller DNA‟nın yapısında tek veya çift zincir kırıklarına, DNA 

metilasyonunda ve DNA tamir mekanizmasında değiĢikliğe sebep olarak mutajen 

olup kansere neden olabilirler [Smart ve Hodgson, 2008] ki bu durum çeĢitli 

çalıĢmalarla da desteklenmiĢtir [Loftenius ve ark., 1997; Ben-Ozer ve ark., 2000; 

Kim ve Sharma, 2004; El-Shenawy ve Hassan, 2008].  
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Civanın düĢük dozları bile potansiyel genotoksik ajandır. Ayrıca anormal DNA 

tümör geliĢiminin primer sebebidir [El-Shenawy ve Hassan, 2008]. Ġn vitro 

çalıĢmalar civa klorürün insan kan lenfositlerine mitojenik etki oluĢturabileceğini 

göstermiĢ [Loftenius ve ark., 1997] ve insan lökosit kültüründe kardeĢ kromatid 

değiĢikliği ve C-anafaza yol açtığı belirtilmiĢtir [Rao ve ark., 2001].  

 

Oluklu bağlantılar (neksus) doku homeostazını sağlamak için hücrelerarası sinyal 

iletiminde merkezi bir rol oynar. Hücreler arasındaki iletiĢim bozuklukları kanserli 

hücrelerin yaygın bir fenotipidir. Yapılan bir çalıĢma sonucunda civa klorürün oluklu 

bağlantı bölgelerinin yapısını bozduğunu ve kanserojen olabileceği bildirilmiĢtir 

[Piccoli ve ark., 2012]. 

 

Rhee ve Choi, 2,0 mg/kg civa klorid ile muamele ettikleri tavĢanların kalp 

dokusunda birikim ve mitokondrinin dilatasyonu, sarkoplazmik retikulumun 

dilatasyonu ve çapraz bantlaĢmaya benzeyen miyofibriler dejenerasyon 

gözlemiĢlerdir [Rhee ve Choi, 1989]. 

 

Yapılan baĢka bir çalıĢmada ratlara HgCl2 (1 mg/kg) enjekte edilmiĢ ve sonucunda 

miyosit apoptozunda artıĢ ve sol ventrikülde fibrozis ve kardiyak atrofi tespit edildiği 

bildirilmiĢtir [Moreira-Rodrigues ve ark., 2010]. 

 

Ayrıca bazı epidemiyolojik çalıĢmalar sonucunda vücuttaki civa miktarıyla kalp-

damar hastalıkları arasında bir iliĢki olduğu görülmüĢtür [Virtanen ve ark., 2007]. 

 

Amalgam % 43-50 oranında metalik civa, % 40-70 oranında gümüĢ, % 12-13 

oranında bakır, % 0.05 oranında palladyum ve % 0-1 oranında çinko içeren 

[Richardson ve ark., 2011] ve 100 yılı aĢkın bir süredir diĢ dolgu materyali olarak 

kullanılan bir maddedir [Reichl ve ark., 2001]. Amalgamın artan civa içeriği idrar, 

feçes, nefes, tükürük, kan ve böbrek, karaciğer, beyin, hipofiz bezi gibi organlarda 

artmıĢ civa konsantrasyonuna sebep olur. Ayrıca amniyon sıvısı, kordon kanı, anne 

sütü ve fetal dokularda da civa birikimine sebep olabilir [Richardson ve ark., 2011]. 
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Amalgamdan salınan civa buharı ve inorganik civa tuzları akciğer veya bağırsak yolu 

ile kana aktarılır [Reichl ve ark., 2001]. Solunan dental monomerler (<10 µm) tavĢan 

akciğerlerinde kronik inflamasyona sebep olabilir [Goldberg ve ark., 1992]. 

 

Amalgamın içeriğindeki civa miktarı çok az olmasına rağmen bu miktar 

immünolojik yan etki oluĢturmak için yeterlidir. Monositler civanın toksisitesine 

karĢı T ve B lenfositlerden daha duyarlıdır ve bu durum programlanmıĢ hücre ölümü 

ile iliĢkilendirilmiĢtir [Loftenius ve ark., 1997].  

 

Thiomerosal 1930‟dan beri aĢılarda, göz damlalarında ve kontakt lens 

solüsyonlarında kullanılan organik bir civa bileĢiğidir. AĢıların içerisine eklenen bu 

madde, viral kültürlerde bakteri çoğalmasını engellemek, antijen ve antikorları 

stabilize etmek için kullanılmaktadır. Geier ve Geier'e göre çocuklar thimerosal' e 

çocukluk çağı aĢıları yoluyla maruz kaldıklarını belirterek, bu maruziyet ve sinir 

sistemi geliĢim bozuklukları arasındaki iliĢkiyi açıklamıĢlardır. ÇalıĢma iki farklı 

deney grubunu içermektedir. Birinci deney grubunda; 1997-2001 yılları arasında 

kullanılan thimerosalsiz Difteri-Tetanoz-Acellular Pertuccis (DTaP) (difteri ve 

tetanoz toksinleri ve hücresel olmayan boğmaca aĢıları) aĢılarıyla, Thimerosal içeren 

DTaP aĢılarının etkileri karĢılaĢtırılmıĢ ve Thimerosal içeren aĢılara maruz kalan 

çocuklarda otizm, konuĢma bozukluğu, mental retardasyon ve kiĢilik bozuklukları 

oranlarının arttığı gözlenmiĢtir. Diğer deney grubunda ise; 1992- 1997 yılları 

arasında doğan ve 1, 2, 3 ve 6. aylarında Thimerosal içeren aĢılara maruz kalan 

çocuklarda sinir sistemi geliĢiminde bozukluk olduğunu bildirmiĢlerdir [Geier ve 

Geier, 2005].  

 

Otizm, sosyal etkileĢim ve iletiĢim bozuklukları, tekrarlayan hareketler ve duyu 

disfonksiyonuyla karakterize edilen bir sendromdur. Organik civa kan-beyin 

bariyerini aĢıp beyinde birikebilir ve civaya maruziyetin otizmle iliĢkili olan davranıĢ 

bozukluklarına sebep olabileceği bildirilmiĢtir [Bernard ve ark., 2001].  

 

Lee ve ark., Hela -S epitel hücrelerinde Thimerosal bağımlı sitotoksisite çalıĢması 

sonucunda Thimerosal'daki artıĢa bağlı olarak hücrelerin canlılık süreleri azaldığını, 
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hücre içi glutatyon seviyesi düĢtüğünü, kaspaz-3 aktivasyonunun artıĢıyla apoptozis 

oranı arttığını ve mikronükleus oranı arttığını gözlemiĢlerdir [Lee ve ark., 2006]. 

 

Serbest radikaller bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektrona sahip, kısa ömürlü, 

kararsız, molekül ağırlığı düĢük ve çok etkin moleküller olarak tanımlanır [Smart ve 

Hodgson, 2008]. Hayli reaktif olan bu bileĢikler kendi orbitallerini tamamlamak için 

komĢu moleküllerden elektron kopararak zincir reaksiyonlarını baĢlatırlar [Rabideau, 

2001].  

 

Canlı organizmada normal metabolizma sırasında ya da patolojik yolla ortaya çıkan 

serbest radikaller ve bunlara karĢı koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengenin serbest radikaller lehine kayması oksidatif stres olarak 

adlandırılır [Aydın ve ark., 2001]. DüĢük konsantrasyonlarda reaktif oksijen türleri, 

hücre farklılaĢmasında rol oynayan hücre içi sinyal iletimi, hücre büyümesinin 

durması, apoptozis, bağıĢıklık sistemi ve mikroorganizmalara karĢı antibakteriyel 

etkiler gibi birçok biyokimyasal iĢlemde rol oynamasına rağmen, yüksek 

konsantrasyonlarda ya da yetersiz detoksifikasyonlarında ciddi metabolik fonksiyon 

bozukluğuna ve biyolojik makromoleküllerin hasarına yol açan oksidatif strese neden 

olur [Canbay ve ark., 2003;  Yaralıoğlu Gürgöze ve ark., 2007]. Oksidatif stres, 

serbest radikaller üretildiğinde artar, serbest radikallerin temizlenmesiyle veya 

oksidatif modifiye moleküllerin onarımıyla azalır. Oksidatif stresin kronikleĢmesi, 

hücrelerde prooksidan-antioksidan dengenin bozulmasına ve oksidatif hasarın 

baĢlamasına neden olur. Bu dengesizlik, hücresel disfonksiyona ve hücre ölümüne 

neden olabilen oksidatif modifiye moleküllerin yapılanmasıyla sonuçlanır [Reiter, 

1998]. 

 

Çoğu olayda serbest radikal üretimi, pato-mekanizmanın bir parçasıdır ve pek çok 

ksenobiyotiğin toksisitesi, serbest radikal üretimi ile ilgilidir [Smart ve Hodgson, 

2008]. Metal iyonları, süperoksit anyonları ve H2O2 ile biyolojik sistemlerde 

hidroksil serbest radikali ve metal-oksijen kompleksleri gibi çok reaktif türleri 

üretmek için reaksiyona girerler ve sonuçta oksidatif DNA hasarı oluĢur. Kimyasal 
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karsinojeneziste, metallerin aracılık ettiği oksidatif DNA hasarı önemli rol oynar 

[Mercan, 2004]. 

 

Reaktif oksijen türevleri ve reaktif nitrojen radikalleri normal hücresel 

metabolizmanın ürünleridir [Valko ve ark., 2007] ve her ne kadar serbest radikal 

reaksiyonları bağıĢıklık sistemi hücrelerinden nötrofil ve makrofaj gibi hücrelerin 

savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla üretimi doku 

hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır [Altan ve ark., 2006]. Hücrenin normal 

fonksiyonları için gerekli en önemli moleküller olan oksijen ve nitrojenler, endojen 

veya ekzojen etmenlere bağlı olarak hücreye zarar veren serbest radikallere 

dönüĢebilirler [Valko ve ark., 2007]. 

 

Reaktif oksijen türlerinin potansiyel endojen kaynakları; mitokondri, endoplazmik 

retikulum, sitokrom P-450, peroksizomlar, mikrozomlar ve inflamatuar hücre 

aktivasyonudur [Valko ve ark., 2006]. 

 

Reaktif oksijen radikallerinin potansiyel ekzojen kaynakları; endüstriyel kirleticiler, 

ilaçlar, diyet, iyonize radyasyon, ultraviyole (UV) ıĢık, sigara dumanı ve 

ksenobiyotiklerdir [Çaylak, 2011]. 

 

Serbest radikaller, genelde iç ve dıĢ etkenlere bağlı olarak üretimindeki artıĢ ve 

antioksidan sistemin yetersizliğine bağlı olarak baĢta membran lipidleri olmak üzere, 

proteinler, karbonhidratlar ve DNA ya önemli zararlar verebilmektedirler [Koca ve 

Karadeniz, 2003]. Bu zararlar hücrenin cinsine, maruz kalınan strese ve Ģiddetine 

bağlı olarak [Freeman ve Crapo, 1982; Vaca ve ark., 1987] toksik, mutajenik veya 

karsinojenik olabilir [Nordberg ve Arner, 2001]. 

 

Lipid peroksidasyonu, membranlarda bulunan yağ asitlerinin (PUFA) serbest oksijen 

radikalleri tarafından peroksitler, alkoller, aldehitler gibi çeĢitli ürünlere yıkılması 

reaksiyonudur. Lipid hidroperoksitleri yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan 

aldehidler oluĢur. Bu bileĢikler ya hücre düzeyinde metabolize edilirler veya 

baĢlangıçtaki etki alanlarından diffuze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı 
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yayarlar. Böylece birçok hastalığa ve doku hasarına sebep olurlar [Benzer ve 

Temizer Ozan, 2003]. Üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda MDA meydana gelir. OluĢan MDA, hücre membranlarında iyon 

alıĢveriĢine etki ederek membrandaki bileĢiklerin çapraz bağlanmasına yol açar ve 

iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değiĢimi gibi sonuçlara neden olur. MDA 

bu özelliği nedeniyle, DNA‟nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan 

dolayı mutajenik, hücre kültürleri için genotoksik ve karsinojeniktir [Mercan, 2004]. 

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen 

türlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler [AkkuĢ, 1995]. 

 

Organizmalara karĢı oksidatif stres tehdidi o kadar büyüktür ki hücrelerde serbest 

radikal yıkımına karĢı bir antioksidan savunma sistemi ve onarıcı sistemler 

geliĢmiĢtir. Antioksidanlar ekzojen veya endojen kaynaklı olup süpürücü (scavenger) 

ya da koruyucu (preventive) olarak sınıflanabilir. Süpürücü gruptakiler C vitamini, 

glutatyon (GSH) gibi suda çözünen veya E vitamini, lipoik asit gibi lipitte 

çözülebilen küçük moleküllü antioksidanlardır. Koruyucu antioksidanlar ise yeni 

serbest oksijen türlerinin oluĢumunu engelleyen esansiyal proteinlerdir. Bu grup, 

albümin, metallotiyonin, transferrin, seruloplazmin, miyoglobin ve ferritini içerir. 

Antioksidan enzimler arasında süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve 

glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri yer almaktadır [Yaralıoğlu Gürgöze ve ark., 

2007; Kılçıksız ve Demirel, 2008]. SOD, CAT ve GPx gibi çeĢitli spesifik enzimler 

hücre membranlarını oksidatif hasara karĢı korur [Durak ve ark., 2010]. 

 

ArtmıĢ serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun, birçok hastalığın 

patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. Miyokard enfarktüsü gibi kardiyolojik 

hastalıklar, nörolojik hastalıklar, astım diabetes mellitus, romatit artrit gibi bir çok 

hastalığın oksidatif stres ile iliĢkili olduğu rapor edilmiĢtir [Altan ve ark., 2006]. 

Yapılan bir çalıĢmada civa metalinin organizmada glutatyon ve diğer tiyolleri 

azalttığı, serbest radikal oluĢumunu arttırdığı rapor edilmiĢtir [Hansen ve ark., 2006]. 

 

Isık ve Celik, Oncorhynchus mykiss türünde yaptıkları çalıĢmada 0,5 ve 1 ppm 

dozlarındaki metil parathion ve diazinonla muamele sonucunda balıkların kas 
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dokusunda ve karaciğerde MDA seviyesinin önemli ölçüde arttığını belirlemiĢlerdir. 

[Isik ve Celik, 2008]. 

 

Sharma ve ark., civa klorid ile yaptıkları çalıĢmada civa kloridin böbreklerde MDA 

seviyesinde artıĢa neden olduğunu bildirmiĢlerdir [Sharma ve ark., 2007a]. 

 

Durak ve ark., civa klorid ile yaptıkları çalıĢma sonucunda eritrositlerde MDA 

seviyesi artarken, SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde azalma görülmüĢtür [Durak ve 

ark., 2010]. 

 

Civa klorid ile yapılan bir baĢka çalıĢmada kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında civa 

uygulanan farelerin böbreklerinde lipid peroksidasyon seviyesinin arttığı, SOD, CAT 

ve GSH seviyesinin ise azaldığı bildirilmiĢtir [Kavitha ve Jagadeesan, 2006]. 

 

Stacchiotti ve ark., kültürdeki rat tübül hücrelerine 1-40 µM inorganik civa 

uygulmasından sonra kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında reaktif oksijen ve nitrojen 

türlerinin ayrıca total GSH seviyesinin ve GST aktivitesinin arttığı gözlemlemiĢlerdir 

[Stacchiotti ve ark., 2009]. 

 

Nielsen ve ark., civa kloridin farklı dozları ile yaptıkları bir çalıĢmada böbreklerde 

glutatyon ve glutatyon peroksidaz seviyesinin civa artıĢına bağlı olarak azaldığını 

gözlemlemiĢlerdir [Nielsen ve ark., 1994]. 

 

Farklı konsantrasyonlarda civa klorid içeren ortamlarda inkübe edilen spermler ile 

yapılan bir çalıĢma sonucunda spermlerin SOD, GPx ve glutatyon redüktaz 

aktivitelerinde önemli bir düĢüĢ görülürken, hidrojen peroksit üretiminin arttığı 

saptanmıĢtır [Rao ve Gangadharan, 2008]. 

 

Civa klorid ile yapılan bir baĢka çalıĢmada rat böbreklerinde GPx, CAT ve lipid 

peroksidasyon seviyeleri artarken SOD seviyesinde bir azalma gözlemlenmiĢtir. 

Aynı zamanda kan plazma kreatinin seviyesinde önemli bir artıĢ görülmüĢtür 

[Augusti ve ark., 2008]. 
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Oksidan etkili doku hasarında miyeloperoksidaz aktivitesi nötrofil infiltrasyonunun 

kanıtı olarak kullanılmaktadır. ġener ve ark., civa klorid ile yaptığı çalıĢmada 

karaciğer, böbrek ve akciğerde malondialdehit seviyesinde ve miyeloperoksidaz 

aktivitesinde artıĢ, glutatyon seviyesinde ise azalma görüldüğü bildirilmiĢtir [ġener 

ve ark., 2003]. 

 

E vitamini “tokoferoller” ve “tokotrienoller” olarak iki ana grupta toplanan 

[Mustacich ve ark., 2007] yağda çözünebilen, biyolojik membranlarda bulunan 

[Uzunhisarcikli ve ark., 2007], dolaĢımda β-lipoproteinlere bağlanan [Parks ve 

Traber, 2000], doğanın en etkili zincir kırıcı antioksidanıdır [Pryor, 2000]. Vitamin 

E‟nin en etkili formu olan çok kuvvetli bir antioksidandır ve hücre membran 

fosfolipidlerinde bulunan çoklu doymamıĢ yağ asitlerini serbest radikal etkilerinden 

korur. Lipid peroksil radikallerini yıkarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarını 

sonlandırdığı için zincir kırıcı bir antioksidan olarak da bilinir [Pryor, 2000].  

 

Vitamin E'nin antioksidan aktivitesi özellikle hücrelerin lipid komponentleri 

üzerinedir. Yapılan bazı çalıĢmalar sonucunda vitamin E'nin, biyolojik sistemlerde 

lipit peroksidasyonunu etkili bir Ģekilde azaltarak serbest radikal oluĢumunu 

engellediği bildirilmiĢtir [Kalender ve ark., 2006; 2007; Uzunhisarcikli ve ark., 2007; 

Kalender ve ark., 2010]. 

 

Serbest radikallerin kanserin baĢlamasında rol aldığı [Aydın ve ark., 2001] ve 

vitamin E‟nin  anti karsinojenik, anti klastojenik ve anti mutajenik etkiye sahip 

olduğu in vivo ve in vitro çalıĢmalarla gösterilmiĢtir [Durak ve ark., 

2010].Tokotrienoller göğüs kanserinin büyümesinde ve kan kolesterol seviyesinin 

azaltılmasında etkilidir [Al-Attar, 2011]. 

 

Denizlerdeki kirlilik balıklarda oksidatif stresin büyük bir kaynağıdır. Yapılan 

çalıĢmalar kirli sularda yaĢayan balıklardaki artan MDA seviyesinin vitamin E 

tarafından düzeltilebileceğini göstermektedir [Barim ve Karatepe, 2010]. 
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Kalender ve ark., diazinon‟un sıçanlarda hepatotoksik etkiye sebep olduğunu ve 

vitamin E uygulamasının diazinon‟un hepatotoksik etkisi üzerine koruyucu etkisi 

olduğunu açıklamıĢlardır [Kalender ve ark., 2005a].  

 

Organofosfatlı bir insektisit olan diazinon‟un MDA seviyesini arttırırken, vücut 

ağırlığında düĢüĢe ve miyokardiyal hücrelerin ince yapısında değiĢikliklere sebep 

olduğu belirlenmiĢtir. Aynı zamanda diazinonun sebep olduğu kardiyotoksisitenin 

vitamin E muamelesi ile azaltılabileceği bildirilmiĢtir [Ogutcu ve ark., 2006]. 

 

Ogutcu ve ark., diklorvos toksisitesi üzerine vitamin E'nin koruyucu rolünü 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmanın sonucunda diklorvosun sebep olduğu biyokimyasal 

parametrelerdeki değiĢikliğin vitamin E uygulamasıyla düzeldiği bildirilmiĢtir. 

Ayrıca elektron mikroskobu çalıĢmaları da vitamin E nin ratların karaciğerinde 

dikllorvosun oluĢturduğu etkilere karĢı tamamen olmasa da koruyucu olduğunu 

göstermiĢtir [Ogutcu ve ark., 2008]. 

 

Ağır metallere maruziyet hücre içi oksidatif hasarla sonuçlanır. Vitamin E‟nin ağır 

metallerin oluĢturduğu serbest radikalleri temizleyerek toksisiteyi azalttığı çeĢitli 

çalıĢmalarda bildirilmiĢtir [Hsu ve ark., 1998; Valko ve ark., 2006; Acharya ve ark., 

2008; Prabu ve ark., 2011]. 

 

Kadmiyumla yapılan baĢka bir çalıĢmada vitamin E'nin karaciğer ve böbrek 

dokularında glutatyon seviyesini arttırdığı, lipid peroksidasyonunu azalttığı, böylece 

bu dokularda kadmiyum toksisitesine karĢı koruyucu rolü olduğu bildirilmiĢtir 

[Shaikh ve ark., 1999]. 

 

Ratlara kobalt, kurĢun ve civa nitrat karıĢımı verilerek yapılan bir çalıĢmada ağır 

metal karıĢımının ratların böbreklerinde histolojik değiĢikliklere sebep olduğu, 

vitamin E'nin ise bu değiĢiklikleri en aza indirgediği gözlemlenmiĢtir [Hanafy ve 

Soltan, 2004]. 

 



22 

 

Civa iyonlarının sebep olduğu oksidatif hasara karĢı E vitaminin koruyucu rolü 

olduğu bilinmektedir [Durak ve ark., 2010; Rao ve Sharma, 2001].  

 

Agarwal ve ark., ratların karaciğer ve beyin dokusunda civa muamelesinden sonra 

artan lipid peroksidasyonunun vitamin E uygulamasıyla azaldığı, azalan glutatyon 

seviyesinde ise düzelme olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca civa muamelesinden önce ve 

sonra vitamin E verilerek vitamin E nin koruyucu etkisini araĢtırmıĢlar ve civa 

muamelesinden sonra vitamin E verildiğinde civa toksisitesine karĢı daha koruyucu 

olduğu bildirilmiĢtir [Agarwal ve ark., 2010b]. 

 

Bir çalıĢmada albino diĢi farelere kurĢun, civa, kadmiyum ve bakırdan oluĢan ağır 

metal karıĢımı içme suyuna karıĢtırılarak 7 hafta boyunca verilmiĢ ve vitamin E nin 

koruyucu rolü araĢtırılmıĢtır. Deney sonucunda ağır metale maruz kalan farelerin 

böbreklerinde ve testislerinde ciddi histopatolojik değiĢimler gözlenmiĢtir. 

Böbreklerde tübüler dilatasyon ve hemoraji, testis dokusunda seminifer tübüllerinde 

spermatogonia, primer ve sekonder spermatositlerde azalma yani spermatogenez 

iĢleminin kaybı gözlenmiĢtir. Vitamin E„nin böbrek ve testisteki patolojik etkileri 

ortadan kaldırdığı rapor edilmiĢtir. Ayrıca böbrek ve testis dokusunda ağır metal 

maruziyetinden sonra artan GSH ve SOD miktarlarının vitamin E tarafından 

azaltıldığı bildirilmiĢtir [Al-Attar, 2011]. 

 

Civa eritrositlerde oksidatif stresi indükleyerek serbest radikal üretimini arttırarak 

veya antioksidan savunma sistemini değiĢtirdiği ve bu değiĢikliklerin E vitamini 

tarafından düzeltilebileceği gösterilmiĢtir [Durak ve ark., 2010]. 

 

Selenyum; selenit, selenat, selenomethionin ve selenosistein gibi çeĢitli formları olan 

esansiyel bir elementtir [Su ve ark., 2008]. Az miktarda selenyum organizma için 

gereklidir ancak fazla miktarı toksik olabilir. Ġnsanlar ve hayvanlar selenoproteinler 

olarak bilinen glutatyon peroksidaz, iodotironin 5- deiosinaz ve tioredoksin redüktaz 

gibi selenyum bağlı enzimlerin fonksiyonu için selenyuma ihtiyaç duyarlar [El-

Shenawy ve Hassan, 2008; Su ve ark., 2008]. Selenyum glutatyon peroksidazın 
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komponenti olarak oksijen metabolizmasının kontrolünde özelliklede hidrojen 

peroksitin yıkımında kritik bir rol oynar [Nicolaidou ve Katsambas, 2000]. 

 

Selenyum hem antioksidan hem de antiinflamatuar ajan olarak görev yapar. Serbest 

radikalleri ve reaktif oksijen türlerini ortadan kaldırarak antioksidan olarak görev 

yaparken, inflamatuar prostoglandinlerin ve lökotrienlerin üretimini azaltarak 

antiinflamatuar olarak görev yapar [Rayman, 2000]. 

 

Selenyumun çeĢitli hastalıkların tedavisinde rol oynadığı bilinmektedir. Bir 

çalıĢmada diyabetli ratlarda belirgin hipospermatogenez görülürken sodyum selenat 

verilen diyabetli ratlarda spermatogenik aktivitenin normal olduğu gözlemlenmiĢtir 

[Ulusoy ve ark., 1998]. 

 

Kemoterapi ve radyoterapi tedavisi alan kanserli hastalarda hücrelerde artan oksidatif 

strese bağlı olarak birçok yan etki görülmektedir. Selenyum takviyesinin kanserli 

hastalarda sağlıklı hücreleri koruyabileceği ve tedavinin yan etkilerini azaltabileceği 

düĢünülmektedir [Tabassum ve ark., 2010]. 

 

Klorprifos tarımda yaygın olarak kullanılan organofosfatlı bir pestisittir. Klorprifosa 

maruziyetin lipid peroksidasyonunda artıĢ ve antioksidan enzim seviyelerindeki 

azalmaya bağlı olarak oksidatif strese sebep olduğu, bu etkilerin selenyum tarafından 

ortadan kaldırıldığı yapılan çalıĢmalar sonucunda bildirilmiĢtir [Kaur ve Sandhu, 

2008]. 

 

Selenyumun ağır metal toksisitesinin hafifletilmesindeki önemi çeĢitli çalıĢmalarda 

vurgulanmıĢtır [Stajn ve ark.,1997; Özdemir ve Dursun, 2007; Jihen ve ark., 2009]. 

 

Selenyumun kadmiyum toksisitesi üzerine koruyucu rolünü belirlemek için yapılan 

bir çalıĢmada kadmiyum uygulanan ratların böbrek dokuları incelendiğinde MDA 

seviyelerinin arttığı, glutatyon seviyesinde, GPx ve tiyoredoksin redüktaz (TrxR) 

aktivitesinde önemli bir azalma olduğu, kadmiyum selenyum ile birlikte 

uygulandığında ise selenyumun kadmiyum uygulamasının yol açtığı biyokimyasal 
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değiĢikliklere karĢı böbrek dokusunu koruduğu belirtilmiĢtir [El-Sharaky ve ark., 

2007]. 

 

Jabeen ve Chaudhry, ratlara kadmiyum klorid uygulaması yapmıĢlar ve karaciğerde 

lipid peroksidasyonunun arttığını, antioksidan enzim seviyesinin düĢtüğünü ve 

dokuda histolojik değiĢimlerin yanı sıra apoptoz görüldüğünü, kadmiyum klorid ile 

birlikte selenyum uygulanan grupta ise selenyumun kadmiyum tarafından oluĢturulan 

hasarı kısmen düzelttiğini belirtmiĢlerdir [Jabeen ve Chaudhry, 2011] 

 

Alüminyum insanlar ve hayvanlar üzerinde ciddi nörotoksisiteye sahip bir ağır 

metaldir. 30 gün boyunca alüminyum verilen ratların plazma, karaciğer, beyin ve 

böbrek dokuları incelendiğinde lipid peroksidasyonunun arttığı, antioksidan enzim 

seviyelerinin azaldığı ve biyokimyasal parametrelerde önemli değiĢiklikler olduğu; 

ancak, vitamin E ve selenyumun alüminyum toksisitesini hafiflettiği bildirilmiĢtir 

[El-Demerdash, 2004]. 

 

Kakela ve ark., ratlara nikel klorür vererek yaptıkları çalıĢmada diĢilerde hamilelik 

oranında düĢme ve doğan yavru sayısında azalma görülürken erkeklerde seminifer 

tübüllerde küçülme ve bazal membrandaki spermatogonia sayısında azalma tespit 

etmiĢlerdir. Ayrıca yavruların hayatta kalma sürelerinin kısaldığı bildirilmiĢtir. 

DiĢilerin içme sularında nikel klorür ile birlikte selenyum uygulanan grupta 

yavruların hayatta kaldığı ve geliĢimlerini normal olarak sürdürdüğü, erkek ratlarda 

ise yavruların hayatta kalma süresinin artmasına rağmen fertilitelerinde kontrol 

grubuna göre bir azalma bildirilmiĢtir [Kakela ve ark., 1999]. 

 

Bir metalin biyolojik etkisinin diğer metaller ile etkileĢimi sayesinde 

değiĢtirilebileceği ve selenyumun ağır metal toksisitesine karĢı doğal bir antidot 

olduğu düĢünülmektedir. Birçok çalıĢmada inorganik civanın detoksifikasyonunda 

selenyumun rolü olduğu gösterilmiĢtir [Biswas ve ark., 1999; Su ve ark., 2008]. 
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Selenyum ve civa arasındaki etkileĢim mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

Ancak yapılan çalıĢmalar civa toksisitesi üzerine selenyumun koruyucu rolünü 

açıklayan birkaç mekanizma sunmaktadır. Bunlar; 

 

1. Selenyumun varlığında civanın yeniden dağılımı 

2. Civa ve selenyum arasındaki bağlanma bölgelerine yarıĢma  

3. Civa-selenyum kompleksinin oluĢması  

4. Toksik civanın diğer formlarına dönüĢtürülmesi  

5.  Glutatyon peroksidaz aracılığıyla oksidatif hasarı önlemedir [Cuvin-Aralar 

ve Furness, 1991]. 

 

Yapılan çalıĢmalar selenyum varlığında civanın böbrek gibi hassas dokulardan kas 

gibi daha az hassas dokulara yeniden dağılımının civanın toksik etkisini azalttığını 

göstermektedir [Cuvin-Aralar ve Furness, 1991]. Selenyumun civayı bağlama 

kapasitesinin 1:1 oranında olduğu belirtilmektedir [Cuvin-Aralar ve Furness, 1991; 

El- Demerdash, 2001]. 

 

YaklaĢık 30 yıl önce Parizek ve Ostadalova selenyumun az miktarının ratlarda civa 

toksisitesine karĢı koruyucu olduğunu kanıtlamıĢlardır [Parizek ve Ostadalova, 

1967]. Civa ve selenyum arasındaki etkileĢim selenitin selenide indirgenmesine 

bağlıdır ve bu indirgenme glutatyon aracılıdır [Farina ve ark., 2003]. 

 

Su ve ark., yaptıkları çalıĢmada kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında civa uygulanan 

ratların karaciğer ve böbrek dokularında GSH ve SOD değerlerinin azaldığı MDA 

seviyesinin ise arttığı gözlenmiĢtir. Selenyum ve civanın birlikte uygulandığı 

gruplarda ise GSH ve SOD seviyesinde artıĢ MDA seviyesinde ise azalma 

gözlemiĢlerdir [Su ve ark., 2008]. 

 

Civa klorür ve sodyum selenitin ayrı ayrı ve kombinasyonu uygulanarak yapılan 

çalıĢmada ratların beyin, kan ve karaciğer örnekleri biyokimyasal açıdan 

değerlendirildiğinde; civa klorür uygulanan grubun beyin ve karaciğerinde protein 

miktarının, plazma ve karaciğerde asit ve alkalin fosfataz ile glutatyon S-transferaz 
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seviyesinin düĢtüğü görülürken, plazma, beyin ve karaciğerde laktat dehidrojenaz 

seviyesinin, serum ve karaciğerde ALT, AST seviyelerinin önemli derecede arttığı 

bildirilmiĢtir. Ayrıca beyin ve karaciğer dokularında tiyobarbiturik asit-reaktif 

maddelerinin (TBARS) seviyesinin arttığı gözlemlenmiĢtir. Sadece sodyum selenit 

uygulanan ratlarda benzer etkiler görülürken sodyum selenit ve civa klorürün birlikte 

uygulandığı ratlarda sodyum selenitin civa klorürün toksik etkisini azalttığı 

bildirilmiĢtir [El-Demerdash, 2001]. 

 

Civanın sebep olduğu kardeĢ kromatit değiĢimi gibi DNA hasarlarının selenyum 

tarafından ortadan kaldırıldığı bilinmektedir [Morimoto ve ark.,1982; Tran ve ark., 

2007]. 

 

Civa toksisitesi üzerine vitamin E ve selenyumun koruyucu rolü birçok çalıĢma 

tarafından desteklenmiĢtir [Kleinschuster ve ark., 1983; Beyrouty ve Chan, 2006]. 

 

Yapılan bir çalıĢmada embriyonik nöral retinal hücrelerinin histotipik 

agregasyonunda metil civanın agregasyonunu tamamen inhibe ettiğini ve buna karĢı 

sodyum selenitinin ve vitamin E‟nin de koruyucu etki gösterdiği ancak sodyum 

selenitin daha fazla koruduğu belirtilmiĢtir [Kleinschuster ve ark., 1983].  

 

Erkeklerde semen kalitesi üzerine vitamin E ve selenyum etkisini araĢtırmak için 

yapılan çalıĢmada bir grup erkeğe 3 ay boyunca vitamin E ve selenyum desteği 

verilirken diğer gruba hiçbir Ģey uygulanmamıĢtır. AraĢtırmanın sonucunda vitamin 

E ve selenyum verilen grubun MDA seviyesi diğer gruba göre daha düĢük bulunduğu 

ve sperm motilitesinde artıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmanın sonuçları vitamin E 

ve selenyumun erkeklerde semen kalitesini arttırdığını ve infertilite çalıĢmalarında 

kullanılabileceğini onaylamaktadır [Keskes-Ammar ve ark., 2003].  

 

Yapılan bir çalıĢmada kadmiyum ratların böbreklerinde dejenerasyona, lipid 

peroksidasyon seviyesinde artıĢa ve GSH seviyesinde azalmaya sebep olduğu, ayrıca 

serumda üre ve kreatinin seviyelerinde artıĢa yol açtığı açıklanmıĢtır. Kadmiyum, 

vitamin E ve selenyumun birlikte uygulandığı gruptaki ratlarda ise kadmiyumun 
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oluĢturduğu etkilerin hafifletilmesinde vitamin E ve selenyumun rolü olduğu 

bildirilmiĢtir [Karabulut-Bulan ve ark., 2008]. 

 

Selenyumun normal hücrelerin malignant hücrelere dönüĢümünü engelleyen bir 

antimutajenik ajan olarak görev yaptığı düĢünülmektedir. Ayrıca selenyum ve 

vitamin E nin kombinasyonunun kanserli hücrelerin morbiditesini ve mortalitesini 

düĢürdüğü bilinmektedir [Cemek ve ark., 2010]. 

 

Tavuklara malathion verilerek yapılan çalıĢma sonucunda karaciğer dokularında 

gözlenen nekrotik değiĢimlerin ve artan lipid peroksidasyonunun vitamin E ve 

selenyum kombinasyonuyla hafifletildiği bildirilmiĢtir [Sodhi ve ark., 2008]. 

 

Vücut hücreleri iĢlevlerini yerine getirebilmek için oksidatif fosforilasyonla ATP 

elde ederler. Bu iĢlemin yapılabilmesi için oksijen kullanılır ve artık ürün olarak 

karbondioksit oluĢturulur. Hücre için gerekli olan oksijenin alınması ve artık ürün 

olan karbondioksitin atılması solunum olarak adlandırılır ve bu olayı gerçekleĢtiren 

sistem solunum sistemidir. Solunum yolları; burun, yutak ve gırtlaktan oluĢan üst 

solunum yolları, trake ve bronĢlardan oluĢan alt solunum yolları olarak iki bölümde 

incelenir [Tunçel ve ark., 2006]. 

 

Akciğerler göğüs boĢluğunda bulunan, atmosfer havası ile kan gazı arasında gaz alıĢ 

veriĢini sağlayan, sağda ve solda birer tane bulunan organlarımızdır. Kapladığı alan 

nedeniyle göğüs boĢluğunda önemli bir yer iĢgal eden akciğerlerimiz plevra adı 

verilen çift katlı ince bir zardan oluĢan bir kese içinde sarılmıĢ olarak bulunur. Çift 

katlı zarın göğüs kafesi duvarlarının akciğerlere bakan iç yüzünü örten kısmına 

parietal plevra, akciğerlerin yüzeyini saran kısmına visseral plevra adı verilir. 

Plevranın iki katmanı arasında plevra boĢluğu bulunur ve negatif basınca sahiptir. Bu 

negatif basınç akciğerleri göğüs kafesine doğru çeker ve büzülmelerini engeller. 

Akciğerler negatif basınca sahip ortamdan çıkarılırsa büzüĢürler, bu duruma akciğer 

kollapsı adı verilir. Sağ akciğer sol akciğere göre daha büyüktür ve akciğerler bazı 

yarıklarla loblara ayrılmıĢtır. Sağ akciğerde iki yarık ve üç lob, sol akciğerde bir 
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yarık ve iki lob bulunur. Akciğerlere damar, sinir ve solunum yolları hilus adı verilen 

yerlerden girerler ve çıkarlar [Tunçel ve ark., 2006]. 

 

Akciğerlerin gaz alıĢveriĢini sağlayan fonksiyonel birimler alveollerdir. Büyük 

alveolar tip II hücreler tarafından üretilen sürfaktan alveollerin büzülüp kapanmasını 

önler. Küçük alveolar tip I hücreleri ise gaz alıĢveriĢinde görev yaparlar. 

Akciğerlerde bulunan makrofajlar yabancı maddeleri fagosite ederler. Akciğerlerin 

görevleri; oksijen ve karbondioksit gibi gazların değiĢmesini sağlamak, 

organizmanın pH kontrolünü sağlamak, havayla gelen yabancı ve zararlı maddelere 

karĢı vücudu savunmak ve vücut için gerekli maddelerin yapım, yıkım ve 

dönüĢtürülmesini sağlamaktır [Tunçel ve ark., 2006]. 

 

Solunum yolu partiküller, gazlar, infektöz mikrobiyal ajanlar gibi birçok çevresel 

faktöre maruz kalır ancak geliĢmiĢ savunma ve tamir mekanizmasına sahiptir. 

Yabancı ajan solunum yoluna girdiğinde konağı tanır ve iki genel sonuçtan birine 

sebep olur. Bunlardan ilki akut inflamasyon diğeri doku değiĢikliğidir. Ġnflamasyon 

giderilip doku tamir edilerek normal yapı ve iĢlevine dönebilirken inflamasyon 

giderilemeyip amfizem, fibrosis gibi anormal doku oluĢumuna sebep olabilir. Doku 

hasarını takiben hasarlı hücreler özel sitokin sinyalleri tarafından apoptoza 

yönlendirilir [Smart ve Hodgson, 2008]  
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ġekil 1.3. Solunum yoluna giren yabancı ajanlara karĢı savunma ve tamir mekanizması 

[Smart ve Hodgson, 2008]. 

 

Fidan ve ark., organofosfatlı bir pestisit olan fenthionun pseudokolinesteraz, aspartat 

aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinde azalma 

meydana getirdiğini gözlemiĢlerdir. Bu pestisite maruziyet sonucunda yapılan 

incelemelerde akciğerde peribronĢiyal ve intraparenĢimal infiltrasyon, 

intraparenĢimal vasküler tıkanma, trombozis, alveolar yıkım, anfizem değiĢiklikleri, 

beyinde nükleer piknoz ve karyorrheksiz, lenfositik infiltrasyon, motor nöronlarda 

nekroz, karaciğerde sinüzoidal geniĢleme, hepatosit dejenerasyonu, safra kanalı 

proliferasyonu, parenĢimal nekroz, merkez ven tıkanması tespit etmiĢlerdir [Fidan ve 

ark., 2007]. 

 

Karaoz ve ark., klorpirifos ile yaptıkları çalıĢmada ratların akciğer dokularında, 

bronĢiyol ve damar etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu, tip 2 hücrelerde 

hiperplazi ve bağ dokuda kalınlaĢma tespit etmiĢlerdir. Koruyucu olarak vitamin 

E‟nin klorpirifos birlikte uygulandığı grupta ise vitamin E‟nin histopatolojik 

değiĢiklikleri hafiflettiği bildirilmiĢtir [Karaoz ve ark., 2002]. 

 

Ağır metallerin akciğerde oluĢturduğu toksisite yapılan in vivo ve in vitro 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir [Takano ve ark., 2002]. 
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Akciğerler kadmiyum toksisitesinde hedef organlardan biridir. Ratlardan izole edilen 

tip 2 alveolar hücreler ve clara hücreleriyle yapılan çalıĢmanın sonuçları 

kadmiyumun akciğerde apoptozise sebep olduğunu bildimektedir [Lag ve ark., 

2002]. 

 

Oksidan/antioksidan dengesizliği sonucu oluĢan oksidatif stres kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı, idiopatik pulmonar fibrozis, akut solunum disstress sendromu ve 

astım gibi solunum hastalıklarının ve inflamasyon sürecinin önemli bir bileĢenidir 

[Biswas ve Rahman, 2009].  

 

Kadmiyum bileĢiklerinin inhalasyonu ya da yutulmasının akciğer hasarına sebep 

olduğu bilinmektedir. Cross ve ark., yaptıkları çalıĢmada 0,5 µmol/kg kadmiyum 

klorid uyguladıkları ratların akciğer dokularını  muameleden 2 saat, 1 gün, 3 gün ve 

7 gün sonra incelemiĢlerdir. Sitolojik lizozomal enzimlerin, SOD, CAT ve GSH 

peroksidaz enzimlerinin arttığını gözlemlemiĢlerdir. Enzim seviyelerindeki artıĢın 3. 

gün zirveye ulaĢtığı görülürken 7. güne kadar enzim seviyesinin ya 3. gündeki 

seviyesinde kaldığı ya da azaldığını bildirmiĢlerdir. Ayrıca akciğer dokusu 

incelendiğinde ödem, hemoraji ve inflamasyon görüldüğü bildirilmiĢtir [Cross ve 

ark., 1979].  

 

Kadmiyum klorid ile yapılan bir çalıĢmada kadmiyum uygulanan ratların 

akciğerlerinde geniĢ bir alanda inflamasyon ve ödem görüldüğü, selenyum ve 

kadmiyum kloridin birlikte uygulandığı grupta ise selenyumun kadmiyum tarafından 

oluĢturulan hasarı hafiflettiği bildirilmiĢtir [Reddy ve ark., 1978]. 

 

Faz kontrast ve floresan nükleer boyama tekniklerinin kullanımıyla yapılan bir 

çalıĢmada kadmiyum kloridin akciğer epitel hücrelerinde apoptoza sebep olduğu 

bildirilmiĢtir [Hart ve ark., 1999]. 

 

Yapılan birçok çalıĢma sonucunda uranyumun DNA hasarına, mutasyona, kansere ve 

nörolojik bozukluklara sebep olduğu bilinmektedir. Kültürdeki rat akciğer epitel 
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hücrelerine uranyum uygulanmıĢ ve muameleden 72 saat sonra hücre bölünmesinde 

azalma olduğu gözlenmiĢtir [Periyakaruppan ve ark., 2007]. 

 

Singh ve ark., arsenik ile yaptıkları çalıĢmada Swiss albino erkek farelere 0,05 ppm 

ve 5 ppm arsenik uygulamıĢlar ve farelerin akciğer dokuları histopatolojik yönden 

incelendiğinde; 0,05 ppm arsenik uygulanan grubun akciğer dokusunda birçok 

nekrotik bronĢiyal epitel, incelmiĢ alveolar septum ve inflamatuar hücre infiltrasyonu 

görülürken 5 ppm arsenik uygulanan grupta bu dejeneratif değiĢiklerin arttığı ve ek 

olarak amfizem görüldüğü bildirilmiĢtir [Singh ve ark., 2010]. 

 

Alveolar epitel hasarı alveolar epitelin veya iyon kanallarının geçirgenliğini 

değiĢtirebilir ve böylece alveolar sıvı emilimini azaltarak ödemin yayılmasına sebep 

olabilir [Sartori ve Matthay, 2002]. 

 

Ağır metaller alveolar makrofajlarda oksijen metabolizmasını etkileyebilir 

[Castranova ve ark., 1980]. 

 

Civa, kan ve yağda çözülebilen elemental civa Ģeklinde bulunur, tüm vücut 

organlarına dağılabilir, hamilelerde fetusa geçebilir [KüçükeĢmen, 2007]. 

 

Metil civa kloride (MeHgCl) maruziyetin fetusun akciğer ve pulmonar sürfaktan 

geliĢimini önemli derecede etkilediği bilinmektedir. MeHgCl ile yapılan çalıĢmada 

kesitlerin morfometrik analizi, civa maruziyetinden sonra alveolar çapın azaldığını 

ve duvar kalınlığının arttığını göstermiĢtir. Ayrıca sonuçlar MeHgCl maruziyetinin 

akciğer yüzey gerilimini önemli derecede etkilediğini ve intersitisyel dokudaki 

ödemin sızması yoluyla bronkoalveolar lavaj (BAL) içeriğini değiĢtirdiğini 

göstermektedir [Das ve ark., 1997]. 

 

Lu ve ark. yaptıkları çalıĢmada 72 saatlik MeHgCl maruziyetinden sonra farelerin 

akciğerleri incelendiğinde hücrelerin canlılığında azalma, MDA seviyesinde ve ROS 

üretiminde artıĢ görüldüğünü, ayrıca akciğer kesitleri histopatolojik açıdan 

değerlendirildiğinde fibrozis görüldüğünü açıklamıĢlardır [Lu ve ark., 2010]. 
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Toksisiteyiyi belirlemek için serbest LDH ölçümü uygun bir parametredir. Civa 

klorür ve metil civa içeren dental kompozit bileĢenlerinin alveolar epitel hücrelerine 

etkisini saptamak için yapılan bir çalıĢmanın sonucunda dental monomerlerin alveol 

epitel hücrelerinde laktat dehidrojenaz (LDH) miktarını arttırdığı belirtilmiĢtir 

[Reichl ve ark., 2001]. 

 

Park ve Park, civa klorid (2, 4, 6, ve 8 ppm) ile muamele ettikleri insan bronĢiyal 

epitel hücreleri kültüründe civa kloridin hücre ölümüne, reaktif oksijen türlerinin 

artıĢına ve sitozolik kaspas-3 aktivasyonuna neden olduğunu bildirmiĢlerdir [Park ve 

Park, 2007]. 

 

Civa buharının kesin fetal dozu bilinmemesine rağmen 1-2 mg/m
3
 elementel civa 

buharına birkaç saatlik akut maruziyet kimyasal bronĢiyolitis ve pnömonitise sebep 

olmaktadır. Maruziyetten iki saat sonra akciğerde hyalin membran en son olarak da 

yaygın pulmonar fibrozis görülmektedir. Kilinik bulgular civa konsantrasyonunun, 

maruziyet süresi ve maruziyetten sonra hayatta kalma süresi ile doğru orantılı 

olduğunu göstermektedir [Asano ve ark., 2000]. 

 

AĢırı miktarda civa buharına akut maruziyet bronĢ ve bronĢiyollerde aĢınmaya [Lim 

ve ark.,1998; Bernhoft, 2012], akciğerde inflamasyona [Yoshida ve ark., 1999] veya 

solunum yetmezliği sonucu ölüme [Lim ve ark., 1998] sebep olabilir. 

 

Livardjani ve ark, civa buharına maruz kalan ratların akciğer dokularında ödem, 

hyalin membran ve fibrozis gibi histolojik değiĢiklikler gözlemiĢlerdir [Livardjani ve 

ark., 1991]. 

 

Civanın; spinal ganglionlardaki hücrelerin lizozomları, spinal kordonun bazı motor 

nöronları, medulla oblongata, anterior pituiter adrenal medulla, pankreas, karaciğer, 

böbrekler, akciğerler ve interstisyel ter bezlerinde depolandığı gösterilmiĢtir 

[Danscher ve ark. 1990; KüçükeĢmen, 2007]. Alveolar septumda biriken gri-siyah 

moleküllerin civa olabileceği düĢünülmektedir [Lim ve ark., 1998]. 
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Bu tezin amacı, toksik bir ağır metal olan civa kloridin ratların akciğer dokusunda 

oluĢturabileceği histopatolojik değiĢimleri incelemek ve akciğer dokusundaki 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-

S-transferaz (GST) antioksidan enzim aktivitelerindeki ve lipid peroksidasyonu 

belirleyicisi olan MDA seviyesindeki değiĢiklikleri tespit etmektir. Ayrıca akciğer 

toksisitesi üzerine vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit 

kombinasyonlarının etkisini incelemektir. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Hayvanlar 

 

Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları YetiĢtirme ve Deneysel AraĢtırmalar 

Merkezi (GÜDAM) etik kurul onayı alınarak gerçekleĢtirilen bu tez çalıĢmasında 

kullanılan erkek Wistar ratlar (yaklaĢık olarak 300-320 gr ağırlığında) GÜDAM‟den 

temin edildi. Ratlar uygulama yapılmadan 10 gün önce karantina altına alındı ve özel 

kafesler içerisinde bakılarak standart laboratuvar diyeti ve su ile beslendi. Ratlara 

22±30 °C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık fotoperiyodu uygulandı. 

 

2.2. Kimyasallar 

 

Civa klorid (HgCl2, saflık % 99.99) ve sodyum selenit (Na2SeO3, saflık %99) Sigma 

Aldrich marka, Vitamin E (DL-α-tokoferol asetat; 500mg/ml) Merck marka 

kullanılmıĢtır.  

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=42) olmak üzere iki gruba 

ayrılmıĢtır. Uygulama grubu da kendi içerisinde yedi gruba ayrılmıĢtır. Bunlar:  

 

1. Grup: Sodyum selenit uygulanan grup (n=6)  

2. Grup: Vitamin E uygulanan grup (n=6)  

3. Grup: Vitamin E + Sodyum selenit uygulanan grup (n=6)  

4. Grup: Civa klorid uygulanan grup (n=6)  

5. Grup: Sodyum selenit + Civa klorid uygulanan grup (n=6)  

6. Grup: Vitamin E + Civa klorid uygulanan grup (n=6)  

7. Grup: Sodyum selenit+ Vitamin E + Civa klorid uygulanan grup (n=6) 

 

Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-11:00 arasında) aç olmayan ratlara yapıldı ve 

uygulamaların yapıldığı ilk gün deneyin 0. günü olarak kabul edildi. 
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4 hafta süren uygulamadan sonra her gruptan 6 rat disekte edildi ve akciğer dokuları 

histopatolojik incelemeler, antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) 

ve MDA seviyelerinin belirlenmesi için alındı. 

 

2.3.1. Kontrol grubu 

 

Kontrol grubunda her bir rata günlük olarak 1 ml/ kg vücut ağırlığı (v.a.) mısır yağı 

oral gavaj yoluyla verildi. 

 

2.3.2. Sodyum selenit uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit [Koyuturk ve ark., 2007] distile 

su içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

 

2.3.3. Vitamin E uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 100 mg/kg v.a. vitamin E mısır yağı içinde (1ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

 

2.3.4. Vitamin E + sodyum selenit uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde (1ml/kg v.a.), 

100 mg/kg v.a. vitamin E mısır yağı içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla 

verilmiĢtir. 

 

2.3.5. Civa klorid uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük olarak 1 mg/kg v.a. civa klorid [Ramalingam ve Vimaladevi, 

2002] distile su içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 
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2.3.6. Sodyum selenit + civa klorid uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde (1ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. Sodyum selenit uygulamasından 1 saat sonra 

ratlara 1 mg/kg v.a. civa klorid distile su içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj 

yoluyla verildi. 

 

2.3.7. Vitamin E+ civa klorid uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 100 mg/kg v.a. vitamin E mısır yağı içinde (1ml/kg v.a.) 

çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. Vitamin E uygulamasından 1 saat sonra ratlara 1 

mg/kg v.a. civa klorid distile su içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla 

verildi. 

 

2.3.8. Sodyum selenit + vitamin E + civa klorid uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde (1 ml/kg v.a.), 

100 mg/kg v.a. vitamin E mısır yağı içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla 

verildi. Sodyum selenit + vitamin E uygulamasından 1 saat sonra ratlara 1 mg/kg v.a. 

civa klorid distile su içinde (1ml/kg v.a.) çözülerek oral gavaj yoluyla verildi. 

 

2.4. Biyokimyasal Ġncelemeler 

 

Disekte edilen ratlardan çıkarılan akciğer dokusu sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile 

yıkandı. Yıkanan örnekler analiz iĢlemi yapılana kadar -80 
o
C‟de saklandı. Dokular 

Teflon homojenizatör (Heidolph Silent Crusher M) kullanılarak homojenizasyon 

tamponu (pH 7.4) içinde homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar SOD, CAT, 

GPx ve GST enzim aktiviteleri ve MDA miktarının tayini için santrifüj edilerek 

hazırlandı. MDA miktarı ve antioksidan enzim aktiviteleri spektrofotometrede 

(Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) örneklerin absorbansı ölçülerek tespit edildi. 

Protein konsantrasyonu standart olarak bovin serum albumin kullanılarak Lowry ve 

ark., [1951]‟nın tanımladığı metoda göre belirlendi. 
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2.4.1. Malondialdehit miktarının belirlenmesi  

 

Ratlardan alınan akciğer dokularında Ohkawa ve ark., [1979]‟nın kullandığı metot 

temel alınarak 532 nm‟de tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid 

peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit miktarı ölçüldü. TBA ilave 

edilmiĢ olan karıĢımın spektrofotometrede 532 nm‟de absorbansı okunarak MDA 

miktarı nmol/mg protein olarak verildi. 

 

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi  

 

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi için her gruptaki ratlardan alınan 

akciğer dokuları kullanılmıĢtır. 

 

Süperoksit dismutaz (SOD) enzimi  

 

Akciğer dokularındaki toplam SOD tayini için Marklund ve Marklund [1974] 

metodu kullanıldı. Pyrogallol‟un 3 dakikada 440 nm‟de alkali ortamda 

otooksidasyonu ile yükselen absorbans spektrofotometrede ölçüldü ve pyrogallol‟un 

otooksidasyonun % 50 inhibiyonuna sebep olan protein miktarı bir ünite toplam SOD 

miktarı olarak hesaplandı. Homojenattaki 1mg protein baĢına toplam SOD aktivitesi 

U/mg protein olarak verildi. 

 

Katalaz (CAT) enzimi  

 

Aebi (1984) tarafından belirlenen metoda göre CAT tayini yapıldı. 

Peroksizomlardaki katalazı açığa çıkarmak için %1‟lik Triton X-100 ilave edildi. 

Daha sonra üzerine hidrojen peroksit eklendi ve enzimatik reaksiyon baĢlatıldı ve 

cam küvetlerde üç dakika boyunca 240 nm‟de H2O2‟in parçalanmasını gösteren 

azalan absorbans ölçüldü. Sabit sayı, (ε240: 0,0394 mM/cm) kullanılarak birim 

zaman baĢına absorbansdaki değiĢimler katalaz aktivitesinin ölçümü olarak alındı. 

Enzim aktivitesi mmol/mg protein/dk birimiyle verildi. 
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Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi  

 

Glutatyon peroksidaz tayininde okside glutatyon (GS-SG) ve NADPH‟ı substrat 

olarak kullanan glutatyon redüktazın 340 nm‟de Nikotinamid-adenin-dinükleotid 

hidrojen fosfat (NADPH)‟ı okside etmesi ile meydan gelen azalan absorbansın 

ölçülmesi esasına dayanan Paglia ve Valentine [1987] tarafından belirtilen metod 

kullanıldı. Okside glutatyon, glutatyon peroksidaz tarafından oluĢturulduğu için 

NADPH‟ın azalması GPx aktivitesi ile doğru orantılıdır. NADPH‟ın Nikotinamid-

adenin-dinükleotid fosfat (NADP)‟a yükseltgenmesi 340 nm‟de absorbansın 

azalmasına sebep olur, böylece dolaylı olarak GPx‟in aktivitesinin tespitinde 

kullanılmaktadır. Cam küvetlerdeki karıĢımın üzerine hidrojen peroksit eklenerek 

enzimatik reaksiyon baĢlatıldı ve 3 dakika boyunca 340 nm‟de azalan absorbanslar 

okundu. GPx aktivitesi (ε340: 6220 M/cm) 1 dakikada 1 mg protein tarafından 

harcanan NADPH miktarı olarak hesaplandı ve enziminin spesifik aktivitesi 

nmol/mg protein/dk olarak verildi. 

 

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi  

 

Glutatyon S-transferaz‟ın bütün izozimleri için 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) 

substrat olarak kullanılmaktadır. GST enzimi tarafından CDNB, indirgenmiĢ 

glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bağlı olarak 340 

nm‟de absorbans yükselmektedir. GST tayini Habig ve ark., [1974] tarafından 

geliĢtirilen metoda göre yapıldı. Enzim aktivitesinin tayini için 3 dakika boyunca 340 

nm‟de yükselen absorbanslar okundu. Enzim aktivitesi 340 nm‟de (ε340: 9.6 mM/cm) 

1 dakikada süpernatantta bulunan 1 mg toplam protein baĢına oluĢturulan tioeter 

miktarı olarak hesaplandı ve enzimin spesifik aktivitesi μmol/mg protein/dk olarak 

verildi. 

 

2.5. IĢık Mikroskobu Ġncelemeleri  

 

IĢık mikroskobu incelemeleri için akciğer dokuları Bouin fiksatifi içinde tespit edildi. 

Yıkama ve dehidrasyon iĢlemlerinden sonra parafin bloklar haline getirilen 
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dokulardan mikrotom (Microm) ile 6-7 μ kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler 

hematoksilen-eozin boyası ile boyandı. Her bir hayvandan alınan akciğer dokusu 

örneklerinden 10 preparat incelendi. Fotoğraf makinesi ataçmanlı mikroskopta 

(Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenen preparatların fotoğrafları çekildi. Her 

preparat infiltrasyon, ödem, amfizem, fibrozis, hemoraji, interalveolar septumda 

kalınlaĢma, bronĢiyollerde ve alveollerde dejenerasyon, makrofajların artıĢı ve 

madde birikimi yönünden incelenmiĢtir. Tüm gruplardaki preparatlar patolojik 

bulguların derecesine göre (-) yok, (+) az, (++) orta ve (+++) Ģiddetli Ģeklinde 

çizelgede gösterilmiĢtir (Çizelge 3.1).  

 

2.6. Ġstatistiksel Analizler 

 

Tezde kullanılan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programında tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanılarak değerlendirilmiĢtir. 

P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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3. ARAġTIRMA BULGULARI 

 

3.2.Malondialdehit Miktarının Değerlendirilmesi 

 

Kontrol, vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+ sodyum selenit grupları arasında 

MDA seviyesi bakımından herhangi bir fark gözlenmezken civa klorid uygulanan 

grupta kontrol grubuna göre MDA seviyesinde istatistiksel açıdan anlamlı bir artıĢ 

gözlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid gruplarında da kontrol grubuna göre önemli bir artıĢ 

gözlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit +civa klorid ve sodyum 

selenit +vitamin E+civa klorid muameleli ratlar civa klorid muameleli ratlarla 

karĢılaĢtırıldığında MDA seviyesi bakımından anlamlı bir azalma gözlendi (p<0,05) 

(ġekil 3.1) 
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ġekil 3.1. Kontrol grubu ve muameleli grupların MDA seviyeleri. 

a
Kontrol grubu ile diğer 

muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
b
Vitamin E muameleli grup ile sodyum 

selenit, vitamin E+sodyum selenit, civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması
. c

Sodyum selenit muameleli grup ile vitamin E+sodyum selenit, 

civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
d
Vitamin 

E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
e
Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama Standart Sapma (P<0,05) 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 
 

3.2.1. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi 

 

Akciğer dokularında SOD enzim aktiviteleri bakımından kontrol, vitamin E, sodyum 

selenit ve vitamin E+sodyum selenit grupları arasında istatistiksel açıdan herhangi 

bir fark gözlenmedi. Civa klorid uygulanan grupta kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli derecede azalma gözlendi (p<0,05). Kontrol grubu ile vitamin E+civa 

klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid grupları 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma gözlendi. Vitamin 

E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid 

gruplarının SOD aktivitelerinde civa klorid muameleli gruba göre anlamlı bir artıĢ 

belirlendi (p<0,05) (ġekil 3.2) 
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ġekil 3.2. Kontrol grubu ve muameleli grupların SOD seviyeleri. 

a
Kontrol grubu ile diğer 

muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
b
Vitamin E muameleli grup ile sodyum 

selenit, vitamin E+sodyum selenit, civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
c
Sodyum selenit muameleli grup ile vitamin E+sodyum selenit, 

civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
d
Vitamin 

E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
e
Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05) 
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi 
 

Dört hafta süren deneyin sonunda tüm grupların akciğer dokularında CAT enzim 

aktiviteleri ölçüldü. Kontrol, vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit 

grupları arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlenmedi. Civa klorid 

muameleli grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında civa klorid grubunda CAT 

enzim aktivitesinde istatistiksel olarak önemli bir azalma gözlendi (p<0,05). Vitamin 

E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid 

gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı bir azalma gözlendi (p<0.05). Vitamin 

E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid 

grupları civa klorid muameleli grup ile karĢılaĢtırıldığında enzim aktivitesinde 

önemli bir artıĢ belirlendi (p<0,05) (ġekil 3.3) 
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ġekil 3.3. Kontrol grubu ve muameleli grupların CAT seviyeleri. 

a
Kontrol grubu ile diğer 

muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
b
Vitamin E muameleli grup ile sodyum 

selenit, vitamin E+sodyum selenit, civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa kloridve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
c
Sodyum selenit muameleli grup ile vitamin E+sodyum selenit, 

civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
d
Vitamin 

E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
e
Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05)  
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi 
 

Deney süresinin sonunda akciğer dokularında GPx seviyeleri ölçüldü. Kontrol, 

vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit grupları arasında istatistiksel 

olarak herhangi bir fark gözlenmedi. Ancak civa klorid ile muamele edilen grupta 

GPx aktivitesinde kontrol grubuna göre istatistiksel bakımdan anlamlı bir azalma 

gözlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid gruplarında GPx enzim aktivitesi yönünden kontrol 

grubuna göre anlamlı bir azalma gözlendi (p<0.05). Vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid gruplarında civa klorid 

uygulanan gruba göre anlamlı bir artışın meydana geldiği belirlendi (p<0,05) (Şekil 

3.4) 
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ġekil 3.4. Kontrol grubu ve muameleli grupların GPx seviyeleri. 

a
Kontrol grubu ile diğer 

muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
b
Vitamin E muameleli grup ile sodyum 

selenit, vitamin E+sodyum selenit, civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
c
Sodyum selenit muameleli grup ile vitamin E+sodyum selenit, 

civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
d
Vitamin 

E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
e
Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05)  
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3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi 
 

Deneyin sonunda kontrol, vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit 

grupları GST enzim aktivitesi bakımından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak bir 

değiĢiklik gözlenmedi. Ancak civa klorid ile muamele edilen grupta GST enzim 

aktivitesinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlendi 

(p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid grupları GST enzim aktivitesi yönünden kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında önemli bir azalma gözlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, 

sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid grupları civa 

klorid grubu ile karĢılaĢtırıldığında civa klorid grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir artıĢın meydan geldiği tespit edildi (p<0,05) (ġekil 3.5) 
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ġekil 3.5. Kontrol grubu ve muameleli grupların GST seviyeleri. 
a
Kontrol grubu ile diğer 

muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
b
Vitamin E muameleli grup ile sodyum 

selenit, vitamin E+sodyum selenit, civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
c
Sodyum selenit muameleli grup ile vitamin E+sodyum selenit, 

civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların karĢılaĢtırılması. 
d
Vitamin 

E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. 
e
Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum 

selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli grupların 

karĢılaĢtırılması. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05)  
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3.3. Histopatolojik Değerlendirme 
 

Deneyin sonunda kontrol grubu ratlardan alınan akciğerlere ait histolojik preparatlar 

ıĢık mikroskobunda incelendiğinde alveoller ve bronĢiyoller normal yapıda 

görülmektedir (Resim 3.1). Vitamin E muameleli grup (Resim 3.2), sodyum selenit 

muameleli grup (Resim 3.3) ve vitamin E+sodyum selenit muameleli grupta (Resim 

3.4) bulunan ratların akciğer dokularında da kontrol grubu ile benzer Ģekilde normal 

histolojik yapı görülmektedir. 

 

4 hafta boyunca civa klorid ile muamele edilen ratların akciğerlerinde ödem, 

hemoraji, hücre infiltrasyonu, fibrosis, bronĢiyollerde ve alveollerde dejenerasyon, 

alveolar makrofaj sayısında artıĢ, madde birikimi ve amfizem (Resim 3.5-3.10) 

meydana geldiği tespit edildi. 

 

Deneyin 4. haftasının sonunda vitamin E+civa klorid ile muamele edilen gruptaki 

ratların akciğer dokularında civa klorid grubuna göre daha ılımlı infiltrasyon (Resim 

3.11) gözlendi. 

 

Ratlara sodyum selenit+civa klorid uygulandıktan 4 hafta sonra terminal bronĢiyol 

epitelinde dejenerasyon (Resim 3.12) ve interalveolar septumda kalınlaĢma (Resim 

3.12) belirlendi. 

 

Muameleden 4 hafta sonra sodyum selenit+vitamin E+civa klorid ile muamele edilen 

ratların akciğerlerinde civa klorid grubuna göre interalveolar septumda daha ılımlı 

kalınlaĢma (Resim 3.13) gözlendi. 



46 

 

 
 
Resim 3.1. Kontrol grubu ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X200 

 

 
 
Resim 3.2. Vitamin E uygulanmıĢ ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, X100 
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Resim 3.3. Sodyum selenit uygulanmıĢ ratların akciğer dokusunun histolojik yapısı, H&E, 

X100 
 

 
 
Resim 3.4. Vitamin E+Sodyum selenit uygulanmıĢ ratların akciğer dokusunun histolojik 

yapısı, H&E, X100 
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Resim 3.5. 4 hafta süren civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer dokusunda ödem 

(), hemoraji (),interalveolar septumda kalınlaĢma () ve hücre 

infiltrasyonu (), H&E, X200 

 

 
 
Resim 3.6. 4 hafta süren civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer dokusunda hücre 

infiltrasyonu (), ödem () ve fibrosis (), H&E, X200 
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Resim 3.7. 4 hafta süren civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer dokusunda 

bronĢiyollerde ve alveollerde dejenerasyon (), H&E, X400 
 

 
 

Resim 3.8. 4 hafta süren civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer dokusunda 

hemoraji (),fibrosis (), alveolar makrofaj sayısında artıĢ  (M) ve madde 

birikimi (), H&E, X400 
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Resim 3.9. 4 hafta süren civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer dokusunda 

hemoraji (), hücre infiltrasyonu () ve amfizem (), H&E, X100 
 

 
 
Resim 3.10. 4 hafta süren civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer dokusunda 

hemoraji () ve ödem (), H&E, X400 
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Resim 3.11. 4 hafta süren vitamin E+civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer 

dokusunda hücre infiltrasyonu (), H&E, X200 
 

 
 
Resim 3.12. 4 hafta süren sodyum selenit +civa klorid muamelesinden sonra ratların akciğer 

dokusunda bronĢiyollerde dejenerasyon(),ve interalveolar septumda 

kalınlaĢma(),H&E, X200 
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Resim 3.13. 4 hafta süren sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muamelesinden sonra 

ratların akciğer dokusunda interalveolar septumda kalınlaĢma (), H&E, X200



 

Çizelge 3.1. Akciğer dokusunda histopatolojik bulguların değerlendirilmesi 

 
Patoloji 

 

Gruplar 

 

Amfizem 

 

Ġnfiltrasyon 

 

Ödem 

 

Fibrozis 

 

Hemoraji 

Ġnteralveolar 

septumda 

kalınlaĢma 

BronĢiyollerde 

ve alveollerde 

dejenerasyon 

Alveolar 

makrofajların 

artıĢı 

 

Madde 

birikimi 

Kontrol - - - - - - - - - 

Sodyum selenit - - - - - - - - - 

Vitamin E - - - - - - - - - 

Vitamin E 

+Sodyum 

selenit 

- - - - - - - - - 

Civa Klorid ++ +++ ++ ++ +++ ++ ++ ++ ++ 

Sodyum selenit 

+Civa Klorid 
+ ++ + + + ++ + - - 

Vitamin E 

+Civa Klorid 
+ ++ + + + ++ + - - 

Sodyum selenit 

+Vitamin E 

+Civa Klorid 

- + + + + ++ + - - 

 
     Skorlama dereceleri: (-)yok, (+) az, (++) orta, (+++) Ģiddetli

     5
3
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4.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

Kirleticilerin bir bölümünü oluĢturan ağır metaller, metal bileĢikleri ve çeĢitli 

mineraller göller, nehirler, körfez ve okyanuslar ile bunların sedimentlerinde geniĢ 

yayılım gösterirler. Normal koĢullarda ağır metallerin doğadaki düzeyi düĢüktür. 

Canlılarda enzimatik aktivite için bazı ağır metallerin gerekliliği sadece belli 

konsantrasyonlardadır. Doğal konsantrasyon düzeylerinin arttığı durumlarda, örneğin 

gümüĢ, civa, bakır, kadmiyum ve kurĢun gibi ağır metaller özellikle toksik etki 

yapmakta ve enzimleri inhibe etmektedir [Kayhan, 2006]. 

 

Zararlı çevre kirleticileri arasında yer alan ve ortamda hiçbir Ģekilde yok olmayan 

ağır metaller havadan, sudan ve özellikle de alınan besinler yolu ile canlı bünyesine 

girmekte ve canlı organizmalarda çeĢitli genetik, sitolojik, fizyolojik ve biyokimyasal 

hasarlara neden olmaktadır [Canpolat ve Çalta, 2001; Yalçın ve ark., 2007]. 

 

Ağır metaller toprakta, suda, bitkilerde ve hayvanlarda birikim yapabilen yüksek 

atom ağırlığına sahip metaller olduklarından biyolojik yaĢam için tehlikeli 

olabilmektedirler [Aslan, 2011]. 

 

Organizmaya alınan metaller, metabolizma üzerindeki toksik etkilerini değiĢik 

yollarla yapabilmektedir. Örneğin, proteinlerle etkileĢerek onların enzimatik ve 

yapısal fonksiyonlarını değiĢtirip inhibe edebilir, temel elementlerin yerini alarak 

toksik etki gösterebilir ya da bazı toksik metaller, proteinlerle birleĢerek intraselüler 

birikimlere neden olabilirler [Okcu ve ark., 2009]. 

 

Ağır metaller su canlılarında hücresel ve moleküler düzeyde yapısal iĢlev 

bozukluklarına ve DNA kırılmaları frekanslarında artıĢa sebep olmaktadır [Kayhan 

ve ark., 2009]. 

 

Civa, ticari ve tıbbi olarak yüzyıllardır kullanılmaktadır. Civa toksitesi, tüm dünyada 

büyüyen bir sağlık problemidir ve civanın tüm formları, yüksek dozlarda sağlık 

üzerine yan etkiye sahiptir [Akcan ve Dursun, 2008]. 
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Ġnorganik civa, civa formalarının en toksik formlarından biridir çünkü civa klorid 

proteinlerle kolayca organik civa kompleksleri oluĢturur [El-Shenawy ve Hassan, 

2008]. Yapılan çalıĢmalar civanın ciddi oksidatif hasara sebep olduğunu 

bildirmektedir. Bu yüzden civanın çevresel faktörler arasında potansiyel bir oksidan 

olduğu kanıtlanmıĢtır [Sharma ve ark., 2007b]. Civa kloridin LD50 değerinin 12.9 

mg/kg olduğu bildirilmiĢtir [Kavitha ve Jagadeesan., 2006]. 

 

Bu tez çalıĢmasında 1 mg/kg vücut ağırlığı dozunda civa klorid subakut olarak 

gavajla erkek ratlara uygulanmıĢ ve deney süresince ratlarda ölüm meydana 

gelmemiĢtir. Ancak deney boyunca civa klorid uygulanan ratlarda kaĢınma, aksırma 

gibi bazı alerjik reaksiyonlar gözlenmiĢtir. 

 

Canlı hücrelerdeki oksijen metabolizması, çevre kirleticileri, radyasyon, pestisitler, 

çeĢitli tıbbi tedavi yolları ve kontamine sular gibi birçok etmen kaçınılmaz bir 

Ģekilde oksijen türevi serbest radikallerin oluĢumuna yol açmaktadır [Koca ve 

Karadeniz, 2003]. Serbest radikallerin oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı önlemek için vücutta bazı savunma mekanizmaları geliĢtirilmiĢtir [Altan ve 

ark., 2006]. Antioksidan enzimler (SOD, CAT, GPx, GST gibi) hücre içi oksijen 

radikallerine karĢı savunma sisteminde önemli bir rol oynar [Sharma ve ark., 2007b; 

Boujbiha ve ark., 2009]. Ayrıca hücrede C ve E vitamini, sistein, ürik asit ve 

glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest radikal temizleyicileri de bulunmaktadır. 

Tüm bu antioksidan savunma sistemleri reaktif oksijen türlerinin seviyesi belirli 

düzeyin üstüne çıktığında yetersiz kalır [Yaralıoğlu Gürgöze ve ark, 2007]. 

 

Civa bileĢikleri antioksidan regülasyonunu da içeren bir çok hayati enzimle 

etkileĢerek toksik etkisini gösterir [Branco ve ark., 2012]. 

 

Civaya maruziyetin lipid peroksidasyonun son ürünü olan MDA seviyesinde artıĢa 

sebep olduğu ve hücre içi antioksidan enzim seviyelerinde azalmaya sebep olduğu 

yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir [Kavitha ve Jagadeesan, 2006 ;Park ve Park, 2007; 

Sharma ve ark., 2007a; Durak ve ark., 2010]. Bu tez çalıĢmasında da 4 hafta boyunca 
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ratlara oral yoldan civa klorid uygulanmıĢ ve uygulamanın sonunda akciğer 

dokusundaki MDA, SOD, CAT, GPx ve GST aktiviteleri ölçülmüĢtür. 

 

SOD süperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü 

sağlayan reaksiyonu katalizleyerek hücre içindeki O2
-
düzeylerini azaltır [Boujbiha ve 

ark., 2009]. Yapılan çalıĢmalar civa kloridin SOD aktivitesinde azalmaya sebep 

olduğunu göstermektedir [Augusti ve ark., 2008; Rao ve Chhunchha, 2010]. Farklı 

dozlarda civaya maruz bırakılan ratların beyin dokularında SOD, Cu,Zn‐SOD ve 

Mn-SOD aktivitelerinde önemli bir azalma gözlendiği bildirilmiĢtir [Hussain ve ark., 

1997]. Livardjani ve ark, yaptıkları çalıĢma sonucunda civa buharına maruz kalan 

ratların akciğerlerinde SOD aktivitesinin azaldığını bildirmiĢlerdir [Livardjani ve 

ark., 1991]. Ji ve ark, civaya maruz kalan ratların karaciğer SOD aktivitesinde 

azalma görüldüğünü bildirmiĢlerdir [Ji ve ark., 2006]. Bu tez çalıĢmasında yapılan 

incelemeler sonucunda civa klorid ile muamele edilen grup ile kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında SOD aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir azalmanın 

meydana geldiği gözlenmiĢtir. 

 

Katalaz; bitkilerde, hayvanlarda ve aerobik bakterilerde bulunan bir enzimdir. 

Hücrede daha çok peroksizomlarda bulunur. Hidrojen peroksid‟in su ve moleküler 

oksijene yıkılmasını katalizler. CAT tüm enzimler içinde, en büyük reaksiyon hızına 

sahip olanıdır. Bir molekül CAT bir dakikada 6 milyon  hidrojen  peroksit 

molekülünü su ve oksijene dönüĢtürebilir [Szaleczky ve ark., 1999; Valko ve ark., 

2006]. Pal ve Ghosh, metil civaya maruziyetin CAT aktivitesinde azalmaya sebep 

olduğunu bildirmiĢlerdir [Pal ve Ghosh, 2012]. Bu tez çalıĢmasında yapılan 

incelemeler sonucunda civa klorid uygulanan grup ile kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında CAT aktivitesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir azalmanın 

meydana geldiği gözlenmiĢtir.  

 

Glutatyon tripeptit yapıya sahip bir metabolik düzenleyicidir ve ana görevi glutatyon 

peroksidaz enzimi aracılığı ile endojen metabolik peroksitleri ve ağır metaller gibi 

ekzojenleri uzaklaĢtırmaktır [Kavitha ve Jagadeesan, 2006]. Glutatyonun metil 
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civaya bağlanarak oluĢturduğu kompleksin enzim ve doku hasarına karĢı 

organizmayı koruduğu bilinmektedir [Sharma ve ark., 2007b]. 

 

GPx tetramer yapıda, sitozolde yerleĢik ve selenyum bağımlı bir selenoproteindir. 

Selenyum eksikliği enzim yetersizliğine neden olur. Enzimin substratı indirgenmiĢ 

glutatyondur ve bu yüzden enzim dolaylı olarak bir flavoprotein olan glutatyon 

redüktaza ve hücresel NADPH konsantrasyonlarına bağlıdır. Glutatyon peroksidaz 

aktivitesi peroksitler tarafından oluĢturulan oksidatif stresin engellenmesi için 

gereklidir [Szaleczky ve ark., 1999; Branco ve ark., 2012]. Rao ve Chhunchha, civa 

klorid ile muamele ettikleri ratların tiroid dokusunda GPx aktivitesinin önemli 

derecede azaldığını belirtmiĢlerdir [Rao ve Chhunchha, 2010]. BaĢka bir çalıĢmada 

civa maruziyeti sonrasında ratların beyin ve böbreklerinde GPx aktivitesinin azaldığı 

bildirilmiĢtir [Goering ve ark., 2002]. Bu tez çalıĢmasında 4 hafta boyunca ratlara 

civa klorid ile muamele edilmiĢ, muamele süresinin sonunda civa klorid uygulanan 

grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında civa klorid uygulanan grupta GPx 

aktivitesinde kontrole göre istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma gözlenmiĢtir.  

 

GST, detoksifikasyon özelliğine sahip antioksidan enzimlerden biridir [Mansour ve 

Mossa, 2009]. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda önemli rol oynar [Aydın 

ve ark., 2001]. Kadmiyumla yapılan bir çalıĢmada kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırlıdığında kadmiyum uygulanan ratların böbrek GST aktivitelerinde azalma 

gözlendiği bildirilmiĢtir [Renugadevi ve Prabu, 2010]. Bu tez çalıĢmasında ratlara 4 

hafta boyunca civa klorid ile muamele edilmiĢ, muamele süresinin sonunda civa 

klorid uygulanan grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında civa klorid uygulanan 

grupta GST aktivitesinde kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı bir azalma 

gözlenmiĢtir.  

 

MDA çoklu doymamıĢ yağ asitlerinin en önemli peroksidasyon ürünüdür ve artmıĢ 

olan MDA lipit peroksidasyonun önemli bir indikatörüdür [Kalender ve ark., 2005b]. 

Peroksidasyonla oluĢan MDA, membran komponentlerinin çapraz bağlanmasına ve 

polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi 

ve hücre yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini 
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değiĢtirir [AkkuĢ, 1995]. Mahbood ve ark,  yaptıkları çalıĢma sonucunda civa klordin 

ratların böbrek, testis ve epididimislerinde MDA seviyesinde artıĢa sebep olduğunu 

bildirmiĢlerdir [Mahbood ve ark., 2001]. Boujbiha ve ark, civa klorid ile muamele 

ettikleri ratların testislerinde MDA seviyesiyesinde artıĢ tespit etmiĢlerdir [Boujbiha 

ve ark., 2009]. Yapılan bu tez çalıĢmasında 4. haftanın sonunda civa klorid 

uygulanan grup ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında civa klorid muameli grupta 

bulunan ratların akciğer dokularında MDA düzeyinde anlamlı bir artıĢın meydana 

geldiği gözlenmiĢtir.  

 

Civa klorid ratlarda nefrotoksik [Agarwal ve ark., 2010a], hepatotoksik [Sharma ve 

ark., 2009], nörotoksik [Bernard ve ark., 2001], kardiyotoksik [Virtanen ve ark., 

2007] ve genotoksik [El-Shenawy ve Hassan, 2008 ] etkilere sahip bir ağır metaldir. 

Civa akciğerlerde de toksik etkiler oluĢturabilmektedir. Metil civa kloridin ratların 

akciğerlerinde fibrozise [Lu ve ark., 2010 ], alveol çapında azalmaya ve alveol 

duvarında kalınlaĢmaya [Das ve ark., 1997] sebep olduğu bildirilmiĢtir. Civa 

buharına maruz kalmıĢ farelerin akciğerlerinin nekroskopik incelemeleri sonucunda 

alveollerde tıkanma, atelektazis ve orta dereceli hemoraji görüldüğü bildirilmiĢtir 

[Yoshida ve ark., 1999]. Yapılan bir çalıĢma kadmiyumun akciğerlerde ödem, 

hemoraji ve inflamasyona sebep olduğunu göstermektedir [Cross ve ark., 1979 ]. Bu 

tez çalıĢmasında 4 hafta boyunca oral yoldan ratlara civa klorid verilmiĢ ve bu ağır 

metalin akciğer dokusu üzerine etkileri incelenmiĢtir. IĢık mikroskobu incelemeleri 

sonucunda civa klorid uygulanan ratların akciğerlerinde amfizem, ödem, hemoraji, 

fibrozis, interalveolar septumda kalınlaĢma, bronĢiyol ve alveol epitelinde 

dejenerasyon, makrofaj artıĢı ve madde birikimi görülmüĢtür. Bu patolojik bulgular 

lipid peroksidasyon ürünü olan MDA miktarındaki ve antioksidan enzim 

seviyelerindeki değiĢikliklerle paralellik göstermektedir. 

 

Bu tez çalıĢmasında E vitamini ve sodyum selenitin, civa kloridin akciğer dokusu 

üzerinde neden olduğu toksik etkiye karĢı koruyucu etkileri incelenmiĢtir.  

 

Vitamin E hidroperoksit oluĢumunu yok ederek membran lipitlerini oksidatif hasara 

karĢı korur. Vitamin E selenyumla birlikte hareket eder ve peroksitleri yokederek 
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membran lipitlerini ve yağ içeren organelleri korur. Böylece oksidatif stres 

azaltılarak membran bütünlüğü sağlanmıĢ olur [Gupta ve ark., 2005]. Ağır metallerin 

böbrek ve testislerde oluĢturduğu oksidatif hasarın vitamin E tarafından ortadan 

kaldırıldığı bildirilmiĢtir [Al-Attar, 2011]. Yapılan bir çalıĢmada ratların karaciğer ve 

kadmiyum tarafından oluĢturulan oksidatif stresin etkilerinin vitamin E 

uygulamasıyla hafifletildiği bildirilmiĢtir [Nemmiche ve ark., 2007]. Bu tez 

çalıĢmasında 4 haftalık uygulama süresinin sonunda yapılan incelemede antioksidan 

enzim aktiviteleri ve MDA düzeyleri karĢılaĢtırıldığında kontrol grubu ve vitamin E 

grubu arasında herhangi bir fark gözlenmemiĢtir. Vitamin E+civa klorid muameleli 

grupta antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakıldığında SOD, CAT, 

GPx ve GST aktivitelerinde civa klorid uygulanan gruba göre istatistiksel olarak 

önemli bir artıĢ gözlenirken, MDA seviyesinde ise civa klorid muameli gruba göre 

anlamlı bir azalmanın meydana geldiği gözlenmiĢtir. Histopatolojik olarak civa 

klorid grubu ve vitamin E+civa klorid grubu karĢılaĢtırıldığında vitamin E + civa 

klorid uygulanan grupta daha az patolojik değiĢim gözlenmiĢtir.  

 

Selenyumun az miktarının gerekli olduğu bilinirken, fazla miktarı toksik olabilir. 

Ġnsanlar ve hayvanlar selenyuma selenoproteinler olarak bilinen selenyum bağımlı 

enzimlerin fonksiyonu için ihtiyaç duyarlar [El-Shenawy ve Hassan, 2008]. Yapılan 

çalıĢmalar selenyumun civa toksisitesine karĢı koruyucu rolü olduğunu 

göstermektedir [El-Demerdash, 2001; Su ve ark., 2008]. Bu tez çalıĢmasında 4 

haftalık uygulama süresinin sonunda yapılan incelemelerde antioksidan enzim 

aktiviteleri ve MDA düzeyleri karĢılaĢtırıldığında kontrol grubu ve sodyum selenit 

grubu arasında herhangi bir fark gözlenmemiĢtir. Sodyum selenit+civa klorid 

muameli grupta antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakıldığında, 

SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde civa klorid uygulanan gruba göre 

istatistiksel olarak önemli bir artıĢ, MDA seviyesinde ise civa klorid muameli gruba 

göre anlamlı bir azalmanın meydana geldiği gözlenmiĢtir. Histopatolojik olarak civa 

klorid grubu ile sodyum selenit+civa klorid grubu karĢılaĢtırıldığında sodyum 

selenit+civa klorid uygulanan grupta daha az histopatolojik bulguya rastlanmıĢtır. 
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Singh ve ark., yaptıkları çalıĢmada vitamin E ve selenyumun humoral immün 

cevabın artmasında sinerjistik etki gösterdiklerini bildirmiĢlerdir [Singh ve ark., 

2006]. Selenyumun vitamin E ile birlikte alındığında sinerjistik etki gösterip daha 

etkili olduğu bilinmektedir [Navarro-Alarcon ve Lopez-Martinez, 2000]. 

Kadmiyumun ratların böbrek dokusunda sebep olduğu toksik etkilerin azaltılmasında 

vitamin E+selenyum kombinasyonun etkili olduğu bildirilmiĢtir [Karabulut-Bulan ve 

ark., 2008]. Bu tez çalıĢmasında 4 haftalık uygulama süresinin sonunda yapılan 

incelemede antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

kontrol grubu ve sodyum selenit+vitamin E grubu arasında herhangi bir fark 

gözlenmemiĢtir. Sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameli grupta antioksidan 

enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakıldığında bu grupta SOD, CAT, GPx ve 

GST aktivitelerinde civa klorid uygulanan gruba göre istatistiksel olarak önemli bir 

artıĢ, MDA seviyesinde ise civa klorid muameli gruba göre anlamlı bir azalmanın 

meydana geldiği gözlenmiĢtir. Histopatolojik olarak civa klorid grubu ve sodyum 

selenit+vitamin E+civa klorid grubu karĢılaĢtırıldığında sodyum selenit+vitamin 

E+civa klorid birlikte uygulanan grupta daha az patolojik değiĢim gözlenmiĢtir.  

 

Bu çalıĢmada gözlenen akciğer dokusundaki hasarın civanın oluĢturduğu artan 

serbest radikal miktarı ile bağlantılı olduğu düĢünülmektedir. 

 

Sonuç olarak, bu tez çalıĢmasında 4 hafta süresince ratlara 1 mg/kg vücut ağırlığı 

civa klorid uygulanmıĢtır. Civa klorid ratların akciğerlerinde toksik etkiye neden 

olmuĢ, oluĢan bu toksisite üzerine enzimatik olmayan antioksidanlar olan E vitamini 

ve sodyum selenitin tam olarak olmasa da koruyucu etkilerinin olduğu gözlenmiĢtir. 

Bu nedenle içeriğinde civa bulunan maddelerin kullanımından kaçınılmalı ve civaya 

alternatif maddelerin kullanımına yönenilmeli, endüstriyel olarak civa 

kontaminasyonunu engellemek için gerekli önlemler alınmalı, amalgam dolgular ve 

civalı aĢıların kullanımından kaçınılmalı, mesleki maruziyetten korunmak için her 

türlü güvenlik önlemleri alınmalı, evde bulunan civalı termometreler özellikle 

çocukların ulaĢamayacağı yerde saklanmalı ve civa zehirlenmesi durumunda ALO 

ZEHĠR HATTI 114 aranmalı ve hastane ortamında uygun Ģelat ajanları kullanılarak 

müdahale edilmelidir. 
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