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OZET

Cevresel ve endiistriyel Kkirleticilerin en onemlilerinden olan civa insan ve
hayvan saghgini olumsuz etkilemektedir. Bu ¢alismada 300-320 gr agirhginda
erkek Wistar ratlar kullamlmistir. Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama
grubu (n=42) olmak iizere iki gruba ayrilmstir. Uygulama grubu da kendi
icerisinde yedi gruba ayrilmustir. 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 Kklorid uygulanan grup, sodyum selenit+vitamin E+civa Kklorid
uygulanan grup. 4 hafta siiren muameleden sonra her bir ratin akciger dokusu
151k mikroskobunda incelenmis ve akciger dokularindaki siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S-transferaz
(GST) aktiviteleri ve MDA seviyeleri olciilmiistiir. Dordiincii haftanin sonunda
kontrol, sodyum selenit, vitamin E ve vitamin E+sodyum selenit gruplari
arasinda herhangi bir fark gozlenmemistir. Civa klorid muameleli grupta
siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon-S-transferaz (GST) aktivitelerinde kontrol grubuna gore anlamh bir
azalma gozlenirken, MDA seviyesinde Kkontrole gore anlamh bir artis
gozlenmistir. Vitamin E-+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum
selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarda arastirillan parametreler

iizerine tamamen olmasa da koruyucu etkilerinin oldugu gozlenmistir. Civa



klorid muameleli gruptaki ratlarin akcigerlerinde birtakim histopatolojik
degisiklikler meydana geldigi tespit edilirken, vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli ratlarin
akcigerlerinde ise daha az histopatolojik degisiklik gozlenmistir. Sonu¢ olarak
vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit civa kloridin sebep

oldugu akciger toksisitesini azaltmis ancak tam olarak koruma saglamamstir.
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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™ 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.GIRIS

Insanoglu yeryiiziinde yasamaya basladigi zamandan giiniimiize kadar cevre ile
stirekli olarak etkilesim i¢inde bulunmus ve bu etkilesimden ¢ogunlukla olumsuz

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

Son yillarda tilkemizde hizli niifus artis1 ve endiistrilesme beraberinde mevcut tiilke
kaynaklarinin hizla tiiketimini ve biiylik boyutlara ulasan cevre Kkirliligini de

getirmistir [Canpolat ve Calta, 2001].

Ekolojik dengeyi bozan kirletici unsurlari; bazi organik maddeler, endiistriyel atiklar,
petrol ve tiirevleri, yapay tarimsal giibreler, deterjanlar, radyoaktivite, pestisitler,
inorganik tuzlar, yapay organik kimyasal maddeler, agir metaller ve atik 1s1 olarak

simiflandirabiliriz [Kayhan ve ark., 2009].

Metaller ve diger atiklardan olusan kirleticiler ¢ok cesitli kaynaklardan ortaya
cikabilmeleri, yaygin kirlenme nedeni olusturmalari, ¢evre kosullarina dayanikli
olmalar1, daima biyolojik sistemlere yonelik etki gostermeleri ve kolaylikla besin
zincirine girerek canlilarda artan yogunluklarda birikebilmeleri nedeniyle diger

kimyasal Kirleticiler arasinda ayr1 bir 6nem tasirlar [Bas ve Demet, 1992].

Agir metal terimi fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5 g/cm3 ten daha yiiksek olan
metaller i¢in kullanilir. Bu gruba kursun, kadmiyum, krom, demir, kobalt, bakir,

nikel, civa ve ¢inko olmak iizere 60 tan fazla metal dahildir [Bakar ve Baba, 2009].

Metaller, insanlar igin bilinen en eski toksinlerdir. Metalleri diger toksik
maddelerden ayiran en 6nemli 6zellikleri, insanlar tarafindan ne olusturulabilir ne de

yok edilebilir olmalaridir [Altindag ve ark., 2003].

Agir metallerin ekolojik sistemde yayilmalarinin dogal ¢evrimlerden ¢ok insanin

neden oldugu etkiler nedeniyle olusturdugu goriilmektedir. Siirekli kullanmanin yan



sira kazalar sonucu da agir metallerin ¢evreye yayilimi 6nemli miktarlara

ulagabilmektedir [Aydogdu ve ark., 2007].

Antik caglarda bu metallerin cevherleri islenmeye baglandigindan beri metaller insan
faaliyetleri sonucu olarak dogal ¢evrimler disinda atmosfere, hidrosfere ve pedosfere
yayllmaya baglamiglardir. Yiizyillar boyunca insanlar agir metalleri etkilerini
bilmeden taki, silah, su borusu vb ¢esitli amaclar i¢in kullanmiglardir. Sanayilesme
ile birlikte agir metal iceren komiirlerin yakilmaya baglanmasi ile endiistri
bolgelerindeki agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulasmis ve agir metal kirliliginden
kaynaklanan ilk tanimlanan zehirlenmeler Japonya’da ortaya ¢ikmistir. 1932'den
itibaren, Japonya'da Chisso's kimyasallar1 tarafindan civa igeren lagim Minimata
sahiline serbest birakilmis ve civa deniz {irlinlerinde birikmis, daha sonra niifusta
civa zehirlenmeleri gozlenmistir. 1950'lerde toplam 500 6liim vakasi kaydedilmis ve

hastalik da Minimata sendromu olarak bilinir [Kahvecioglu ve ark., 2003].

Agir metaller, su kaynaklarina, endiistriyel atiklar veya asit yagmurlarinin topragi ve
dolayist ile bilesimde bulunan agir metalleri ¢ézmesi ve ¢dziinen agir metallerin
irmak, gol ve yeralti sularina ulasmasiyla gegerler. Sekil 1 de sematik olarak
metallerin dogada yayilimlar1 gosterilmistir. Sulara tasinan agir metaller agiri
derecede seyrelirler ve kismen karbonat, siilfat, siilfiir olarak kat1 bilesik olusturarak
su tabanina ¢oker ve bu bolgede zenginlesirler. Sediment tabakasinin absorpsiyon
kapasitesi sinirli oldugundan dolay: sularin agir metal konsantrasyonu siirekli olarak
yiikselir. Ulkemizde de basta tuz ihtiyacimizi karsiladigimiz tuz gélii olmak iizere
kapal1 gollerimizde yeterli ¢evresel onlem almadigimiz ve su havzalarinda kontrolsiiz
sanayilesmeye izin verdigimizden dolaytr agir metal konsantrasyonu siirekli

yiikselmektedir [Kahvecioglu ve ark., 2003].
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Sekil 1 : Agir metallerin dogada yayilimi [Kahvecioglu ve ark., 2003].

Agir metallerin dogaya yayiliminda en 6nemli etkenler sanayi kuruluslaridir. Sekil

1’de farkli sektor 6rneklerindeki yayilimlara ornekler goriilmektedir. Atik sulardaki

agir metallerin bir kismi1 aritma ¢amurunda bulunurlar. Céziinmiis kisimlar ise ylizey

sulart ile icme ve kullanma sularina ve diger besin kaynaklarina ulasabilirler.

Havaya, topraga ve suya karisan metaller bitkiler ve hayvanlar {izerinden besin

zinciri ile insanlar tlizerine ulagsmaktadir. Bunun disinda sular ya da aerosol olarak toz

seklinde de insanlan etkilemektedir [Kahvecioglu ve ark., 2003].

Hizlandirilan endiistrilesme ve sehirlesme topragin ve suyun kirlenmesiyle

sonuglanir ve bu durum insanlarin agir metallere maruz kalma riskini arttirir [Lu ve

ark., 2010].



Agir metaller biyolojik proseslere katilma derecelerine gore yasamsal ve yasamsal
olmayan olarak simiflandirilirlar. Yasamsal olarak tanimlananlarin organizma
yapisinda belirli bir konsantrasyonda bulunmalar1 gereklidir. Fakat yasamsal
olmayan agir metallerin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda dahi saglik problemlerine yol

acabilmektedir [Kahvecioglu ve ark., 2003].

Metallerin toksik etkileri her metalin 6zelligine gore degismektedir. Ancak genel
olarak metallerin hepsi birden fazla organ ve sistemi etkilemektedir. Bu nedenle
metal zehirlenmelerinde “hedef veya kritik organ”, o metale en duyarl olan etki yeri
icin kullanilmaktadir. Ornegin kadmiyuma en duyarli organ bdbrekler olmakla

beraber karaciger ve akcigerlerde de toksik etki goriiliir [Vural, 2005].

Cevre ve besin kirlenmesine yol acan metaller arasinda arsenik, civa, kadmiyum,
kursun ve ¢inko gibi metaller kirletici 6zelliklerine gore ilk sirada yer alirlar [Bas ve

Demet, 1992].

El-Neweshy ve El-Sayed yaptiklar1 ¢alismada kursun asetatin ratlarda olusturdugu
histopatolojik degisimleri arastirmislardir. Calisma sonucunda erkek Wistar ratlarin
karaciger dokusu incelendiginde; kursun asetat (20 mg PbAc/kg) uygulanan grubun
hepatositlerinde sitoplazmik vakuolizasyon ve portal alanda hiicre infiltrasyonu
gozlemiglerdir. Bobregin korteks kismi incelendiginde kursun asetat (20 mg
PbAc/kg) uygulanan grupta karyomegali ve bol eozinofilik intraseliiler inkliizyonlara
sahip tiibiil hiicreleri goriildiigti bildirilmistir. Ayrica glomeruluslarda dejenerasyon
ve tiibiillerde nekrotik alanlar goriildigi bildirilmistir. Testisler incelendiginde
kursun asetat (20 mg PbAc/kg) uygulanan grupta degisen seviyelerde seminifer tiibiil
dejenerasyonu, intratiibiiler 6dem, nekrotik sertoli hiicreleri ve tiibiiler liimende

biniikleat dev hiicreler gozlendigi bildirilmistir [EI-Neweshy ve El-Sayed, 2011].

Kadmiyum ile yapilan bir ¢alismada 200 ppm kadmiyum uygulanan erkek Wistar
ratlarin karaciger ve bobrek dokusu incelenmis ve bes haftalik ¢alisma sonucunda
kadmiyum wuygulanan ratlarin karaciger dokusunda dikkat c¢ekici boyutta

hepatositlerin hiicre boylarinda artis, kromatin kondensasyonu, piknotik ¢ekirdek ve



nekrotik hiicreler goriilmiistiir. Ratlarin bobrek dokusu incelendiginde; kadmiyum
uygulanan grupta; tiibiiler nekroz ve glomeruluslarda genisleme gozlemislerdir

[Jihen ve ark., 2008].

Morales ve ark., erkek Wistar ratlara kadmiyum uygulamasi sonucunda bobrekte
proksimal tiibiil hiicrelerinde degisiklikler, firca kenar mikrovilluslarda kayip, genis
sitoplazmik vakuoller, mitokondri yapisinda degisiklikler, ayrica bazi tiibiillerde

nekroz meydana geldigini gézlemislerdir [Morales ve ark., 2006].

Colakoglu ve ark., subkutan yolla kadmiyum klorid enjekte edilen Wistar ratlarin
testis dokusunda interstisyel alanda kollagen artisi, leydig hiicrelerinde mitokondri
artig1, spermatogenik hiicrelerde lipit birikimi ve apoptozis tespit etmisler ve uzun
sire kadmiyum maruziyetinin  infertiliteye sebep olan ciddi hasarlar

olusturabilecegini bildirmislerdir [Colakoglu ve ark., 2011].

Baska bir ¢alismada 30 giin boyunca kadmiyum verilen ratlarin kan 6rnekleri kontrol
grubu ile karsilastirlldiginda, kadmiyum wuygulanan grubun kan kadmiyum
seviyelerinde anlamli bir artisin meydana geldigi, amilaz ve lipaz aktivitelerinde ise
anlamli bir artis olmadig1 goriilmiistiir. Pankreas preparatlar1 histopatolojik agidan
incelendiginde kanama odaklarinin ve bag dokusu artisinin oldugu goriilmiistiir

[Gokalp ve ark., 2005].

Sharma ve ark., yaptiklart ¢alisma sonucunda arsenik uygulanan Swiss albino
farelerin karaciger dokularinda; karyoliz, karyoreksis, sentriolobiiler nekroz ve

vakuolizasyon goriildiigiinii belirtmislerdir [Sharma ve ark., 2009].

Oztiirk ve ark., yaptiklar1 ¢alismada ratlara arsenik trioksit (As,O3) ve sodyum
arsenat (Na;HAsO,) uygulamiglardir. Her iki arsenik bilesiginin de karacigerde,
sinuzoidlerde dilatasyon, hemoraji, hepatositlerde dejenerasyon, nekroz ve Kupffer
hiicre aktivasyonuna, bdbreklerde ise hemoraji ve proksimal tiibiil epitellerinde
dejenerasyona neden oldugu gozlenmistir. Ayrica arsenik trioksit verilen gruplarda

sodyum arsenat verilenlere gore bulgularin daha erken sekillendigini, bdbrek



lezyonlarmin ise karacigerdekilere gore daha gec olustugunu bildirmislerdir [Oztiirk
ve ark., 1999].

Kursun kardiyovaskiiler sistem iizerine toksik etkisi olan bir metaldir ve
hipertansiyona sebep olabilir. Minaii ve ark., iki hafta boyunca kursun asetat
verdikleri erkek Wistar ratlarin damar yapilarinda histopatolojik degisimler
gdzlemlemislerdir. intima tabakasinda endotelyal hiicre hasari, konnektif tabakanin
asidofilik degisimleri, arter limeninde trombozis, media tabakasinda fibrozis ve
distrofik degisimleri arterdeki en 6nemli degisimler olarak bildirmislerdir. Bu durum
kursun asetatin damar yapisinda bozulmaya sebep oldugunu ve hipertansiyona sebep

olabilecegini gosterir [Minaii ve ark., 2002].

Reshma Anjum ve ark., yaptiklar1 ¢alismada kursun asetata maruz biraktiklar1 erkek
Wistar ratlarin {ireme organ agirliginda azalma, sperm iiretiminde azalma ve sperm
kalitesinde kotiilesme ve ayni zamanda serum testosteron seviyesinde azalma

oldugunu gozlemislerdir [Reshma Anjum ve ark., 2011].

Takahashi ve ark., yaptiklar1 c¢alismada intrabrongiyal pellet implantasyonu
yontemiyle ratlara krom uygulamiglar. 9 hafta sonunda sakrifiye edilen ratlarin
bronsiyolleri histopatolojik yonden incelenmis ve kromun etkisiyle olusan malign ve

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

Toksisite olusumunda; doz, maruziyet yolu, maruziyet siiresi ve maruziyet sikligi
onemlidir. Diger taraftan, maruz kalinan maddenin kimyasal sekli, diger
kimyasallarla etkilesimi gibi etmenlerle yasam bigimi, bagisiklik sistemi ve tiire ait

ozellikler de toksisiteyi degistirebilir [Goyer ve Clarkson, 2001].



Agir metalleri insan metabolizmasinda olusturduklar1 etki ve etkin olduklar1 ana

sistemler agisindan ele alirsak bunlari;

1. Kimyasal reaksiyonlara etki edenler
2. Fizyolojik ve Tasinim sistemlerine etki edenler
3. Kanserojen ve mutajen olarak yapi taslarina etki edenler
4. Allerjen olarak etki edenler
5. Spesifik etki edenler olarak siralamak miimkiindiir [Kahvecioglu ve ark.,
2003].
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Sekil 2: Agir metallerin insan viicudunda olusturduklar etki ve etkin olduklar1 ana sistemler
[Kahvecioglu ve ark., 2003].



Cok eski caglardan beri insanligin bildigi bir metal olan civa oda sicakliginda sivi
durumda (Terg: -38,89 °C) bulunan metallerden bir tanesidir. 14,06 g/cm® yogunlugu
ile agir metaller grubunun bir iiyesi olan civa periyodik cetvelin 2B grubunda
bulunan bir gecis elementidir [Giiven ve ark., 2004] ve tiim agir metallerin en

tehlikelisidir [Houston, 2011].

Civa hem okaryotik hem de prokaryotik hiicreler i¢in olduk¢a toksik [Rozgaj ve ark.,
2005] ve g¢evre lizerine ¢esitli yan etkileri olan yaygin bir endiistriyel kirleticidir
[Park ve Park, 2007]. Civa bilesikleri endiistride kloralkali fabrikalarinda, boya,
patlayict madde, elektronik aletler, akiimiilatér, termometre, lamba, tipta cival
ilaclarin yapiminda kullanilmaktadir. Dogada bulunan civanin %80’i insan
aktiviteleri sonucu olusurken (kati atiklarin, fosillerin yanmasi, madenlerin
islenmesinde, eritilmesinde ve dis dolgu malzemelerinin yapiminda vb.) %20’si
kullanilan giibreler, termometreler, fungisid ilaglar ve pil bataryalarindan
kaynaklanmaktadir. Mikroorganizmalar tarafindan civa, proteinlere baglanarak onlar
inhibe eden metilciva formuna doniistiiriilmektedir [Vural, 2005; Yal¢in ve ark.,

2007].

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan civa konsantrasyonunun sehir alanlarinda 0,1-5
ng/m®, endiistriyel alanlarda 0,5-20 ng/m® ve kent alani disinda 0,001-6 ng/m*® olmas1

gerektigi belirtilmektedir [Giiler ve Cobanoglu, 1997].

Civaya maruziyet yutma, soluma veya besin zinciri yoluyla gergeklesebilir [El-
Demerdash, 2001].

Civa organizmada li¢ sekilde zararl etki olusturur:

1. Enzimlerin siilfidril gruplarina baglanabilir

2. Proteinlerin tersiyer yapilart degistirebilir ve yeni olusan proteinler
organizma i¢in immunojen hale gelebilir

3. Organik civa formlar lipofilik organlarda birikir. Ornegin; miyelin kiliflarda

biriken civa norotoksik etkilere neden olmaktadir [Yal¢in ve ark., 2007].



Toksisite genellikle, civa bilesiklerinin sistein tiyol gruplarina yiiksek afinitesi
nedeniyle siilfidril gruplarindaki hidrojen iyonunun yerine gecip siilfiire kovalent bag
ile baglanmasiyla olusur. Bu da enzimlerin, transport mekanizmalarinin,
membranlarin ve yapisal proteinlerin yaygin disfonksiyonuyla sonuglanir [Kumagai

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

Civa bilesikleri toksikodinamik ve toksikokinetik 6zelliklerine gore li¢ dnemli sinifa

ayrilirlar;

1. Elementel civa (Hg°)
2. Inorganik civa tuzlari (ng+2, Hg+2)

3. Organik civa bilesikleri (CH3Hg")

Toksisite civa bilesiklerinin formuna bagli olarak degismektedir [Sharma ve ark.,
2007a)]. Her smif icin klinik 6zellikler; maruziyet yolu, maruziyet orani, viicutta
dagilimi, biyotransformasyonu ve hedef organ sistemlerinde civanin birikimi veya

eliminasyonuna gore ortaya ¢ikar [Hoffman, 2008].

Son caligmalar oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlariyla civanin bir formdan
digerine transforme olabilecegini gostermistir. Ornegin elementel civanin (HgP)
oksidasyonu ile divalent civa (Hg*?) veya divalent civanin (Hg+2) rediiksiyonu ile
elementel civa (Hg®) olusumu [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 bagirsaktan Onemsiz oranda absorbe
edildiginden oral alimmlarda genelde zehirsiz olarak diisiiniiliir. Inorganik civa
tuzlart ve organik civa bilesikleri i¢in absorbsiyonun temel yolu gastrointestinal
sistemdir. Ayn1 zamanda inorganik civa tuzlari deri ve mukoz membranlardan da

absorbe edilirler [Hoffman, 2008].



10

Elementel civa buharina akut ve yogun maruziyet sonrast merkezi sinir sisteminde
onemli derecede birikim olusurken inorganik civa tuzlari iyonlar1 6zellikle renal
tiibiillerde olmak tizere en fazla bobreklerde bulunur. Lipofilik 6zelliginden dolay1
metil civa kan beyin bariyeri ve plasentay1 da iceren tiim dokulara kolaylikla geger.
Aynm1 zamanda metil civa, civa iyonlarindan ¢ok daha fazla eritrositlerde birikir

[Hoffman, 2008].

Civa iyonlar1 glomerular filtrasyon ve tiibililer sekresyon ile bobreklerden atilirken
mezenterik damarlar yoluyla gastrointestinal sisteme gecenler de fegesle atilirlar.
Kisa zincirli alkil civa bilesiklerinin eliminasyonu c¢ogunlukla fekal yolladir

[Hoffman, 2008].

Inorganik civa bilesikleri merkiiroz (Hg,Cl,) ve merkiirik (HgCl,) civa tuzlarim
igerir [Clifton, 2007]. Civa klorid civanin en toksik formlarindan biridir. Ciinkii
proteinlerle birleserek kolayca organik civa bilesikleri olusturmaktadir [El-Shenawy
ve Hassan, 2008] ve bu yolla organizmada tasinir [Thorlacius-Ussing ve ark., 1985].

Inorganik civa iki mekanizma ile toksik etki olusturur. Birincisi, civa iyonlar1 agiz,
mide, kalin bagirsak ve bobrek gibi dokularda proteinlerin ¢okelmesine neden olarak
nekroza yol agar. Ikincisi, inorganik civa bilesikleri 6zellikle siilfidril gruplar1 gibi
birgok ligand ile birleserek protein transport mekanizmasinin ve enzimlerin
inhibisyonuna sebep olur. Bu durum metabolik asidoza sebep olur [Verma ve ark.,
2010].

Civa, sinir, bosaltim, solunum, immiin, ireme ve gelisim sistemlerini i¢eren sagligi
olumsuz etkileyen hayli toksik bir metaldir [Sharma ve ark., 2007b]. Civa tuzu
zehirlenmesi sonrast hemen olusan gastrointestinal mukoza ve proksimal renal
tiibiillerin nekrozu, civa iyonlarinin direkt oksidatif etkilerinin sonucudur. Civali

merhemlerin kullanilmasi ile membranéz glomerulonefrit ve akrodini olustugu

bilinmektedir [Hoffman, 2008].
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Inorganik civa bobreklerde birikerek hasara neden olur. Augusti ve ark., civa klorid
ile yaptiklar1 ¢alisma sonucunda civa kloridin rat bobrek dokularinda tiibiiler nekroza

yol actig1 saptanmigtir [Augusti ve ark., 2008].

Baska bir calismada civa kloride maruz birakilan erkek farelerin bobrek
glomerulusunda, proksimal ve distal tiibiillerinde dejenerasyon gorildigi
bildirilmistir [Sharma ve ark., 2007a].

Stacchiotti ve ark., kiiltiirdeki rat proksimal tiibiil hiicrelerine 1-40 uM inorganik
civa uyguladig1 calismada 11k mikroskobu ve elektron mikroskobu incelemeleri
sonucunda 20uM inorganik civa uygulanan tiibiil hiicrelerinde mitokondriyal hasar

ve nekroz gorildiigiini bildirmislerdir [Stacchiotti ve ark., 2009].

Nielsen ve ark., farelere 100umol/kg ve ilizeri dozlar uygulayarak doz zaman
iligkisini  kontrol ettiklerinde maksimum bobrek hasarimin  civa klorid
uygulamasindan sonraki 2. ve 3. giinlerde olustugunu, 3. ve 7. giinler arasinda ise

rejenerasyon oldugunu gozlemislerdir [Nielsen ve ark., 1994].

Sitokrom P450 rediiktaz birgok ksenobiyotigin metabolizmasinda rol oynayan
onemli bir enzimdir. Metal iyonlarinin bu enzim iizerine inhibitor etkisi oldukca
onemlidir. Sonu¢ olarak engellenmis detoksifikasyon toksik ksenobiyotiklerin
birikimine yol acarak viicuda zarar verir. Bozcaarmutlu ve Aring yaptiklar1 ¢alisma
sonucunda Hg*?, Cd*, Ni*? ve Cr** gibi metallerin sitokrom P450 enzimini inhibe

edici etkiye sahip olduklarini bildirmislerdir [Bozcaarmutlu ve Aring, 2007].

Agarwal ve ark., yaptiklar bir ¢aligmada yetiskin Wistar ratlar kullanilarak civanin
karaciger ve bobrek dokusuna etkisini arastirmiglardir. Calisma sonucunda civa
(12umol/kg) uygulanan grupta hepatositlerin sitoplazmalarinda dejenerasyon,
niikleus kaybi, sinusoidal kanallarda dilatasyon goriiliirken ratlarin glomeruluslarinda
atrofi, bowman kapsiiliinde dilatasyon ve tiibiiler hiicrelerde dejenerasyon, piknotik

¢ekirdek gozlemislerdir [Agarwal ve ark., 2010a].
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Civanin insan populasyonlarinda ve rodentlerde ilireme sistemine etkisi birgok
calismada raporlanmistir ancak inorganik civanin reprodiiktif toksik dozu heniiz
belirlenememistir. Inorganik civa ile kontamine alanlarda galisan bayanlar iizerinde
yapilan ¢aligsmalar sonucunda maruz kalinan inorganik civa miktarina goére menstrual
siklus bozukluklari, primer subfekundite, veya diisiik goriilebilecegi bilinmektedir

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

Heath ve ark., 30 giinliik disi ratlara 60 giin boyunca civa klorid uygulamis daha
sonra civaya maruz birakilmamis erkek ratlarla ciftlestirmisler. Hamilelik stiresince
ratlarin progesteron seviyesinde azalma, luteinize hormon (LH) seviyesinde artis
goriilirken, folikiil uyarici hormon (FSH) seviyesinde hicbir degisiklik
gozlemlememislerdir [Heath ve ark., 2009].

Civa kloride maruziyet sperm hareketliligi, canlilig1 iizerinde olumsuz etki olusturur.
Civa klorid ile yapilan bir ¢calismada 90 giin boyunca 0,5 ve 100 ppm civa klorid ile
muamele edilen erkek Wistar ratlarin testis dokusu incelendiginde seminifer tiibiiller
germinal epitelden ayrilmis ve seminifer tiibiilde genisleme, sperm hareketliliginde
ve canli sperm sayisinda dnemli bir azalma goriildiigii bildirilmistir. Ayn1 zamanda
civa klorid ile muamele edilen erkek ratlar ile normal sikluslu disiler ¢iftlestiginde
tireme potansyelinde dnemli bir diisiis gozlemlendigi bildirilmistir [Boujbiha ve ark.,
2009].

Orisakwe ve ark.,'min yaptig1 bir ¢alismada disik dozda (4 ppm) civa kloriiriin
farelerin testis dokusunda olusturdugu hasar arastirilmistir. Calisma sonucunda civa
kloriir uygulanan grupta nekroz ve spermatositlerin bazal membrandan ayrildigini

rapor etmislerdir [Orisakwe ve ark., 2001].

Civa klorid ile yapilan bir bagka ¢alisma sonucunda yiiksek dozda civa klorid
uygulanan spermlerin hareketliliginde azalma ve canli sperm sayisinda 6nemli bir

azalma gozlenmistir [Rao ve Gangadharan, 2008].
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Memeli spermatazoalar1 ¢coklu doymamis yag asidleri bakimindan zengin oldugu i¢in
ROS ataklarina kars1 ¢ok hassastirlar ve bunun sonucu olarak sperm hareketliliginde
azalma intraseliiler ATP nin hizli kaybi, aksonemal hasar ve akrozom reaksiyonlarini
etkileyen defektler goriiliir [Rao ve Gangadharan, 2008]. Ayrica civanin ratlarda ve
farelerde yardimci iireme bezlerini etkileyerek androjen eksikligine yol agtigi

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

intraseliiler Ca*? artist sperm hareketinin baglamasi icin gerekli bir durumdur ve
CAMP sperm hareketliligini saglayan hiicre i¢i bir haberci olarak gorev yapar. Sonug
olarak civa hiicre i¢i iyon konsantrasyonunu azaltarak sperm hareketliliginde bir

azalmaya sebep olabilecegi diistiniilmektedir [Rao ve Gangadharan, 2008].

Metil civaya maruz kalan maymunlar ve kemiriciler {izerinde yapilan g¢alismalar
sonucunda sperm canlilifi, hareketliligi ve morfolojisinde degisiklikler oldugu

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

Civa ve tiirevlerinin damar diiz kas hiicrelerini daralttig1 bilinmektedir. Civa klorid
ile yapilan bir ¢aligma sonucunda civa kloridin damarlarda genislemenin yani sira
endotelyal hiicrelerde fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere sebep oldugu ayrica
endotelyal hiicrelerin bazal membrandan ayrildigi goriilmistiir [Golpon ve ark.,
2003].

Civa tuzlar kan beyin bariyerini kolayca gegememelerine ragmen, siirekli veya agir

etkilenim olmaksizin norolojik hasara yol agabilirler [Akcan ve Dursun, 2008]

Agir metaller DNA’min yapisinda tek veya ¢ift zincir kiriklarina, DNA
metilasyonunda ve DNA tamir mekanizmasinda degisiklige sebep olarak mutajen
olup kansere neden olabilirler [Smart ve Hodgson, 2008] ki bu durum g¢esitli
caligmalarla da desteklenmistir [Loftenius ve ark., 1997; Ben-Ozer ve ark., 2000;
Kim ve Sharma, 2004; EI-Shenawy ve Hassan, 2008].
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Civanin diisiik dozlar1 bile potansiyel genotoksik ajandir. Ayrica anormal DNA
tiimor gelisiminin primer sebebidir [El-Shenawy ve Hassan, 2008]. In vitro
caligmalar civa kloriiriin insan kan lenfositlerine mitojenik etki olusturabilecegini
gostermis [Loftenius ve ark., 1997] ve insan lokosit kiiltiiriinde kardes kromatid

degisikligi ve C-anafaza yol acgtig1 belirtilmistir [Rao ve ark., 2001].

Oluklu baglantilar (neksus) doku homeostazini saglamak icin hiicrelerarasi sinyal
iletiminde merkezi bir rol oynar. Hiicreler arasindaki iletisim bozukluklar1 kanserli
hiicrelerin yaygin bir fenotipidir. Yapilan bir ¢alisma sonucunda civa kloriiriin oluklu
baglanti bolgelerinin yapisimt bozdugunu ve kanserojen olabilecegi bildirilmistir

[Piccoli ve ark., 2012].

Rhee ve Choi, 2,0 mg/kg civa klorid ile muamele ettikleri tavsanlarin kalp
dokusunda birikim ve mitokondrinin dilatasyonu, sarkoplazmik retikulumun
dilatasyonu ve c¢apraz bantlasmaya benzeyen miyofibriler dejenerasyon

gozlemiglerdir [Rhee ve Choi, 1989].

Yapilan bagka bir ¢alismada ratlara HgCl, (1 mg/kg) enjekte edilmis ve sonucunda
miyosit apoptozunda artis ve sol ventrikiilde fibrozis ve kardiyak atrofi tespit edildigi
bildirilmistir [Moreira-Rodrigues ve ark., 2010].

Ayrica bazi epidemiyolojik caligmalar sonucunda viicuttaki civa miktariyla kalp-

damar hastaliklar1 arasinda bir iliski oldugu gériilmistiir [Virtanen ve ark., 2007].

Amalgam % 43-50 oraninda metalik civa, % 40-70 oraninda giimiis, % 12-13
oraninda bakir, % 0.05 oraninda palladyum ve % O0-1 oraninda ¢inko igeren
[Richardson ve ark., 2011] ve 100 yili askin bir siiredir dis dolgu materyali olarak
kullanilan bir maddedir [Reichl ve ark., 2001]. Amalgamin artan civa igerigi idrar,
feges, nefes, tiikiiriik, kan ve bobrek, karaciger, beyin, hipofiz bezi gibi organlarda
artmig civa konsantrasyonuna sebep olur. Ayrica amniyon sivisi, kordon kani, anne

siiti ve fetal dokularda da civa birikimine sebep olabilir [Richardson ve ark., 2011].
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Amalgamdan salinan civa buhar1 ve inorganik civa tuzlar akciger veya bagirsak yolu
ile kana aktarilir [Reichl ve ark., 2001]. Solunan dental monomerler (<10 um) tavsan

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

Amalgamin igerigindeki civa miktar1 ¢ok az olmasina ragmen bu miktar
immiinolojik yan etki olusturmak i¢in yeterlidir. Monositler civanin toksisitesine
kars1 T ve B lenfositlerden daha duyarlidir ve bu durum programlanmais hiicre 6limii

ile iliskilendirilmistir [Loftenius ve ark., 1997].

Thiomerosal 1930°dan beri asilarda, g6z damlalarinda ve kontakt lens
soliisyonlarinda kullanilan organik bir civa bilesigidir. Asilarin icerisine eklenen bu
madde, viral kiiltiirlerde bakteri ¢ogalmasini engellemek, antijen ve antikorlar
stabilize etmek i¢in kullanilmaktadir. Geier ve Geier'e gore ¢ocuklar thimerosal' e
cocukluk cagr asilart yoluyla maruz kaldiklarini belirterek, bu maruziyet ve sinir
sistemi gelisim bozukluklar1 arasindaki iliskiyi agiklamislardir. Calisma iki farkl
deney grubunu icermektedir. Birinci deney grubunda; 1997-2001 yillar1 arasinda
kullanilan thimerosalsiz Difteri-Tetanoz-Acellular Pertuccis (DTaP) (difteri ve
tetanoz toksinleri ve hiicresel olmayan bogmaca asilari) asilariyla, Thimerosal igeren
DTaP asilarinin etkileri karsilastirilmis ve Thimerosal igeren asilara maruz kalan
cocuklarda otizm, konusma bozuklugu, mental retardasyon ve kisilik bozukluklar
oranlarmin arttig1 gozlenmistir. Diger deney grubunda ise; 1992- 1997 yillan
arasinda dogan ve 1, 2, 3 ve 6. aylarinda Thimerosal i¢eren asilara maruz kalan
cocuklarda sinir sistemi gelisiminde bozukluk oldugunu bildirmislerdir [Geier ve
Geier, 2005].

Otizm, sosyal etkilesim ve iletisim bozukluklari, tekrarlayan hareketler ve duyu
disfonksiyonuyla karakterize edilen bir sendromdur. Organik civa kan-beyin
bariyerini asip beyinde birikebilir ve civaya maruziyetin otizmle iliskili olan davranis

bozukluklarina sebep olabilecegi bildirilmistir [Bernard ve ark., 2001].

Lee ve ark., Hela -S epitel hiicrelerinde Thimerosal bagimli sitotoksisite galismasi

sonucunda Thimerosal'daki artisa bagli olarak hiicrelerin canlilik siireleri azaldigini,



16

hiicre i¢i glutatyon seviyesi diistiiglinii, kaspaz-3 aktivasyonunun artisiyla apoptozis

orani arttigini ve mikroniikleus orani arttigini gozlemislerdir [Lee ve ark., 2006].

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirlii,
kararsiz, molekiil agirhigr diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir [Smart ve
Hodgson, 2008]. Hayli reaktif olan bu bilesikler kendi orbitallerini tamamlamak igin
komsu molekiillerden elektron kopararak zincir reaksiyonlarini baslatirlar [Rabideau,
2001].

Canli organizmada normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan
serbest radikaller ve bunlara karsi koruyucu sistem olan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi oksidatif stres olarak
adlandirilir [Aydin ve ark., 2001]. Diisiik konsantrasyonlarda reaktif oksijen tiirleri,
hiicre farklilasmasinda rol oynayan hiicre i¢i sinyal iletimi, hiicre biliylimesinin
durmasi, apoptozis, bagisiklik sistemi ve mikroorganizmalara Karsi antibakteriyel
etkiler gibi bircok biyokimyasal islemde rol oynamasina ragmen, yiiksek
konsantrasyonlarda ya da yetersiz detoksifikasyonlarinda ciddi metabolik fonksiyon
bozukluguna ve biyolojik makromolekiillerin hasarina yol a¢an oksidatif strese neden
olur [Canbay ve ark., 2003; Yaralioglu Gilirgéze ve ark., 2007]. Oksidatif stres,
serbest radikaller Tretildiginde artar, serbest radikallerin temizlenmesiyle veya
oksidatif modifiye molekiillerin onarimiyla azalir. Oksidatif stresin kroniklesmesi,
hiicrelerde prooksidan-antioksidan dengenin bozulmasina ve oksidatif hasarin
baslamasina neden olur. Bu dengesizlik, hiicresel disfonksiyona ve hiicre Oliimiine
neden olabilen oksidatif modifiye molekiillerin yapilanmasiyla sonuclanir [Reiter,

1998].

Cogu olayda serbest radikal iiretimi, pato-mekanizmanin bir pargasidir ve pek ¢ok
ksenobiyotigin toksisitesi, serbest radikal tretimi ile ilgilidir [Smart ve Hodgson,
2008]. Metal iyonlari, siiperoksit anyonlar1 ve H,O, ile biyolojik sistemlerde
hidroksil serbest radikali ve metal-oksijen kompleksleri gibi ¢ok reaktif tiirleri

iiretmek i¢in reaksiyona girerler ve sonucta oksidatif DNA hasar1 olusur. Kimyasal
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karsinojeneziste, metallerin aracilik ettigi oksidatif DNA hasar1 6nemli rol oynar

[Mercan, 2004].

Reaktif oksijen tirevleri ve reaktif nitrojen radikalleri normal hiicresel
metabolizmanin triinleridir [Valko ve ark., 2007] ve her ne kadar serbest radikal
reaksiyonlar1 bagisiklik sistemi hiicrelerinden noétrofil ve makrofaj gibi hiicrelerin
savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi doku
hasar1 ve hiicre 6liimii ile sonuglanmaktadir [Altan ve ark., 2006]. Hiicrenin normal
fonksiyonlar1 i¢in gerekli en dnemli molekiiller olan oksijen ve nitrojenler, endojen
veya ekzojen etmenlere bagli olarak hiicreye zarar veren serbest radikallere
dontisebilirler [Valko ve ark., 2007].

Reaktif oksijen tiirlerinin potansiyel endojen kaynaklari; mitokondri, endoplazmik
retikulum, sitokrom P-450, peroksizomlar, mikrozomlar ve inflamatuar hiicre

aktivasyonudur [Valko ve ark., 2006].

Reaktif oksijen radikallerinin potansiyel ekzojen kaynaklari; endiistriyel kirleticiler,
ilaglar, diyet, iyonize radyasyon, ultraviyole (UV) 1sik, sigara dumanmi ve
ksenobiyotiklerdir [Caylak, 2011].

Serbest radikaller, genelde i¢ ve dis etkenlere bagli olarak iiretimindeki artis ve
antioksidan sistemin yetersizligine bagli olarak basta membran lipidleri olmak iizere,
proteinler, karbonhidratlar ve DNA ya 6nemli zararlar verebilmektedirler [Koca ve
Karadeniz, 2003]. Bu zararlar hiicrenin cinsine, maruz kalinan strese ve siddetine
bagli olarak [Freeman ve Crapo, 1982; Vaca ve ark., 1987] toksik, mutajenik veya
karsinojenik olabilir [Nordberg ve Arner, 2001].

Lipid peroksidasyonu, membranlarda bulunan yag asitlerinin (PUFA) serbest oksijen
radikalleri tarafindan peroksitler, alkoller, aldehitler gibi ¢esitli iiriinlere yikilmasi
reaksiyonudur. Lipid hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan
aldehidler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya

baslangigtaki etki alanlarindan diffuze olup hiicrenin diger boliimlerine hasari
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yayarlar. Boylece bir¢ok hastaliga ve doku hasarina sebep olurlar [Benzer ve
Temizer Ozan, 2003]. U¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarinda iyon
aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar ve
iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi sonuglara neden olur. MDA
bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan
dolayr mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir [Mercan, 2004].
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek, reaktif oksijen

tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler [Akkus, 1995].

Organizmalara karst oksidatif stres tehdidi o kadar biiyiiktiir ki hiicrelerde serbest
radikal yikimina karst bir antioksidan savunma sistemi ve onarici sistemler
gelismistir. Antioksidanlar ekzojen veya endojen kaynakli olup siipiiriicii (scavenger)
ya da koruyucu (preventive) olarak siniflanabilir. Siipiiriicli gruptakiler C vitamini,
glutatyon (GSH) gibi suda c¢oziinen veya E vitamini, lipoik asit gibi lipitte
coziilebilen kiiciik molekiillii antioksidanlardir. Koruyucu antioksidanlar ise yeni
serbest oksijen tiirlerinin olusumunu engelleyen esansiyal proteinlerdir. Bu grup,
alblimin, metallotiyonin, transferrin, seruloplazmin, miyoglobin ve ferritini igerir.
Antioksidan enzimler arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) enzimleri yer almaktadir [Yaralioglu Giirgoze ve ark.,
2007; Kilgiksiz ve Demirel, 2008]. SOD, CAT ve GPx gibi ¢esitli spesifik enzimler

hiicre membranlarini oksidatif hasara kars1 korur [Durak ve ark., 2010].

Artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun, bir¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Miyokard enfarktiisii gibi kardiyolojik
hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim diabetes mellitus, romatit artrit gibi bir ¢ok
hastaligin oksidatif stres ile iliskili oldugu rapor edilmistir [Altan ve ark., 2006].

Yapilan bir calismada civa metalinin organizmada glutatyon ve diger tiyolleri

azalttig1, serbest radikal olusumunu arttirdig1 rapor edilmistir [Hansen ve ark., 2006].

Isik ve Celik, Oncorhynchus mykiss tiiriinde yaptiklar1 ¢alismada 0,5 ve 1 ppm

dozlarindaki metil parathion ve diazinonla muamele sonucunda baliklarin kas
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dokusunda ve karacigerde MDA seviyesinin 6nemli 6lclide arttigini belirlemislerdir.
[Isik ve Celik, 2008].

Sharma ve ark., civa klorid ile yaptiklar1 ¢aligmada civa kloridin bobreklerde MDA

seviyesinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir [Sharma ve ark., 2007a].

Durak ve ark., civa klorid ile yaptiklar1 ¢alisma sonucunda eritrositlerde MDA
seviyesi artarken, SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde azalma goriilmiistiir [Durak ve
ark., 2010].

Civa klorid ile yapilan bir baska ¢alismada kontrol grubuyla karsilagtirildiginda civa
uygulanan farelerin bobreklerinde lipid peroksidasyon seviyesinin arttigi, SOD, CAT

ve GSH seviyesinin ise azaldig1 bildirilmistir [Kavitha ve Jagadeesan, 2006].

Stacchiotti ve ark., kiiltlirdeki rat tiibiil hiicrelerine 1-40 uM inorganik civa
uygulmasindan sonra kontrol grubuyla karsilastirildiginda reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinin ayrica total GSH seviyesinin ve GST aktivitesinin arttif1 gozlemlemislerdir

[Stacchiotti ve ark., 2009].

Nielsen ve ark., civa kloridin farkli dozlar1 ile yaptiklar1 bir calismada bobreklerde
glutatyon ve glutatyon peroksidaz seviyesinin civa artisina bagli olarak azaldigini

gbzlemlemislerdir [Nielsen ve ark., 1994].

Farkli konsantrasyonlarda civa klorid igeren ortamlarda inkiibe edilen spermler ile
yapilan bir caligma sonucunda spermlerin SOD, GPx ve glutatyon rediiktaz
aktivitelerinde onemli bir diisiis goriiliirken, hidrojen peroksit iiretiminin arttigi

saptanmistir [Rao ve Gangadharan, 2008].

Civa klorid ile yapilan bir bagka calismada rat bobreklerinde GPx, CAT ve lipid
peroksidasyon seviyeleri artarken SOD seviyesinde bir azalma gdzlemlenmistir.

Aynm1 zamanda kan plazma kreatinin seviyesinde Onemli bir artis gorilmiistiir

[Augusti ve ark., 2008].
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Oksidan etkili doku hasarinda miyeloperoksidaz aktivitesi nétrofil infiltrasyonunun
kanitt olarak kullanilmaktadir. Sener ve ark., civa klorid ile yaptigi calismada
karaciger, bobrek ve akcigerde malondialdehit seviyesinde ve miyeloperoksidaz
aktivitesinde artig, glutatyon seviyesinde ise azalma gorildiigii bildirilmistir [Sener

ve ark., 2003].

E vitamini “tokoferoller” ve “tokotrienoller” olarak iki ana grupta toplanan
[Mustacich ve ark., 2007] yagda ¢oziinebilen, biyolojik membranlarda bulunan
[Uzunhisarcikli ve ark., 2007], dolasimda pB-lipoproteinlere baglanan [Parks ve
Traber, 2000], doganin en etkili zincir kiric1 antioksidanidir [Pryor, 2000]. Vitamin
E’nin en etkili formu olan ¢ok kuvvetli bir antioksidandir ve hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkilerinden
korur. Lipid peroksil radikallerini yikarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini

sonlandirdig1 i¢in zincir kiric1 bir antioksidan olarak da bilinir [Pryor, 2000].

Vitamin E'nin antioksidan aktivitesi o6zellikle hiicrelerin lipid komponentleri
tizerinedir. Yapilan bazi1 ¢alismalar sonucunda vitamin E'nin, biyolojik sistemlerde
lipit peroksidasyonunu etkili bir sekilde azaltarak serbest radikal olusumunu
engelledigi bildirilmistir [Kalender ve ark., 2006; 2007; Uzunhisarcikli ve ark., 2007
Kalender ve ark., 2010].

Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldig1 [Aydin ve ark., 2001] ve
vitamin E’nin anti karsinojenik, anti klastojenik ve anti mutajenik etkiye sahip
oldugu in vivo ve in vitro c¢alismalarla gosterilmistir [Durak ve ark.,
2010].Tokotrienoller gogiis kanserinin bilyiimesinde ve kan kolesterol seviyesinin

azaltilmasinda etkilidir [Al-Attar, 2011].

Denizlerdeki kirlilik baliklarda oksidatif stresin biiyiik bir kaynagidir. Yapilan
caligmalar kirli sularda yasayan baliklardaki artan MDA seviyesinin vitamin E

tarafindan diizeltilebilecegini gostermektedir [Barim ve Karatepe, 2010].
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Kalender ve ark., diazinon’un siganlarda hepatotoksik etkiye sebep oldugunu ve
vitamin E uygulamasinin diazinon’un hepatotoksik etkisi {izerine koruyucu etkisi

oldugunu agiklamislardir [Kalender ve ark., 2005a].

Organofosfatli bir insektisit olan diazinon’un MDA seviyesini arttirirken, viicut
agirhiginda diisiise ve miyokardiyal hiicrelerin ince yapisinda degisikliklere sebep
oldugu belirlenmistir. Ayn1 zamanda diazinonun sebep oldugu kardiyotoksisitenin

vitamin E muamelesi ile azaltilabilecegi bildirilmistir [Ogutcu ve ark., 2006].

Ogutcu ve ark., diklorvos toksisitesi {izerine vitamin E'nin koruyucu roliinii
aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda diklorvosun sebep oldugu biyokimyasal
parametrelerdeki degisikligin vitamin E uygulamasiyla diizeldigi bildirilmistir.
Ayrica elektron mikroskobu calismalart da vitamin E nin ratlarin karacigerinde
dikllorvosun olusturdugu etkilere karsi tamamen olmasa da koruyucu oldugunu
gostermistir [Ogutcu ve ark., 2008].

Agir metallere maruziyet hiicre i¢i oksidatif hasarla sonuclanir. Vitamin E’nin agir
metallerin olusturdugu serbest radikalleri temizleyerek toksisiteyi azalttigi cesitli
caligmalarda bildirilmistir [Hsu ve ark., 1998; Valko ve ark., 2006; Acharya ve ark.,
2008; Prabu ve ark., 2011].

Kadmiyumla yapilan baska bir g¢alismada vitamin E'nin karaciger ve bdbrek
dokularinda glutatyon seviyesini arttirdigi, lipid peroksidasyonunu azalttigi, boylece
bu dokularda kadmiyum toksisitesine karsi koruyucu rolii oldugu bildirilmistir
[Shaikh ve ark., 1999].

Ratlara kobalt, kursun ve civa nitrat karisimi verilerek yapilan bir ¢alismada agir
metal karisiminin ratlarin bobreklerinde histolojik degisikliklere sebep oldugu,
vitamin E'nin ise bu degisiklikleri en aza indirgedigi gozlemlenmistir [Hanafy ve
Soltan, 2004].
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Civa iyonlarinin sebep oldugu oksidatif hasara karsi E vitaminin koruyucu roli

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

Agarwal ve ark., ratlarin karaciger ve beyin dokusunda civa muamelesinden sonra
artan lipid peroksidasyonunun vitamin E uygulamasiyla azaldigi, azalan glutatyon
seviyesinde ise diizelme oldugu bildirilmistir. Ayrica civa muamelesinden 6nce ve
sonra vitamin E verilerek vitamin E nin koruyucu etkisini arastirmiglar ve civa
muamelesinden sonra vitamin E verildiginde civa toksisitesine kars1 daha koruyucu

oldugu bildirilmistir [Agarwal ve ark., 2010b].

Bir ¢alismada albino disi farelere kursun, civa, kadmiyum ve bakirdan olusan agir
metal karigimi igme suyuna karistirilarak 7 hafta boyunca verilmis ve vitamin E nin
koruyucu rolii arastirilmistir. Deney sonucunda agir metale maruz kalan farelerin
bobreklerinde ve testislerinde ciddi histopatolojik degisimler gozlenmistir.
Bobreklerde tiibiiler dilatasyon ve hemoraji, testis dokusunda seminifer tiibiillerinde
spermatogonia, primer ve sekonder spermatositlerde azalma yani spermatogenez
isleminin kaybi gézlenmistir. Vitamin E‘nin bobrek ve testisteki patolojik etkileri
ortadan kaldirdig1 rapor edilmistir. Ayrica bobrek ve testis dokusunda agir metal
maruziyetinden sonra artan GSH ve SOD miktarlarimin vitamin E tarafindan

azaltildig1 bildirilmistir [Al-Attar, 2011].

Civa eritrositlerde oksidatif stresi indiikleyerek serbest radikal iiretimini arttirarak
veya antioksidan savunma sistemini degistirdigi ve bu degisikliklerin E vitamini

tarafindan diizeltilebilecegi gosterilmistir [Durak ve ark., 2010].

Selenyum; selenit, selenat, selenomethionin ve selenosistein gibi ¢esitli formlar1 olan
esansiyel bir elementtir [Su ve ark., 2008]. Az miktarda selenyum organizma igin
gereklidir ancak fazla miktari toksik olabilir. insanlar ve hayvanlar selenoproteinler
olarak bilinen glutatyon peroksidaz, iodotironin 5- deiosinaz ve tioredoksin rediiktaz
gibi selenyum bagli enzimlerin fonksiyonu i¢in selenyuma ihtiya¢ duyarlar [El-

Shenawy ve Hassan, 2008; Su ve ark., 2008]. Selenyum glutatyon peroksidazin
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komponenti olarak oksijen metabolizmasinin kontroliinde 6zelliklede hidrojen

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

Selenyum hem antioksidan hem de antiinflamatuar ajan olarak gdrev yapar. Serbest
radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini ortadan kaldirarak antioksidan olarak gorev
yaparken, inflamatuar prostoglandinlerin ve lokotrienlerin iiretimini azaltarak

antiinflamatuar olarak gorev yapar [Rayman, 2000].

Selenyumun ¢esitli hastaliklarin tedavisinde rol oynadigi bilinmektedir. Bir
calismada diyabetli ratlarda belirgin hipospermatogenez goriiliirken sodyum selenat
verilen diyabetli ratlarda spermatogenik aktivitenin normal oldugu gézlemlenmistir

[Ulusoy ve ark., 1998].

Kemoterapi ve radyoterapi tedavisi alan kanserli hastalarda hiicrelerde artan oksidatif
strese bagli olarak birgok yan etki goriilmektedir. Selenyum takviyesinin kanserli
hastalarda saglikl1 hiicreleri koruyabilecegi ve tedavinin yan etkilerini azaltabilecegi

diistintilmektedir [ Tabassum ve ark., 2010].

Klorprifos tarimda yaygin olarak kullanilan organofosfatli bir pestisittir. Klorprifosa
maruziyetin lipid peroksidasyonunda artis ve antioksidan enzim seviyelerindeki
azalmaya bagli olarak oksidatif strese sebep oldugu, bu etkilerin selenyum tarafindan
ortadan kaldirildig1 yapilan galismalar sonucunda bildirilmistir [Kaur ve Sandhu,
2008].

Selenyumun agir metal toksisitesinin hafifletilmesindeki 6nemi c¢esitli ¢alismalarda

vurgulanmistir [Stajn ve ark.,1997; Ozdemir ve Dursun, 2007; Jihen ve ark., 2009].

Selenyumun kadmiyum toksisitesi lizerine koruyucu roliinii belirlemek i¢in yapilan
bir ¢calismada kadmiyum uygulanan ratlarin bobrek dokulari incelendiginde MDA
seviyelerinin arttig1, glutatyon seviyesinde, GPx ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR)
aktivitesinde Onemli bir azalma oldugu, kadmiyum selenyum ile birlikte

uygulandiginda ise selenyumun kadmiyum uygulamasinin yol agtigi biyokimyasal
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degisikliklere karsi bobrek dokusunu korudugu belirtilmistir [El-Sharaky ve ark.,
2007].

Jabeen ve Chaudhry, ratlara kadmiyum klorid uygulamasi yapmislar ve karacigerde
lipid peroksidasyonunun arttigini, antioksidan enzim seviyesinin distiigiinii ve
dokuda histolojik degisimlerin yan1 sira apoptoz goriildiigiinii, kadmiyum klorid ile
birlikte selenyum uygulanan grupta ise selenyumun kadmiyum tarafindan olusturulan

hasar1 kismen diizelttigini belirtmiglerdir [Jabeen ve Chaudhry, 2011]

Aliiminyum insanlar ve hayvanlar iizerinde ciddi ndrotoksisiteye sahip bir agir
metaldir. 30 glin boyunca aliiminyum verilen ratlarin plazma, karaciger, beyin ve
bobrek dokulari incelendiginde lipid peroksidasyonunun arttigi, antioksidan enzim
seviyelerinin azaldig1 ve biyokimyasal parametrelerde onemli degisiklikler oldugu;

ancak, vitamin E ve selenyumun aliiminyum toksisitesini hafiflettigi bildirilmistir

[El-Demerdash, 2004].

Kakela ve ark., ratlara nikel kloriir vererek yaptiklari ¢alismada disilerde hamilelik
oraninda diisme ve dogan yavru sayisinda azalma goriiliirken erkeklerde seminifer
tiibiillerde kiigiilme ve bazal membrandaki spermatogonia sayisinda azalma tespit
etmiglerdir. Ayrica yavrularin hayatta kalma siirelerinin kisaldig bildirilmistir.
Disilerin igme sularinda nikel kloriir ile birlikte selenyum uygulanan grupta
yavrularin hayatta kaldig1 ve gelisimlerini normal olarak siirdiirdiigii, erkek ratlarda
ise yavrularin hayatta kalma siiresinin artmasma ragmen fertilitelerinde kontrol

grubuna gore bir azalma bildirilmistir [Kakela ve ark., 1999].

Bir metalin biyolojik etkisinin diger metaller ile etkilesimi sayesinde
degistirilebilecegi ve selenyumun agir metal toksisitesine karst dogal bir antidot
oldugu diistiniilmektedir. Birgok calismada inorganik civanin detoksifikasyonunda

selenyumun rolii oldugu gosterilmistir [Biswas ve ark., 1999; Su ve ark., 2008].
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Selenyum ve civa arasindaki etkilesim mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak yapilan calismalar civa toksisitesi iizerine selenyumun koruyucu roliinii

aciklayan birka¢ mekanizma sunmaktadir. Bunlar;

Selenyumun varliginda civanin yeniden dagilimi
Civa ve selenyum arasindaki baglanma bolgelerine yarisma
Civa-selenyum kompleksinin olugsmasi

Toksik civanin diger formlarina doniistiiriilmesi

o > w0 b oE

Glutatyon peroksidaz araciligiyla oksidatif hasart 6nlemedir [Cuvin-Aralar
ve Furness, 1991].

Yapilan caligmalar selenyum varliginda civanin bobrek gibi hassas dokulardan kas
gibi daha az hassas dokulara yeniden dagiliminin civanin toksik etkisini azalttigin
gostermektedir [Cuvin-Aralar ve Furness, 1991]. Selenyumun civayr baglama
kapasitesinin 1:1 oraninda oldugu belirtilmektedir [Cuvin-Aralar ve Furness, 1991;
El- Demerdash, 2001].

Yaklasik 30 yi1l once Parizek ve Ostadalova selenyumun az miktarinin ratlarda civa
toksisitesine karsi koruyucu oldugunu kanitlamiglardir [Parizek ve Ostadalova,
1967]. Civa ve selenyum arasindaki etkilesim selenitin selenide indirgenmesine

baglidir ve bu indirgenme glutatyon aracilidir [Farina ve ark., 2003].

Su ve ark., yaptiklar1 ¢alismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda civa uygulanan
ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda GSH ve SOD degerlerinin azaldigt MDA
seviyesinin ise arttigl gozlenmistir. Selenyum ve civanin birlikte uygulandigi
gruplarda ise GSH ve SOD seviyesinde artis MDA seviyesinde ise azalma
gozlemislerdir [Su ve ark., 2008].

Civa kloriir ve sodyum selenitin ayri ayri ve kombinasyonu uygulanarak yapilan
calismada ratlarin beyin, kan ve karaciger Ornekleri biyokimyasal acgidan
degerlendirildiginde; civa kloriir uygulanan grubun beyin ve karacigerinde protein

miktarinin, plazma ve karacigerde asit ve alkalin fosfataz ile glutatyon S-transferaz
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seviyesinin diistiigli goriilirken, plazma, beyin ve karacigerde laktat dehidrojenaz
seviyesinin, serum ve karacigerde ALT, AST seviyelerinin 6nemli derecede arttigi
bildirilmistir. Ayrica beyin ve karaciger dokularinda tiyobarbiturik asit-reaktif
maddelerinin (TBARS) seviyesinin arttif1 gézlemlenmistir. Sadece sodyum selenit
uygulanan ratlarda benzer etkiler goriiliirken sodyum selenit ve civa kloriiriin birlikte
uygulandig1r ratlarda sodyum selenitin civa kloriiriin toksik etkisini azalttigi

bildirilmistir [EI-Demerdash, 2001].

Civanin sebep oldugu kardes kromatit degisimi gibi DNA hasarlarinin selenyum
tarafindan ortadan kaldirildigi bilinmektedir [Morimoto ve ark.,1982; Tran ve ark.,
2007].

Civa toksisitesi lizerine vitamin E ve selenyumun koruyucu rolii bircok calisma

tarafindan desteklenmistir [Kleinschuster ve ark., 1983; Beyrouty ve Chan, 2006].

Yapilan bir c¢alismada embriyonik noral retinal hiicrelerinin  histotipik
agregasyonunda metil civanin agregasyonunu tamamen inhibe ettigini ve buna karsi
sodyum selenitinin ve vitamin E’nin de koruyucu etki gosterdigi ancak sodyum

selenitin daha fazla korudugu belirtilmistir [Kleinschuster ve ark., 1983].

Erkeklerde semen kalitesi iizerine vitamin E ve selenyum etkisini arastirmak i¢in
yapilan calismada bir grup erkege 3 ay boyunca vitamin E ve selenyum destegi
verilirken diger gruba higbir sey uygulanmamistir. Arastirmanin sonucunda vitamin
E ve selenyum verilen grubun MDA seviyesi diger gruba gore daha diisiik bulundugu
ve sperm motilitesinde artis oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 vitamin E
ve selenyumun erkeklerde semen kalitesini arttirdigin1 ve infertilite ¢aligmalarinda

kullanilabilecegini onaylamaktadir [Keskes-Ammar ve ark., 2003].

Yapilan bir caligmada kadmiyum ratlarin bdbreklerinde dejenerasyona, lipid
peroksidasyon seviyesinde artisa ve GSH seviyesinde azalmaya sebep oldugu, ayrica
serumda tiire ve kreatinin seviyelerinde artisa yol agtigi agiklanmistir. Kadmiyum,

vitamin E ve selenyumun birlikte uygulandigi gruptaki ratlarda ise kadmiyumun
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olusturdugu etkilerin hafifletilmesinde vitamin E ve selenyumun roli oldugu

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

Selenyumun normal hiicrelerin malignant hiicrelere doniisiimiinii engelleyen bir
antimutajenik ajan olarak gorev yaptig1 disliniilmektedir. Ayrica selenyum ve
vitamin E nin kombinasyonunun kanserli hiicrelerin morbiditesini ve mortalitesini

diistirdiigii bilinmektedir [Cemek ve ark., 2010].

Tavuklara malathion verilerek yapilan calisma sonucunda karaciger dokularinda
gbzlenen nekrotik degisimlerin ve artan lipid peroksidasyonunun vitamin E ve

selenyum kombinasyonuyla hafifletildigi bildirilmistir [Sodhi ve ark., 2008].

Viicut hiicreleri islevlerini yerine getirebilmek icin oksidatif fosforilasyonla ATP
elde ederler. Bu islemin yapilabilmesi i¢in oksijen kullanilir ve artik iirlin olarak
karbondioksit olusturulur. Hiicre i¢in gerekli olan oksijenin alinmasi ve artik iirlin
olan karbondioksitin atilmasi solunum olarak adlandirilir ve bu olay1 gerceklestiren
sistem solunum sistemidir. Solunum yollar1; burun, yutak ve girtlaktan olusan ist
solunum yollari, trake ve bronslardan olusan alt solunum yollar1 olarak iki boliimde

incelenir [Tungel ve ark., 2006].

Akcigerler gégiis boslugunda bulunan, atmosfer havasi ile kan gazi arasinda gaz alis
verisini saglayan, sagda ve solda birer tane bulunan organlarimizdir. Kapladig alan
nedeniyle gogiis boslugunda onemli bir yer isgal eden akcigerlerimiz plevra adi
verilen ¢ift kath ince bir zardan olusan bir kese iginde sarilmis olarak bulunur. Cift
katli zarin gogiis kafesi duvarlarinin akcigerlere bakan i¢ yiizlinii orten kismina
parietal plevra, akcigerlerin yiizeyini saran kismina visseral plevra adi verilir.
Plevranin iki katmani arasinda plevra boslugu bulunur ve negatif basinca sahiptir. Bu
negatif basing akcigerleri gogiis kafesine dogru ¢eker ve biiziilmelerini engeller.
Akcigerler negatif basinca sahip ortamdan ¢ikarilirsa biiziistirler, bu duruma akciger
kollaps1 ad1 verilir. Sag akciger sol akcigere gore daha biiyiiktiir ve akcigerler bazi

yariklarla loblara ayrilmistir. Sag akcigerde iki yarik ve ii¢ lob, sol akcigerde bir
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yarik ve iki lob bulunur. Akcigerlere damar, sinir ve solunum yollar1 hilus adi verilen

yerlerden girerler ve ¢ikarlar [Tungel ve ark., 2006].

Akcigerlerin gaz aligverisini saglayan fonksiyonel birimler alveollerdir. Biiyiik
alveolar tip II hiicreler tarafindan iiretilen siirfaktan alveollerin biiziiliip kapanmasini1
onler. Kiiciik alveolar tip I hiicreleri ise gaz aligverisinde gorev yaparlar.
Akcigerlerde bulunan makrofajlar yabanci maddeleri fagosite ederler. Akcigerlerin
gorevleri; oksijen ve karbondioksit gibi gazlarin degismesini saglamak,
organizmanin pH kontroliinii saglamak, havayla gelen yabanci ve zararli maddelere
karst viicudu savunmak ve viicut icin gerekli maddelerin yapim, yikim ve

dondistiiriilmesini saglamaktir [Tungel ve ark., 2006].

Solunum yolu partikiiller, gazlar, infektéz mikrobiyal ajanlar gibi bir¢ok c¢evresel
faktore maruz kalir ancak gelismis savunma ve tamir mekanizmasina sahiptir.
Yabanci ajan solunum yoluna girdiginde konagi tanir ve iki genel sonugtan birine
sebep olur. Bunlardan ilki akut inflamasyon digeri doku degisikligidir. inflamasyon
giderilip doku tamir edilerek normal yap1 ve islevine donebilirken inflamasyon
giderilemeyip amfizem, fibrosis gibi anormal doku olusumuna sebep olabilir. Doku
hasarin1 takiben hasarli hiicreler 6zel sitokin sinyalleri tarafindan apoptoza

yonlendirilir [Smart ve Hodgson, 2008]
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Sekil 1.3. Solunum yoluna giren yabanci ajanlara karsi savunma ve tamir mekanizmasi
[Smart ve Hodgson, 2008].

Fidan ve ark., organofosfatl bir pestisit olan fenthionun pseudokolinesteraz, aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyelerinde azalma
meydana getirdigini gozlemislerdir. Bu pestisite maruziyet sonucunda yapilan
incelemelerde  akcigerde  peribronsiyal ve intraparensimal infiltrasyon,
intraparensimal vaskiiler tikanma, trombozis, alveolar yikim, anfizem degisiklikleri,
beyinde niikleer piknoz ve karyorrheksiz, lenfositik infiltrasyon, motor ndronlarda
nekroz, karacigerde siniizoidal genisleme, hepatosit dejenerasyonu, safra kanali
proliferasyonu, parensimal nekroz, merkez ven tikanmasi tespit etmislerdir [Fidan ve

ark., 2007].

Karaoz ve ark., Klorpirifos ile yaptiklari ¢alismada ratlarin akciger dokularinda,
bronsiyol ve damar etrafinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tip 2 hiicrelerde
hiperplazi ve bag dokuda kalinlagsma tespit etmiglerdir. Koruyucu olarak vitamin
E’nin klorpirifos birlikte uygulandigi grupta ise vitamin E’nin histopatolojik
degisiklikleri hafiflettigi bildirilmistir [Karaoz ve ark., 2002].

Agir metallerin akcigerde olusturdugu toksisite yapilan in vivo ve in vitro

caligmalarla gosterilmistir [Takano ve ark., 2002].
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Akcigerler kadmiyum toksisitesinde hedef organlardan biridir. Ratlardan izole edilen
tip 2 alveolar hiicreler ve clara hiicreleriyle yapilan c¢aligmanin sonugclar
kadmiyumun akcigerde apoptozise sebep oldugunu bildimektedir [Lag ve ark.,
2002].

Oksidan/antioksidan dengesizligi sonucu olusan oksidatif stres kronik obstriiktif
akciger hastaligi, idiopatik pulmonar fibrozis, akut solunum disstress sendromu ve
astim gibi solunum hastaliklarinin ve inflamasyon siirecinin énemli bir bilesenidir

[Biswas ve Rahman, 2009].

Kadmiyum bilesiklerinin inhalasyonu ya da yutulmasinin akciger hasarma sebep
oldugu bilinmektedir. Cross ve ark., yaptiklari ¢alismada 0,5 pmol/kg kadmiyum
klorid uyguladiklari ratlarin akciger dokularint muameleden 2 saat, 1 giin, 3 giin ve
7 giin sonra incelemislerdir. Sitolojik lizozomal enzimlerin, SOD, CAT ve GSH
peroksidaz enzimlerinin arttigini gézlemlemislerdir. Enzim seviyelerindeki artisin 3.
giin zirveye ulastigi goriiliirken 7. giine kadar enzim seviyesinin ya 3. giindeki
seviyesinde kaldigt ya da azaldigim1 bildirmislerdir. Ayrica akciger dokusu
incelendiginde 6dem, hemoraji ve inflamasyon goriildigi bildirilmistir [Cross ve

ark., 1979].

Kadmiyum klorid ile yapilan bir calismada kadmiyum uygulanan ratlarm
akcigerlerinde genis bir alanda inflamasyon ve 6dem goriildiigii, selenyum ve
kadmiyum kloridin birlikte uygulandig1 grupta ise selenyumun kadmiyum tarafindan
olusturulan hasar hafiflettigi bildirilmistir [Reddy ve ark., 1978].

Faz kontrast ve floresan niikleer boyama tekniklerinin kullanimiyla yapilan bir
calismada kadmiyum kloridin akciger epitel hiicrelerinde apoptoza sebep oldugu

bildirilmistir [Hart ve ark., 1999].

Yapilan bir¢ok ¢alisma sonucunda uranyumun DNA hasarina, mutasyona, kansere ve

norolojik bozukluklara sebep oldugu bilinmektedir. Kiiltiirdeki rat akciger epitel
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hiicrelerine uranyum uygulanmis ve muameleden 72 saat sonra hiicre boliinmesinde

azalma oldugu gozlenmistir [Periyakaruppan ve ark., 2007].

Singh ve ark., arsenik ile yaptiklar1 ¢calismada Swiss albino erkek farelere 0,05 ppm
ve 5 ppm arsenik uygulamiglar ve farelerin akciger dokular1 histopatolojik yonden
incelendiginde; 0,05 ppm arsenik uygulanan grubun akciger dokusunda bir¢ok
nekrotik bronsiyal epitel, incelmis alveolar septum ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriiliirken 5 ppm arsenik uygulanan grupta bu dejeneratif degisiklerin arttig1 ve ek

olarak amfizem goriildiigi bildirilmistir [Singh ve ark., 2010].

Alveolar epitel hasar1 alveolar epitelin veya iyon kanallarimin gegirgenligini
degistirebilir ve boylece alveolar sivi emilimini azaltarak 6demin yayilmasina sebep

olabilir [Sartori ve Matthay, 2002].

Agir metaller alveolar makrofajlarda oksijen metabolizmasini etkileyebilir

[Castranova ve ark., 1980].

Civa, kan ve yagda ¢oziilebilen elemental civa seklinde bulunur, tiim viicut

organlaria dagilabilir, hamilelerde fetusa gegebilir [Kiigiikesmen, 2007].

Metil civa kloride (MeHgCIl) maruziyetin fetusun akciger ve pulmonar siirfaktan
gelisimini 6nemli derecede etkiledigi bilinmektedir. MeHgCl ile yapilan ¢aligsmada
kesitlerin morfometrik analizi, civa maruziyetinden sonra alveolar ¢apin azaldigini
ve duvar kalinliginin arttigini géstermistir. Ayrica sonuglar MeHgCl maruziyetinin
akciger yiizey gerilimini 6nemli derecede etkiledigini ve intersitisyel dokudaki
O0demin sizmast Yyoluyla bronkoalveolar lava; (BAL) icerigini degistirdigini

gostermektedir [Das ve ark., 1997].

Lu ve ark. yaptiklar1 caligmada 72 saatlik MeHgCl maruziyetinden sonra farelerin
akcigerleri incelendiginde hiicrelerin canliliginda azalma, MDA seviyesinde ve ROS
tiretiminde artis goriildiglinii, ayrica akciger kesitleri histopatolojik ac¢idan

degerlendirildiginde fibrozis goriildiigiinii agiklamiglardir [Lu ve ark., 2010].
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Toksisiteyiyi belirlemek i¢in serbest LDH o6lglimii uygun bir parametredir. Civa
kloriir ve metil civa igeren dental kompozit bilesenlerinin alveolar epitel hiicrelerine
etkisini saptamak i¢in yapilan bir ¢calismanin sonucunda dental monomerlerin alveol
epitel hiicrelerinde laktat dehidrojenaz (LDH) miktarmi arttirdigr belirtilmistir
[Reichl ve ark., 2001].

Park ve Park, civa klorid (2, 4, 6, ve 8 ppm) ile muamele ettikleri insan bronsiyal
epitel hiicreleri kiiltiirlinde civa kloridin hiicre 6liimiine, reaktif oksijen tiirlerinin
artigina ve sitozolik kaspas-3 aktivasyonuna neden oldugunu bildirmislerdir [Park ve

Park, 2007].

Civa buharmin kesin fetal dozu bilinmemesine ragmen 1-2 mg/m® elementel civa
buharina birkag saatlik akut maruziyet kimyasal bronsiyolitis ve pnomonitise sebep
olmaktadir. Maruziyetten iki saat sonra akcigerde hyalin membran en son olarak da
yaygin pulmonar fibrozis goriilmektedir. Kilinik bulgular civa konsantrasyonunun,
maruziyet siiresi ve maruziyetten sonra hayatta kalma siiresi ile dogru orantil

oldugunu géstermektedir [Asano ve ark., 2000].

Asir1 miktarda civa buharina akut maruziyet brons ve bronsiyollerde asinmaya [Lim
ve ark.,1998; Bernhoft, 2012], akcigerde inflamasyona [Yoshida ve ark., 1999] veya

solunum yetmezIligi sonucu 6liime [Lim ve ark., 1998] sebep olabilir.

Livardjani ve ark, civa buharina maruz kalan ratlarin akciger dokularinda 6dem,
hyalin membran ve fibrozis gibi histolojik degisiklikler gozlemislerdir [Livardjani ve
ark., 1991].

Civanin; spinal ganglionlardaki hiicrelerin lizozomlari, spinal kordonun bazi motor
noronlar1, medulla oblongata, anterior pituiter adrenal medulla, pankreas, karaciger,
bobrekler, akcigerler ve interstisyel ter bezlerinde depolandigi gosterilmistir
[Danscher ve ark. 1990; Kiigiikesmen, 2007]. Alveolar septumda biriken gri-siyah

molekiillerin civa olabilecegi diistiniilmektedir [Lim ve ark., 1998].
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Bu tezin amaci, toksik bir agir metal olan civa kloridin ratlarin akciger dokusunda
olusturabilecegi histopatolojik degisimleri incelemek ve akciger dokusundaki
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-
S-transferaz (GST) antioksidan enzim aktivitelerindeki ve lipid peroksidasyonu
belirleyicisi olan MDA seviyesindeki degisiklikleri tespit etmektir. Ayrica akciger
toksisitesi lizerine vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit

kombinasyonlarinin etkisini incelemektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezi (GUDAM) etik kurul onayr alinarak gerceklestirilen bu tez ¢alismasinda
kullanilan erkek Wistar ratlar (yaklasik olarak 300-320 gr agirliginda) GUDAM’den
temin edildi. Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alindi ve 6zel
kafesler igerisinde bakilarak standart laboratuvar diyeti ve su ile beslendi. Ratlara

22+30 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulandi.

2.2. Kimyasallar

Civa Kklorid (HgCly, saflik % 99.99) ve sodyum selenit (Na,SeOs, saflik %99) Sigma
Aldrich marka, Vitamin E (DL-o-tokoferol asetat; 500mg/ml) Merck marka

kullanilmastir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

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

ayrilmistir. Uygulama grubu da kendi igerisinde yedi gruba ayrilmistir. Bunlar:

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

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

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

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

~N O o A W ON B

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

Uygulamalar sabah saatlerinde (09:00-11:00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapildi ve

uygulamalarin yapildig ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edildi.
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4 hafta siiren uygulamadan sonra her gruptan 6 rat disekte edildi ve akciger dokular1
histopatolojik incelemeler, antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST)

ve MDA seviyelerinin belirlenmesi i¢in alindi.

2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubunda her bir rata giinliik olarak 1 ml/ kg viicut agirlig1 (v.a.) misir yagi
oral gavaj yoluyla verildi.

2.3.2. Sodyum selenit uygulanan grup

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

su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.

2.3.3. Vitamin E uygulanan grup

Her bir rata gilinliik 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi i¢inde (Iml/kg v.a.)
coziilerek oral gavaj yoluyla verildi.

2.3.4. Vitamin E + sodyum selenit uygulanan grup

Her bir rata giinliik 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su i¢inde (1ml/kg v.a.),
100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi i¢inde (Iml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla

verilmistir.

2.3.5. Civa klorid uygulanan grup

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

2002] distile su iginde (Iml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.
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2.3.6. Sodyum selenit + civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinliik 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su i¢inde (1ml/kg v.a.)
¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi. Sodyum selenit uygulamasindan 1 saat sonra
ratlara 1 mg/kg v.a. civa klorid distile su i¢inde (Iml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj

yoluyla verildi.

2.3.7. Vitamin E+ civa klorid uygulanan grup

Her bir rata glinlik 100 mg/kg v.a. vitamin E misir yagi icinde (Iml/kg v.a.)
coziilerek oral gavaj yoluyla verildi. Vitamin E uygulamasindan 1 saat sonra ratlara 1
mg/kg v.a. civa klorid distile su i¢inde (Iml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla

verildi.

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

Her bir rata gilinliik 0.25 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.),
100 mg/kg v.a. vitamin E musir yagi i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla
verildi. Sodyum selenit + vitamin E uygulamasindan 1 saat sonra ratlara 1 mg/kg v.a.

civa klorid distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verildi.

2.4. Biyokimyasal Incelemeler

Disekte edilen ratlardan ¢ikarilan akciger dokusu sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile
yikandi. Yikanan &rnekler analiz islemi yapilana kadar -80 °C’de saklandi. Dokular
Teflon homojenizatér (Heidolph Silent Crusher M) kullanilarak homojenizasyon
tamponu (pH 7.4) i¢inde homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar SOD, CAT,
GPx ve GST enzim aktiviteleri ve MDA miktarinin tayini igin santrifiij edilerek
hazirlandi. MDA miktar1 ve antioksidan enzim aktiviteleri spektrofotometrede
(Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) orneklerin absorbansi olgiilerek tespit edildi.
Protein konsantrasyonu standart olarak bovin serum albumin kullanilarak Lowry ve

ark., [1951] nin tanimladig1 metoda gore belirlendi.
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2.4.1. Malondialdehit miktarinin belirlenmesi

Ratlardan alinan akciger dokularinda Ohkawa ve ark., [1979]’nin kullandig1 metot
temel alinarak 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyona giren lipid
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit miktar1 olgiildii. TBA ilave
edilmis olan karistmin spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunarak MDA

miktar1 nmol/mg protein olarak verildi.

2.4.2. Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi

Antioksidan enzim aktivitelerinin belirlenmesi i¢in her gruptaki ratlardan alinan

akciger dokular kullanilmistir.

Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi

Akciger dokularindaki toplam SOD tayini i¢in Marklund ve Marklund [1974]
metodu kullanildi. Pyrogallol’un 3 dakikada 440 nm’de alkali ortamda
otooksidasyonu ile yiikselen absorbans spektrofotometrede 6l¢iildii ve pyrogallol’un
otooksidasyonun % 50 inhibiyonuna sebep olan protein miktar1 bir tinite toplam SOD
miktar1 olarak hesaplandi. Homojenattaki 1mg protein basina toplam SOD aktivitesi

U/mg protein olarak verildi.

Katalaz (CAT) enzimi

Aebi  (1984) tarafindan Dbelirlenen metoda gore CAT tayini yapildi
Peroksizomlardaki katalazi agiga ¢ikarmak i¢in %1°lik Triton X-100 ilave edildi.
Daha sonra lizerine hidrojen peroksit eklendi ve enzimatik reaksiyon bagslatildi ve
cam kiivetlerde ii¢ dakika boyunca 240 nm’de H;O,’in parcalanmasini gosteren
azalan absorbans Olgiildii. Sabit say1, (€240: 0,0394 mM/cm) kullanilarak birim
zaman basina absorbansdaki degisimler katalaz aktivitesinin Ol¢limii olarak alindi.

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’1 substrat
olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de Nikotinamid-adenin-diniikleotid
hidrojen fosfat (NADPH)’1 okside etmesi ile meydan gelen azalan absorbansin
Olclilmesi esasina dayanan Paglia ve Valentine [1987] tarafindan belirtilen metod
kullanildi. Okside glutatyon, glutatyon peroksidaz tarafindan olusturuldugu igin
NADPH’1n azalmas1 GPx aktivitesi ile dogru orantilidir. NADPH 1n Nikotinamid-
adenin-diniikleotid fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi 340 nm’de absorbansin
azalmasina sebep olur, bdylece dolayli olarak GPx’in aktivitesinin tespitinde
kullanilmaktadir. Cam kiivetlerdeki karisimin {izerine hidrojen peroksit eklenerek
enzimatik reaksiyon baslatildi ve 3 dakika boyunca 340 nm’de azalan absorbanslar
okundu. GPx aktivitesi (e340: 6220 M/cm) 1 dakikada 1 mg protein tarafindan
harcanan NADPH miktar1 olarak hesaplandi ve enziminin spesifik aktivitesi

nmol/mg protein/dk olarak verildi.

Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi

Glutatyon S-transferaz’in biitiin izozimleri i¢in 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB)
substrat olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis
glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340
nm’de absorbans yiikselmektedir. GST tayini Habig ve ark., [1974] tarafindan
gelistirilen metoda gore yapildi. Enzim aktivitesinin tayini i¢in 3 dakika boyunca 340
nm’de yiikselen absorbanslar okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de (g340: 9.6 mM/cm)
1 dakikada siipernatantta bulunan 1 mg toplam protein basma olusturulan tioeter
miktar1 olarak hesaplandi ve enzimin spesifik aktivitesi umol/mg protein/dk olarak

verildi.

2.5. Isitk Mikroskobu Incelemeleri

Isik mikroskobu incelemeleri i¢in akciger dokulari Bouin fiksatifi i¢inde tespit edildi.

Yikama ve dehidrasyon islemlerinden sonra parafin bloklar haline getirilen
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dokulardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler
hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Her bir hayvandan alinan akciger dokusu
orneklerinden 10 preparat incelendi. Fotograf makinesi atagmanli mikroskopta
(Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenen preparatlarin fotograflar cekildi. Her
preparat infiltrasyon, 6dem, amfizem, fibrozis, hemoraji, interalveolar septumda
kalinlagma, bronsiyollerde ve alveollerde dejenerasyon, makrofajlarin artis1 ve
madde birikimi yoniinden incelenmistir. Tiim gruplardaki preparatlar patolojik
bulgularin derecesine gore (-) yok, (+) az, (++) orta ve (+++) siddetli seklinde

cizelgede gosterilmistir (Cizelge 3.1).
2.6. Istatistiksel Analizler
Tezde kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.0 bilgisayar programinda tek

yonlli varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir.

P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI
3.2.Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Kontrol, vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+ sodyum selenit gruplar1 arasinda
MDA seviyesi bakimindan herhangi bir fark gozlenmezken civa klorid uygulanan
grupta kontrol grubuna gore MDA seviyesinde istatistiksel agidan anlamli bir artis
gozlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum
selenit+vitamin E+civa klorid gruplarinda da kontrol grubuna gore 6nemli bir artis
gbzlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit +civa klorid ve sodyum
selenit +vitamin E+civa klorid muameleli ratlar civa klorid muameleli ratlarla
karsilastirildiginda MDA seviyesi bakimindan anlamli bir azalma gozlendi (p<0,05)
(Sekil 3.1)

0,035 - o8 3 2
% 0,03 ~ I - OKontrol
§ 0.025 - P15 OVitamin E
a Y . o e e
E’ 0,02 DO Sodyum selenit
g 0,015 - OVitamin E+Sodyum selenit
f:’ 0,01 A mCiva Klorid
2 0,005 - O Vitamin E+Civa Klorid
0 , | @Sodyum selenit+Civa klorid
4 Hafta OSodyum selenit+Vitamin E
Uygulama siiresi +Civa klorid

Sekil 3.1. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin MDA seviyeleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilagtiriimasi. "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 gruplarin
kargilastirilmast ‘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 gruplarin karsilastiriimasi. “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 gruplarin
karsilastirilmasi. °Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarin
kargilagtirilmasi. n=6, Ortalama Standart Sapma (P<0,05)
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi
3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Akciger dokularinda SOD enzim aktiviteleri bakimindan kontrol, vitamin E, sodyum
selenit ve vitamin E+sodyum selenit gruplari arasinda istatistiksel acidan herhangi
bir fark gézlenmedi. Civa klorid uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak oénemli derecede azalma gozlendi (p<0,05). Kontrol grubu ile vitamin E+civa
klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid gruplar
karsilagtirildiginda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gozlendi. Vitamin
E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid
gruplarinin SOD aktivitelerinde civa klorid muameleli gruba gore anlamli bir artig

belirlendi (p<0,05) (Sekil 3.2)
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Sekil 3.2. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin SOD seviyeleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmast. "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 gruplarin
karsilastirilmasi. ‘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 gruplarin karsilastiriimasi. %\/itamin
E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. °Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarmn
kargilastirilmasi. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05)
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi

Dort hafta siiren deneyin sonunda tiim gruplarin akciger dokularinda CAT enzim
aktiviteleri 6l¢iildii. Kontrol, vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenmedi. Civa klorid
muameleli grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda civa klorid grubunda CAT
enzim aktivitesinde istatistiksel olarak 6nemli bir azalma gozlendi (p<0,05). Vitamin
E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05). Vitamin
E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid
gruplart civa klorid muameleli grup ile karsilastirildiginda enzim aktivitesinde

onemli bir artig belirlendi (p<0,05) (Sekil 3.3)
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Sekil 3.3. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin CAT seviyeleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilastirilmasi. “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 gruplarin
karsilastirilmasi. ‘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 gruplarin karsilagtirlmasi. “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 gruplarin
karsilastirilmasi. °Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05)



3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Deney siiresinin sonunda akciger dokularinda GPx seviyeleri 6lgiildii. Kontrol,
vitamin E, sodyum selenit ve vitamin E+sodyum selenit gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir fark gézlenmedi. Ancak civa klorid ile muamele edilen grupta
GPx aktivitesinde kontrol grubuna gore istatistiksel bakimdan anlamli bir azalma
gozlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum
selenit+vitamin E+civa klorid gruplarinda GPx enzim aktivitesi yoniinden kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma gozlendi (p<0.05). Vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid gruplarinda civa klorid

uygulanan gruba gore anlamli bir artisin meydana geldigi belirlendi (p<0,05) (Sekil
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Sekil 3.4. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin GPx seviyeleri. *Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilagtiriimast. "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 gruplarin
karsilastirilmasi. “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 gruplarin karsilagtirilmasi. %\itamin
E+sodyum selenit muameleli grup ile civa klorid, vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. °Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarin

kargilastirilmasi. 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
gruplart GST enzim aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
degisiklik gozlenmedi. Ancak civa klorid ile muamele edilen grupta GST enzim
aktivitesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlendi
(p<0,05). Vitamin E+civa Kklorid, sodyum selenit+civa klorid ve sodyum
selenit+vitamin E+civa klorid gruplart GST enzim aktivitesi yoniinden kontrol grubu
ile karsilastirildiginda 6nemli bir azalma gozlendi (p<0,05). Vitamin E+civa klorid,
sodyum selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid gruplar1 civa
klorid grubu ile karsilastirildiginda civa klorid grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir artisin meydan geldigi tespit edildi (p<0,05) (Sekil 3.5)
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Sekil 3.5. Kontrol grubu ve muameleli gruplarin GST seviyeleri. “Kontrol grubu ile diger
muameleli gruplarin karsilasgtirilmasi. “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 gruplarin
karsilastirilmasi. “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 gruplarm karsilagtirilmasi. “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 gruplarin
karsilastirilmasi. °Civa klorid muameleli grup ile vitamin E+civa klorid, sodyum
selenit+civa klorid ve sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. n=6, Ortalama standart sapma (P<0,05)
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Deneyin sonunda kontrol grubu ratlardan alinan akcigerlere ait histolojik preparatlar
151tk mikroskobunda incelendiginde alveoller ve bronsiyoller normal yapida
goriilmektedir (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 ratlarin akciger dokularinda da kontrol grubu ile benzer sekilde normal

histolojik yap1 goriilmektedir.

4 hafta boyunca civa klorid ile muamele edilen ratlarin akcigerlerinde 6dem,
hemoraji, hiicre infiltrasyonu, fibrosis, bronsiyollerde ve alveollerde dejenerasyon,
alveolar makrofaj sayisinda artis, madde birikimi ve amfizem (Resim 3.5-3.10)

meydana geldigi tespit edildi.

Deneyin 4. haftasinin sonunda vitamin E+civa klorid ile muamele edilen gruptaki
ratlarin akciger dokularinda civa klorid grubuna gore daha ilimli infiltrasyon (Resim

3.11) gbzlendi.

Ratlara sodyum selenit+civa klorid uygulandiktan 4 hafta sonra terminal bronsiyol
epitelinde dejenerasyon (Resim 3.12) ve interalveolar septumda kalinlagma (Resim

3.12) belirlendi.

Muameleden 4 hafta sonra sodyum selenit+vitamin E+civa klorid ile muamele edilen
ratlarin akcigerlerinde civa klorid grubuna gore interalveolar septumda daha ilimli

kalinlagma (Resim 3.13) gozlendi.
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Resim 3.2. Vitamin E uygulanmis ratlarin akciger dokusunun histolojik yapisi, H&E, X100
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X100

Resim 3.4. Vitamin E+Sodyum selenit uygulanmig ratlarin akciger dokusunun histolojik
yapisi, H&E, X100
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Resim 3.5. 4 hafta siiren civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger dokusunda 6dem
(%), hemoraji (=»),interalveolar septumda kalinlasma (X) ve hiicre
infiltrasyonu (), H&E, X200

Resim 3.6. 4 hafta siiren civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger dokusunda hiicre
infiltrasyonu (%), 6dem (%) ve fibrosis (3), H&E, X200
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Resim 3.7. 4 hafta siiren civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger dokusunda
bronsiyollerde ve alveollerde dejenerasyon (—), H&E, X400

Resim 3.8. 4 hafta siiren civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger dokusunda
hemoraji (=»),fibrosis (3), alveolar makrofaj sayisinda artis (M) ve madde
birikimi (2), H&E, X400
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Resim 3.9. 4 hafta siiren civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger dokusunda
hemoraji (=), hiicre infiltrasyonu (*) ve amfizem (A), H&E, X100

Resim 3.10. 4 hafta siiren civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger dokusunda
hemoraji (=) ve 6dem (3k), H&E, X400
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Resim 3.11. 4 hafta siiren vitamin E+civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger
dokusunda hiicre infiltrasyonu (), H&E, X200

Resim 3.12. 4 hafta siiren sodyum selenit +civa klorid muamelesinden sonra ratlarin akciger
dokusunda  bronsiyollerde  dejenerasyon(—),ve interalveolar septumda
kalinlagma(X),H&E, X200
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Resim 3.13. 4 hafta stiren sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muamelesinden sonra
ratlarin akciger dokusunda interalveolar septumda kalinlasma (X), H&E, X200



Cizelge 3.1. Akciger dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi
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4.SONUC VE ONERILER

Kirleticilerin bir boliimiinii olusturan agir metaller, metal bilesikleri ve c¢esitli
mineraller goller, nehirler, korfez ve okyanuslar ile bunlarin sedimentlerinde genis
yayillim gosterirler. Normal kosullarda agir metallerin dogadaki diizeyi diistiktiir.
Canlilarda enzimatik aktivite i¢in bazi agir metallerin gerekliligi sadece belli
konsantrasyonlardadir. Dogal konsantrasyon diizeylerinin arttig1 durumlarda, 6rnegin
giimiis, civa, bakir, kadmiyum ve kursun gibi agir metaller 6zellikle toksik etki

yapmakta ve enzimleri inhibe etmektedir [Kayhan, 2006].

Zararh ¢evre Kkirleticileri arasinda yer alan ve ortamda higbir sekilde yok olmayan
agir metaller havadan, sudan ve 6zellikle de alinan besinler yolu ile canli biinyesine
girmekte ve canli organizmalarda gesitli genetik, sitolojik, fizyolojik ve biyokimyasal
hasarlara neden olmaktadir [Canpolat ve Calta, 2001; Yalgin ve ark., 2007].

Agir metaller toprakta, suda, bitkilerde ve hayvanlarda birikim yapabilen yiliksek
atom agirhgma sahip metaller olduklarindan biyolojik yasam igin tehlikeli
olabilmektedirler [Aslan, 2011].

Organizmaya alinan metaller, metabolizma iizerindeki toksik etkilerini degisik
yollarla yapabilmektedir. Ornegin, proteinlerle etkileserek onlarin enzimatik ve
yapisal fonksiyonlarini degistirip inhibe edebilir, temel elementlerin yerini alarak
toksik etki gosterebilir ya da bazi toksik metaller, proteinlerle birleserek intraseliiler

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

Agir metaller su canlilarinda hiicresel ve molekiiler diizeyde yapisal islev
bozukluklarina ve DNA kirilmalar1 frekanslarinda artisa sebep olmaktadir [Kayhan
ve ark., 2009].

Civa, ticari ve tibbi olarak ytlizyillardir kullanilmaktadir. Civa toksitesi, tiim diinyada
biliyliyen bir saglik problemidir ve civanin tiim formlari, yiiksek dozlarda saglik

lizerine yan etkiye sahiptir [Akcan ve Dursun, 2008].
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Inorganik civa, civa formalarinin en toksik formlarindan biridir ¢iinkii civa klorid
proteinlerle kolayca organik civa kompleksleri olusturur [EI-Shenawy ve Hassan,
2008]. Yapilan c¢aligmalar civanin ciddi oksidatif hasara sebep oldugunu
bildirmektedir. Bu yiizden civanin ¢evresel faktorler arasinda potansiyel bir oksidan
oldugu kanitlanmistir [Sharma ve ark., 2007b]. Civa kloridin LDsy degerinin 12.9
mg/kg oldugu bildirilmistir [Kavitha ve Jagadeesan., 2006].

Bu tez ¢aligmasinda 1 mg/kg viicut agirligi dozunda civa klorid subakut olarak
gavajla erkek ratlara uygulanmis ve deney siiresince ratlarda oliim meydana
gelmemistir. Ancak deney boyunca civa klorid uygulanan ratlarda kasinma, aksirma

gibi bazi alerjik reaksiyonlar gozlenmistir.

Canli hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi, ¢evre kirleticileri, radyasyon, pestisitler,
cesitli tibbi tedavi yollar1 ve kontamine sular gibi birgok etmen kag¢inilmaz bir
sekilde oksijen tiirevi serbest radikallerin olusumuna yol agmaktadir [Koca ve
Karadeniz, 2003]. Serbest radikallerin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 6nlemek igin viicutta bazi savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir [Altan ve
ark., 2006]. Antioksidan enzimler (SOD, CAT, GPx, GST gibi) hiicre i¢i oksijen
radikallerine kars1 savunma sisteminde onemli bir rol oynar [Sharma ve ark., 2007b;
Boujbiha ve ark., 2009]. Ayrica hiicrede C ve E vitamini, sistein, irik asit ve
glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest radikal temizleyicileri de bulunmaktadir.
Tim bu antioksidan savunma sistemleri reaktif oksijen tiirlerinin seviyesi belirli

diizeyin iistiine ¢iktiginda yetersiz kalir [ Yaralioglu Gilirgoze ve ark, 2007].

Civa bilesikleri antioksidan regiilasyonunu da igeren bir ¢ok hayati enzimle

etkileserek toksik etkisini gosterir [Branco ve ark., 2012].

Civaya maruziyetin lipid peroksidasyonun son iirlinii olan MDA seviyesinde artisa
sebep oldugu ve hiicre i¢i antioksidan enzim seviyelerinde azalmaya sebep oldugu
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [Kavitha ve Jagadeesan, 2006 ;Park ve Park, 2007;
Sharma ve ark., 2007a; Durak ve ark., 2010]. Bu tez ¢alismasinda da 4 hafta boyunca
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ratlara oral yoldan civa klorid uygulanmis ve uygulamanin sonunda akciger

dokusundaki MDA, SOD, CAT, GPx ve GST aktiviteleri Ol¢iilmiistiir.

SOD siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii
saglayan reaksiyonu katalizleyerek hiicre i¢indeki O, diizeylerini azaltir [Boujbiha ve
ark., 2009]. Yapilan galismalar civa kloridin SOD aktivitesinde azalmaya sebep
oldugunu gostermektedir [Augusti ve ark., 2008; Rao ve Chhunchha, 2010]. Farkli
dozlarda civaya maruz birakilan ratlarin beyin dokularinda SOD, Cu,Zn-SOD ve
Mn-SOD aktivitelerinde 6nemli bir azalma gozlendigi bildirilmistir [Hussain ve ark.,
1997]. Livardjani ve ark, yaptiklar1 ¢alisma sonucunda civa buharina maruz kalan
ratlarin akcigerlerinde SOD aktivitesinin azaldigini bildirmislerdir [Livardjani ve
ark., 1991]. Ji ve ark, civaya maruz kalan ratlarin karaciger SOD aktivitesinde
azalma goriildigiini bildirmislerdir [Ji ve ark., 2006]. Bu tez ¢alismasinda yapilan
incelemeler sonucunda civa klorid ile muamele edilen grup ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda SOD aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamli bir azalmanin

meydana geldigi gozlenmistir.

Katalaz; bitkilerde, hayvanlarda ve aerobik bakterilerde bulunan bir enzimdir.
Hiicrede daha ¢ok peroksizomlarda bulunur. Hidrojen peroksid’in su ve molekiiler
oksijene yikilmasini katalizler. CAT tiim enzimler i¢inde, en biiylik reaksiyon hizina
sahip olamidir. Bir molekiill CAT bir dakikada 6 milyon hidrojen peroksit
molekiiliinii su ve oksijene doniistiirebilir [Szaleczky ve ark., 1999; Valko ve ark.,
2006]. Pal ve Ghosh, metil civaya maruziyetin CAT aktivitesinde azalmaya sebep
oldugunu bildirmislerdir [Pal ve Ghosh, 2012]. Bu tez calismasinda yapilan
incelemeler sonucunda civa klorid uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda CAT aktivitesinde kontrol grubuna goére anlamli bir azalmanin

meydana geldigi gézlenmistir.

Glutatyon tripeptit yapiya sahip bir metabolik diizenleyicidir ve ana gorevi glutatyon
peroksidaz enzimi araciligi ile endojen metabolik peroksitleri ve agir metaller gibi

ekzojenleri uzaklastirmaktir [Kavitha ve Jagadeesan, 2006]. Glutatyonun metil
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civaya baglanarak olusturdugu kompleksin enzim ve doku hasarina karst

organizmayi korudugu bilinmektedir [Sharma ve ark., 2007b].

GPx tetramer yapida, sitozolde yerlesik ve selenyum bagimli bir selenoproteindir.
Selenyum eksikligi enzim yetersizligine neden olur. Enzimin substrati indirgenmis
glutatyondur ve bu yiizden enzim dolayli olarak bir flavoprotein olan glutatyon
rediiktaza ve hiicresel NADPH konsantrasyonlarina baglidir. Glutatyon peroksidaz
aktivitesi peroksitler tarafindan olusturulan oksidatif stresin engellenmesi igin
gereklidir [Szaleczky ve ark., 1999; Branco ve ark., 2012]. Rao ve Chhunchha, civa
klorid ile muamele ettikleri ratlarin tiroid dokusunda GPx aktivitesinin Onemli
derecede azaldigini belirtmislerdir [Rao ve Chhunchha, 2010]. Baska bir ¢aligmada
civa maruziyeti sonrasinda ratlarin beyin ve bobreklerinde GPx aktivitesinin azaldigi
bildirilmistir [Goering ve ark., 2002]. Bu tez ¢alismasinda 4 hafta boyunca ratlara
civa klorid ile muamele edilmis, muamele siiresinin sonunda civa klorid uygulanan
grup ile kontrol grubu karsilastinildiginda civa klorid uygulanan grupta GPXx

aktivitesinde kontrole gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma gozlenmistir.

GST, detoksifikasyon 6zelligine sahip antioksidan enzimlerden biridir [Mansour ve
Mossa, 2009]. Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda 6nemli rol oynar [Aydin
ve ark., 2001]. Kadmiyumla vyapilan bir c¢alismada kontrol grubuyla
karsilagtirlidiginda kadmiyum uygulanan ratlarin bobrek GST aktivitelerinde azalma
gozlendigi bildirilmistir [Renugadevi ve Prabu, 2010]. Bu tez ¢alismasinda ratlara 4
hafta boyunca civa klorid ile muamele edilmis, muamele siiresinin sonunda civa
klorid uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda civa klorid uygulanan
grupta GST aktivitesinde kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma

gozlenmigtir.

MDA c¢oklu doymamis yag asitlerinin en 6nemli peroksidasyon iirliniidiir ve artmis
olan MDA lipit peroksidasyonun 6nemli bir indikatoriidiir [Kalender ve ark., 2005b].
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi

ve hiicre yilizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran O6zelliklerini
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degistirir [Akkus, 1995]. Mahbood ve ark, yaptiklari ¢alisma sonucunda civa klordin
ratlarin bobrek, testis ve epididimislerinde MDA seviyesinde artisa sebep oldugunu
bildirmislerdir [Mahbood ve ark., 2001]. Boujbiha ve ark, civa klorid ile muamele
ettikleri ratlarin testislerinde MDA seviyesiyesinde artis tespit etmislerdir [Boujbiha
ve ark.,, 2009]. Yapilan bu tez calismasinda 4. haftanmin sonunda civa klorid
uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda civa klorid muameli grupta
bulunan ratlarin akciger dokularinda MDA diizeyinde anlamli bir artisin meydana

geldigi gozlenmistir.

Civa klorid ratlarda nefrotoksik [Agarwal ve ark., 2010a], hepatotoksik [Sharma ve
ark., 2009], norotoksik [Bernard ve ark., 2001], kardiyotoksik [Virtanen ve ark.,
2007] ve genotoksik [El-Shenawy ve Hassan, 2008 ] etkilere sahip bir agir metaldir.
Civa akcigerlerde de toksik etkiler olusturabilmektedir. Metil civa kloridin ratlarin
akcigerlerinde fibrozise [Lu ve ark., 2010 ], alveol ¢apinda azalmaya ve alveol
duvarinda kalinlagsmaya [Das ve ark., 1997] sebep oldugu bildirilmistir. Civa
buharina maruz kalmis farelerin akcigerlerinin nekroskopik incelemeleri sonucunda
alveollerde tikanma, atelektazis ve orta dereceli hemoraji goriildigii bildirilmistir
[Yoshida ve ark., 1999]. Yapilan bir ¢alisma kadmiyumun akcigerlerde 6dem,
hemoraji ve inflamasyona sebep oldugunu gostermektedir [Cross ve ark., 1979 ]. Bu
tez calismasinda 4 hafta boyunca oral yoldan ratlara civa klorid verilmis ve bu agir
metalin akciger dokusu iizerine etkileri incelenmistir. Isik mikroskobu incelemeleri
sonucunda civa klorid uygulanan ratlarin akcigerlerinde amfizem, 6dem, hemoraji,
fibrozis, interalveolar septumda kalinlasma, bronsiyol ve alveol epitelinde
dejenerasyon, makrofaj artisi ve madde birikimi gorilmistiir. Bu patolojik bulgular
lipid peroksidasyon iriinii olan MDA miktarindaki ve antioksidan enzim

seviyelerindeki degisikliklerle paralellik gostermektedir.

Bu tez calismasinda E vitamini ve sodyum selenitin, civa kloridin akciger dokusu

izerinde neden oldugu toksik etkiye karsi koruyucu etkileri incelenmistir.

Vitamin E hidroperoksit olusumunu yok ederek membran lipitlerini oksidatif hasara

kars1 korur. Vitamin E selenyumla birlikte harcket eder ve peroksitleri yokederek
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membran lipitlerini ve yag igeren organelleri korur. Boylece oksidatif stres
azaltilarak membran biitiinliigi saglanmis olur [Gupta ve ark., 2005]. Agir metallerin
bobrek ve testislerde olusturdugu oksidatif hasarin vitamin E tarafindan ortadan
kaldirildig: bildirilmistir [Al-Attar, 2011]. Yapilan bir ¢alismada ratlarin karaciger ve
kadmiyum tarafindan olusturulan oksidatif stresin etkilerinin vitamin E
uygulamasiyla hafifletildigi bildirilmistir [Nemmiche ve ark., 2007]. Bu tez
calismasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda yapilan incelemede antioksidan
enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve vitamin E
grubu arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir. Vitamin E+civa klorid muameleli
grupta antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakildiginda SOD, CAT,
GPx ve GST aktivitelerinde civa klorid uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
onemli bir artig gézlenirken, MDA seviyesinde ise civa klorid muameli gruba gore
anlamli bir azalmanin meydana geldigi gozlenmistir. Histopatolojik olarak civa
klorid grubu ve vitamin E+civa klorid grubu karsilastirildiginda vitamin E + civa

klorid uygulanan grupta daha az patolojik degisim gozlenmistir.

Selenyumun az miktarinin gerekli oldugu bilinirken, fazla miktar1 toksik olabilir.
Insanlar ve hayvanlar selenyuma selenoproteinler olarak bilinen selenyum bagimli
enzimlerin fonksiyonu i¢in ihtiyag duyarlar [ElI-Shenawy ve Hassan, 2008]. Yapilan
caligmalar selenyumun civa toksisitesine karsi koruyucu rolii oldugunu
gostermektedir [El-Demerdash, 2001; Su ve ark., 2008]. Bu tez c¢alismasinda 4
haftalik uygulama siiresinin sonunda yapilan incelemelerde antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve sodyum selenit
grubu arasinda herhangi bir fark gozlenmemistir. Sodyum selenit+civa Klorid
muameli grupta antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakildiginda,
SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde civa klorid uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak énemli bir artis, MDA seviyesinde ise civa klorid muameli gruba
gore anlamli bir azalmanin meydana geldigi gézlenmistir. Histopatolojik olarak civa
klorid grubu ile sodyum selenittciva klorid grubu karsilagtirildiginda sodyum

selenit+civa Klorid uygulanan grupta daha az histopatolojik bulguya rastlanmustir.
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Singh ve ark., yaptiklar1 ¢alismada vitamin E ve selenyumun humoral immiin
cevabin artmasinda sinerjistik etki gosterdiklerini bildirmiglerdir [Singh ve ark.,
2006]. Selenyumun vitamin E ile birlikte alindiginda sinerjistik etki gosterip daha
etkili oldugu bilinmektedir [Navarro-Alarcon ve Lopez-Martinez, 2000].
Kadmiyumun ratlarin bobrek dokusunda sebep oldugu toksik etkilerin azaltilmasinda
vitamin E+selenyum kombinasyonun etkili oldugu bildirilmistir [Karabulut-Bulan ve
ark., 2008]. Bu tez calismasinda 4 haftalik uygulama siiresinin sonunda yapilan
incelemede antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda
kontrol grubu ve sodyum selenit+vitamin E grubu arasinda herhangi bir fark
gbzlenmemistir. Sodyum selenit+vitamin E+civa klorid muameli grupta antioksidan
enzim aktiviteleri ve MDA seviyelerine bakildiginda bu grupta SOD, CAT, GPx ve
GST aktivitelerinde civa klorid uygulanan gruba gore istatistiksel olarak dnemli bir
artts, MDA seviyesinde ise civa klorid muameli gruba goére anlamli bir azalmanin
meydana geldigi gozlenmistir. Histopatolojik olarak civa klorid grubu ve sodyum
selenit+vitamin E+civa klorid grubu karsilastirlldiginda sodyum selenit+vitamin

E+civa klorid birlikte uygulanan grupta daha az patolojik degisim gozlenmistir.

Bu calismada gozlenen akciger dokusundaki hasarin civanin olusturdugu artan

serbest radikal miktar1 ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, bu tez caligmasinda 4 hafta siiresince ratlara 1 mg/kg viicut agirlig
civa klorid uygulanmistir. Civa klorid ratlarin akcigerlerinde toksik etkiye neden
olmus, olusan bu toksisite ilizerine enzimatik olmayan antioksidanlar olan E vitamini
ve sodyum selenitin tam olarak olmasa da koruyucu etkilerinin oldugu gézlenmistir.
Bu nedenle igeriginde civa bulunan maddelerin kullanimindan kaginilmali ve civaya
alternatif maddelerin  kullanimma  yonenilmeli, endiistriyel olarak civa
kontaminasyonunu engellemek i¢in gerekli 6nlemler alinmali, amalgam dolgular ve
civalt asilarin kullaninmindan kag¢iilmali, mesleki maruziyetten korunmak icin her
tirli glivenlik Onlemleri alinmali, evde bulunan civali termometreler 6zellikle
cocuklarin ulagsamayacagi yerde saklanmali ve civa zehirlenmesi durumunda ALO
ZEHIR HATTI 114 aranmali ve hastane ortaminda uygun selat ajanlar1 kullanilarak

miuidahale edilmelidir.
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