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ÖZET 

YİĞİT A, Kurşun Asetat Maruziyeti Sonucu Oluşan Nefrotoksisiteye Karşı Mirisetin, Kaemferol, 

Fisetin ve Galanginin Koruyucu Rolünün Araştırılması, Van Y.Y.Ü. Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Temel Eczacılık Anabilim Dalı, Biyokimya Bilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 2021. Çalışmada; 

deneysel olarak kurşun asetat (LA) indüksiyonu oluşturulmuş sıçanlarda, antioksidan ve antienflamatuvar 

etkileri bilinen mirisetin, kaemferol, fisetin ve galangin uygulamasının böbrek dokusundaki oksidatif stres 

ve enflamatuvar yanıtı ne ölçüde engelleyebileceği ortaya konulmaya çalışıldı. Çalışmada 70 adet sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar rastgele seçilerek 10 gruba ayrıldı. Bu gruplar sırasıyla; kontrol, LA (100 mg/kg), 

LA+MYC100 (100 mg/kg), LA+MYC200 (200 mg/kg), LA+KMP100 (100 mg/kg), LA+KMP200 (200 

mg/kg), LA+FST100 (100 mg/kg), LA+FST200 (200 mg/kg), LA+GLG100 (100 mg/kg) ve LA+GLG200 

(200 mg/kg) gruplardır. Çalışmada kullanılan tüm maddeler 28 gün boyunca her gün gavaj yoluyla verildi. 

Çalışmanın sonunda tüm hayvanlar anestezi altında, kardiak punction ile alınan kanlarından serum elde 

edildi, böbrek dokuları ise çıkartıldı. Serum örneklerinde üre, kreatinin ve kan üre azotu miktarları 

otoanalizörde ticari kit kullanılarak bakıldı. Böbrek dokularında ise lipid peroksidasyonunu belirlemek için 

malondialdehit (MDA) düzeyi, protein oksidasyonunu belirlemek için protein karbonil, toplam ve serbest 

tiyol düzeyleri, DNA oksidasyonunu belirlemek için 8-hidroksi deoksi guanozin (8-OH dG) düzeyi, 

antioksidan durumu belirlemek için süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSH-Rx), paraoksonaz (PON), aril esteraz (ARE) aktiviteleri ile redükte 

glutatyon (GSH) düzeyi, inflamatuvar yanıtın gözlenmesi için ise nitrik oksit (NOx) ve prostaglandin E2 

(PGE2) düzeyleri ölçüldü. Çalışmanın istatistik analizi SPSS v16.0 istatistik programı kullanılarak yapıldı. 

Elde edilen veriler ortalama±standart sapma şeklinde ifade edildi ve p değeri 0.05 ve daha küçük olan 

veriler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Biyokimyasal parametrelerin değerlendirilmesinde tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanıldı. Kurşun uygulasının böbrek fonksiyon testlerini 

bozduğu, böbrek dokusundaki lipid peroksidasyonunu, protein ve DNA oksidasyonunu ve enflamatuvar 

yanıtı arttırdığı, antioksidan savunma sistemini ise zayıflattığı görüldü (p<0.05). Mirisetin ve fisetin 

uygulamasının ise böbrek dokusundaki oksidatif stresi ve enflamasyonu önlediği gözlemlendi (p<0.05). 

Sonuç olarak özellikle yüksek dozdaki miristein ve fisetin uygulamalarının oluşabilecek nefrotoksisitenin 

önüne geçebileceği, kaemferol ve galanginin ise istenildiği kadar koruyucu bir etkiye sahip olmadığı 

görüldü. Ancak yine de kurşun kullanımı mümkün olduğunca sınırlandırılmalı, şayet kullanılacaksa azami 

ölçüde gerekli önlemler alınarak çevreye olan aşırı yayılımı asgari düzeye indirilmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Flavonoidler, Kurşun Asetat, Nefrotoksisite, Oksidatif Stres. 
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ABSTRACT 

YİĞİT A, Investigation of the Protective Role of Myricetin, Kaempferol, Fisetin and Galangin 

Against Nephrotoxicity Caused by Lead Acetate Exposure, Van Y.Y.Ü. Institute of Health Sciences, 

Department of Basic Pharmaceutical Sciences, Biochemistry Science, Master Thesis, Van, 2021. In 

this study, it was tried to reveal to what extent the administration of myricetin, kaemferol, fisetin and 

galangin, which are known to have antioxidant and anti-inflammatory effects, can prevent oxidative stress 

and inflammatory response in the kidney tissue in rats with experimental lead acetate (LA) induction. 70 

rats were used in the study. Rats were randomly selected and divided into 10 groups. These groups are 

respectively; control, LA (100 mg/kg), LA+MYC100 (100 mg/kg), LA+MYC200 (200 mg/kg), 

LA+KMP100 (100 mg/kg), LA+KMP200 (200 mg/kg), LA+FST100 (100 mg/kg), LA+FST200 (200 

mg/kg), LA+GLG100 (100 mg/kg) and LA+GLG200 (200 mg/kg) groups. All substances used in the study 

were given by gavage every day for 28 days. At the end of the study, serum was obtained from the blood 

of all animals taken by cardiac puncture under anesthesia, and kidney tissues were removed. The amounts 

of urea, creatinine and blood urea nitrogen in serum samples were measured in an autoanalyzer using a 

commercial kit. In kidney tissues, malondialdehyde (MDA) level to determine lipid peroxidation, protein 

carbonyl, total and free thiol levels to determine protein oxidation, 8-hydroxy deoxy guanosine (8-OH dG) 

level to determine DNA oxidation, superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase 

(GSH-Px), glutathione reductase (GSH-Rx), paraoxonase (PON), aryl esterase (ARE) activities and 

reduced glutathione (GSH) level, and nitric oxide for observing the inflammatory response. (NOx) and 

prostaglandin E2 (PGE2) levels were measured. Statistical analysis of the study was performed using SPSS 

v16.0 statistical program. Obtained data were expressed as mean±standard deviation, and data with a p 

value of 0.05 or less were considered statistically significant. One-way analysis of variance (ANOVA) and 

Tukey test were used to evaluate biochemical parameters. It was observed that lead administration impaired 

kidney function tests, increased lipid peroxidation, protein and DNA oxidation and inflammatory response 

in kidney tissue, and weakened the antioxidant defense system (p<0.05). It was observed that myricetin and 

fisetin administration prevented oxidative stress and inflammation in kidney tissue (p<0.05). As a result, it 

was observed that especially high-dose myristein and fisetin applications could prevent nephrotoxicity, 

while kaemferol and galangin did not have a protective effect as desired. However, the use of lead should 

be limited as much as possible, and if it is to be used, necessary precautions should be taken to the maximum 

extent and its excessive release to the environment should be minimized. 

Key Words: Antioxidant, Flavonoids, Lead Acetate, Nephrotoxicity, Oxidative Stress. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

4-HNE    : 4-hidroksinonenal 

8-OH dG    : 8-hidroksi-deoksiguanosin 

ALA    : δ-aminolevulinik asit  

ALAD    : δ-aminolevulinik asit dehidrataz 

ANOVA    : Tekrarlanan ölçümlü varyans analizi 

ARE     : Arilesteraz 

ATP     : Adenozin trifosfat 

Bo     : Maksimum bağlanma 

BSA     : Bovin serum albumin 

BUN     : Kan üre azotu 

CAT    : Katalaz 

cGMP    : 3',5'-siklik guanozin monofosfat 

COX-2   : Siklooksijenaz 2 

ÇSS    : Çevresel sinir sistemi 

CuZn SOD    : Bakır-çinko SOD 

DMPS    : Dimerkaptopropan 1-sülfonat 

DMSA    : Dimerkaptosüksinik asit  

DNA    : Deoksiribonükleik asit 

DNPH    : 2,4-dinitrofenilhidrazin  

DTNB    : 5, 5’ dithio-bis-2-nitrobenzoic acid 

EDTA    : Etilendiamintetraasetikasit 

eNOS     : Endotel nitrik oksit sentaz 

Et4Pb    : Tetraetil kurşun 

Fe-NTA    : Ferik nitrilo triasetat 

FST    : Fisetin 

G6PH    : Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz 

GABA    : Gama aminobütirik asit 

GC-MS    : Gaz kromatografisi-kütle spektrometrisi 

GLG    : Galangin 

GSH     : Redükte glutatyon 
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GSH-Px    : Glutatyon peroksidaz 

GSH-Rx    : Glutatyon redüktaz 

GSSG     : Okside glutatyon  

GST     : Glutatyon-S-transferaz 

HDL     : Yüksek dansiteli lipoprotein  

HPLC    : Yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

i.p.    : İntraperitoneal  

IL-33    : İnterlökin-33 

iNOS     : İndüklenebilir nitrik oksit sentaz  

KMP    : Kaemferol 

LA    : Kurşun asetat 

LD50    : Letal doz-50 

MDA     : Malondialdehit 

Me4Pb   : Tetrametil kurşun 

MG    : Metilglioksal 

MnSOD    : Manganez SOD 

MSS    : Merkezi sinir sistemi 

MYC    : Mirisetin 

NAC    : N-asetil sistein 

NADPH    : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

NBT     : Nitroblue tetrazolium klorür 

NEDD    : N-(1-Naftil) etilendiamin dihidroklorür  

NF-κB    : Nükleer faktör-kappa B 

nNOS     : Nöronal nitrik oksit sentaz 

NOS     : Nitrik oksit sentaz  

NOx     : Nitrik oksit 

NSB     : Spesifik olmayan bağlanma  

PbCO3   : Serüsit 

PbS    : Galen 

PbSO4    : Anglezit 

PGE2    : Prostaglandin E2 

PI3-kinaz    : Fosfatidil inositol-3 kinaz 
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PON    : Paraoksonaz 

Prx     : Peroksiredoksin 

RNS     : Reaktif nitrojen türleri  

ROS     : Reaktif oksijen türleri  

SAM    : S-adenozil-L-metiyonin 

SDS     : Sodyum dodesil sülfat 

SF     : Serum fizyolojik 

SOD     : Süperoksit dismutaz  

STZ     : Streptozotosin 

TA     : Total aktivite 

TAC    : Total antioksidan kapasite 

TBA     : Tiobarbitürik asit                

TBARS    : Tiobarbirutik asit reaktif maddeleri 

TCA     : Trikloroasetik asit              

ThT     : Tioflavin T 
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1. GİRİŞ 

Kurşun, yerkabuğunun en yaygın beşinci elementi olup doğal olarak 

oluşmaktadır. Oldukça zehirli bir ağır metaldir. Ayrıca bitki, hayvan, su, hava ve toprakta 

hem serbest hem de bileşik halinde yer alır. Kurşunun birçok fiziksel özelliği, endüstriyel 

ölçekte kullanım alanını artırmaktadır. Geçmişte ve günümüzde, kurşunun diğer kullanım 

alanları kurşunlu benzin, boya, seramik, su boruları, lehim, kozmetik, saç boyaları, çiftlik 

ekipmanları ile uçak, röntgen makineleri ve binada kullanılan korozyon ve asit dirençli 

malzemelerin üretimini içine alır. Boya ve benzinde kullanımı artık yasak olmasına 

rağmen, toprakta kısa sürede yıkımlanmaması nedeniyle özellikle yakıtlardan ileri gelen 

kurşuna canlıların maruziyeti hala devam etmektedir. Kurşun kaynaklı toksisite genel 

olarak kurşunla kontamine içme suyu, gıda, boya, bitkisel ilaçlar, benzin katkı maddeleri, 

içme suyu boruları, halk sağlığı ilaçları vb. bileşiklere maruziyet sonucu ortaya çıkar 

(Hermes-Lima ve ark., 1991). 

Kurşuna maruziyet, başlıca ağız ve solunum yoluyla gerçekleşmektedir. Emilen 

kurşun, vücutta kanla özellikle dokulara ve kalsiyumunkine benzer bir mekanizma ile 

kemiğe girer. Ayrıca merkezi sinir sistemi, böbrekler, karaciğer ve kalbi de etkiler. 

Emilen kurşun karaciğerde konjuge forma dönüşür ardından böbreklere geçerek düşük 

oranda atılır. Yüksek oranda ise çeşitli organlarda birikim özelliği gösterir (Hermes-Lima 

ve ark., 1991).  

Kurşun, proteinlerin sülfidril gruplarına bağlanarak merkezi ve çevresel sinir 

sistemi ile böbrek ve vasküler sistemi de etkiler. Organlara yönelik çoklu etkilerinin yanı 

sıra aynı zamanda oksidatif strese de yol açmaktadır. Oksidatif stres oluşturma 

mekanizmaları, hücre zarına kurşunun doğrudan etkisi, kurşun-hemoglobin etkileşimi, 

gama-aminolevulinik asitin yol açtığı serbest radikal üretimi ve hücresel antioksidan 

savunma sistemine müdahalesi şeklinde özetlenebilir. Aynı zamanda, glutasyonla da 

birleşerek oksidatif strese sebep olur. Ek olarak, sülfidril içeren enzimleri inhibe eder ve 

enzim aktivitelerinde rol alan metallerle etkileşime girer. Bütün bu reaksiyonlar, lipid 

oksidasyonuna yol açar; zar akışkanlığını ve yağ asit kompozisyonunu değiştirir (Rogers 

ve ark., 1971; Calderon-Salinas ve ark., 1993; Gurer ve Ercal, 2000). 
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Literatürde gerek kurşuna gerekse diğer ağır metallere maruziyet sonucunda 

ortaya çıkan oksidatif stresin önlenebilmesi için çeşitli flavonoidler ve flavonoidlerce 

zengin bitki ekstraktları denenmiş ve bunlardan bazılarından olumlu sonuçlar alınmıştır. 

Ancak kurşun asetat intoksikasyonu sonucunda oluşan oksidatif strese karşı güçlü 

antioksidan özellikleri olduğu bilinen mirisetin, kaemferol, fisetin ve galanginin 

koruyucu etkileri araştırılmamıştır.  

Mirisetin, flavonol grubu bir moleküldür. Bu molekülün hücreleri serbest 

radikallerle oluşan hücre hasarından koruduğu çeşitli araştırmalarda ortaya konmuştur. 

Mirisetin’in antioksidan özeliğinin yanı sıra, anti-kanser, anti-diyabetik ve benzeri 

terapötik olabilecek özellikleri olduğu da bildirilmektedir (Ong ve Khoo, 1997). 

Kaemferol, brokoli, lahana, fasulye, hindiba, pırasa, domates, çilek, üzüm ve çay gibi 

rutin gıdalarla alınan birçok bitkinin içinde bol miktarda bulunan bir flavonoidtir (Dabeek 

ve Marra 2019). Fisetin, benzersiz bir flavanoid türevi olup özellikle çilek, mango, elma, 

üzüm, soğan ve salatalık olmak üzere pek çok meyve ve sebzede az miktarda 

bulunmaktadır. Fisetinin antikanser, anjiogenez inhibisyonu ve antiallerjik olmak üzere 

birçok farmakolojik özelliği tespit edilmiştir. Aynı zamanda hem glikojenolizisi hem de 

glukoneogenezi baskılayarak antidiyabetik potansiyeli olduğu in vitro gösterilmiştir. 

Fisetin iskemi ve oksidatif stres gibi toksik uyarılardan sinir hücre kültürlerini 

korumaktadır. Direkt antioksidan kapasitesinin yanısıra major intraselüler antioksidan 

olan glutatyon seviyesini de artırmaktadır (Lu ve ark., 2005; Bhat ve ark., 2012; Goh ve 

ark., 2012). Galangin en etkili antioksidatif flavonoidlerden birisi olup birçok biyolojik 

aktivide rol almaktadır. Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalarda galanginin çeşitli 

mutajenlerin DNA’ya bağlanmasını veya DNA’yı metillemesini azaltarak antigenotoksik 

etki gösterdiği belirtilmiştir (Heo ve ark., 2001). 

Yapılan bu çalışmada deneysel olarak kurşun asetat indüksiyonu oluşturulmuş 

sıçanlarda, antioksidan ve antienflamatuvar etkileri bilinen mirisetin, kaemferol, fisetin 

ve galanginin uygulamalarının böbrek dokusundaki oksidatif stres ve enflamatuvar yanıtı 

ne ölçüde engelleyebileceği ortaya konulmaya çalışılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağır Metaller 

Ağır metal terimi genel olarak kirletici ve yüksek oranda toksikolojik veya 

ekotoksikolojik potansiyele sahip metalleri ve yarı metalleri (metaloid) içine alan bir 

grup metal için kullanılmaktadır. Bu kapsamdan dolayı ağır metal olarak kabul edilen 

elementler söz konusu olduğunda, gerçekte birbirlerinden oldukça farklı özellikleri olan 

elementler topluluğu anlatılmak istenmektedir (Buha ve ark., 2021). 

Literatürdeki ağır metal tanımları incelendiği zaman yoğunluk, atom ağırlığı, 

atom numarası ve diğer kimyasal özelliklere göre çeşitli ağır metal tanımları 

bulunmaktadır. Yoğunluğa göre yapılan tanımlarda; en düşük 3.5 g/cm3 den başlamak 

üzere 7 g/cm3 ve üzeri yoğunluğa sahip elementlerin ağır metal olduğunu belirten pek 

çok farklı ağır metal tanımı bulunmaktadır. Atom ağırlığına göre yapılan tanımlarda ise; 

“atom ağırlığı sodyumdan büyük olanlar” veya “atom ağırlığı 40’dan büyük olan 

metaller ağır metaldir” şeklinde tanımlar bulunmaktadır. Eğer atom ağırlığı sodyumdan 

fazla olan metaller ağır metal olarak kabul edilirse, ağır metaller magnezyum 

elementinden itibaren başlamakta, atom ağırlığı 40’dan fazla olan elementler ağır metal 

olarak kabul edilirse, ağır metaller skandiyum elementinden itibaren başlamaktadır. 

Atom numarasına göre yapılan tanımlarda ise; “atom numarası kalsiyumdan fazla olan 

metaller”, “atom numarası 20 den fazla olan metaller” ve “atom numarası 21 

(skandiyum) ila 92 (uranyum) arasında olan metaller ağır metal olarak kabul 

edilmektedir” şeklinde tanımlar bulunmaktadır. Ağır metallerin skandiyumdan 

itibarennbaşladığını belirten tanımlar kabul edildiğinde ise, bu durumda yoğunluğu 3 

g/cm3’ün altında olan elementler de ağır metal kategorisine girmektedir (Buha ve ark., 

2021). 

Literatürde pek çok ağır metal tanımı olmasına karşın, günümüzde ağır metaller 

için herkes tarafından kabul edilmiş ve fikir birliğine varılmış tek bir tanım 

bulunmamaktadır (Balali-Mood ve ark., 2021). Duffus ağır metal terimini yanlış 

kullanılan ve anlamsız bir terim olarak kabul etmekte ve bu nedenle periyodik tablo 

temelli olarak yeni bir metal sınıflandırılma yapılması gerektiğini bildirmektedir (Buha 

ve ark., 2021). 
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Ağır metaller yer kabuğunun doğal bileşenleri olup bozunmayan ve yok 

edilmeyen bileşiklerdir (Rahman ve ark., 2019; Wu ve ark., 2019; Sall ve ark., 2020). 

Ağır metallerin genellikle yer kabuğunun derinliklerinde bulunmalarından dolayı, 

doğal yollar ile canlılara geçme olasılığı azdır. Ancak insan faktörü nedeni ile bu 

durum günümüzde tamamen ortadan kalkmış ve ağır metaller ekosistemin her 

tarafında bulunur hale gelmiştir (Wu ve ark., 2019; Sall ve ark., 2020). Son yüz yıl 

içerisinde madencilik faaliyetlerinin sınırlandırılmamış olması, fosil yakıtların 

kullanılması, sanayi ve endüstriyel faaliyetlerin artması, bu faaliyetlerde ağır metallerin 

kullanılması ve ağır metal içeren atıkların doğrudan veya işlem gördükten sonra doğaya 

verilmesi gibi insan faktöründen kaynaklanan nedenlerle biyosferde büyük oranda ağır 

metal kirliliği gerçekleşmektedir. Bugünün endüstri toplumunda toksik kimyasallara ve 

ağır metallere maruz kalma kaçınılmaz hale gelmiştir. Ağır metallerin yaşama olan 

tehditleri her geçen gün artmaktadır. Çünkü her yıl çevreye eklenen ağır metal 

kirliliğinin toksisite toplamı, tüm organik ve radyoaktif atıkların birleşiminin toksisite 

toplamını geçmektedir (Pan ve ark., 2018; Fu ve ark., 2020). Atmosfere giren ağır 

metaller uzak mesafelere taşınabilmekte ve bazı formları canlıların yaşamını tehdit 

etmektedir (Rahman ve ark., 2019; Wu ve ark., 2019; Sall ve ark., 2020). 

Bazı ağır metalleri de içine alan çeşitli elementler canlıların yaşamlarını devam 

ettirilmesi için mutlaka gereklidirler (Pan ve ark., 2018; Fu ve ark., 2020). İz element 

olarak ta adlandırılan bu metaller/elementler veya bazı formları sebze, meyve, gıda 

maddeleri ve ticari olarak satılan multi-vitamin ürünlerinde bulunmaktadır (Bjørklund 

ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). İz elementlere örnek olarak demir, çinko ve bakır 

verilebilir. Çinko pek çok enzim için kofaktör olarak görev alırken, demir de 

aneminin önlenmesinde rol oynamaktadır. Normal şartlarda bu metaller canlılarda 

düşük miktarlarda bulunurlar (Cao ve ark., 2015). Bununla birlikte yüksek 

konsantrasyonlarda canlılar için toksik olabilirler (Amadi ve ark., 2019). Kurşun, 

kadmiyum ve cıva gibi ağır metaller ise herhangi bir biyolojik rolü olmayan ve 

düşük konsantrasyonlarda bile canlılar için toksik olan metallerdir (Cao ve ark., 2015; 

Bjørklund ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). 

Ağır metaller yer kabuğunun doğal bileşenleri olup bozunmayan ve yok 

edilmeyen bileşiklerdir (Wu ve ark., 2019; Sall ve ark., 2020). Ağır metallerin genellikle 



 

5 

 

yer kabuğunun derinliklerinde bulunmalarından dolayı, doğal yollar ile canlılara 

geçme olasılığı azdır. Ancak insan faktörü nedeni ile bu durum günümüzde tamamen 

ortadan kalkmış ve ağır metaller ekosistemin her tarafında bulunur hale gelmiştir 

(Rahman ve ark., 2019; Wu ve ark., 2019; Sall ve ark., 2020). Son yüz yıl içerisinde 

madencilik faaliyetlerinin sınırlandırılmamış olması, fosil yakıtların kullanılması, sanayi 

ve endüstriyel faaliyetlerin artması, bu faaliyetlerde ağır metallerin kullanılması ve ağır 

metal içeren atıkların doğrudan veya işlem gördükten sonra doğaya verilmesi gibi insan 

faktöründen kaynaklanan nedenlerle biyosferde büyük oranda ağır metal kirliliği 

gerçekleşmektedir. Bugünün endüstri toplumunda toksik kimyasallara ve ağır metallere 

maruz kalma kaçınılmaz hale gelmiştir. Ağır metallerin yaşama olan tehditleri her geçen 

gün artmaktadır. Çünkü her yıl çevreye eklenen ağır metal kirliliğinin toksisite toplamı, 

tüm organik ve radyoaktif atıkların birleşiminin toksisite toplamını geçmektedir 

(Bjørklund ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). Atmosfere giren ağır metaller uzak 

mesafelere taşınabilmekte ve bazı formları canlıların yaşamını tehdit etmektedir 

(Rahman ve ark., 2019; Sall ve ark., 2020). 

Bazı ağır metalleri de içine alan çeşitli elementler canlıların yaşamlarını devam 

ettirilmesi için mutlaka gereklidirler (Bjørklund ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). İz 

element olarak ta adlandırılan bu metaller/elementler veya bazı formları sebze, 

meyve, gıda maddeleri ve ticari olarak satılan multi-vitamin ürünlerinde bulunmaktadır 

[9]. İz elementlere örnek olarak demir, çinko ve bakır verilebilir. Çinko pek çok 

enzim için kofaktör olarak görev alırken, demir de aneminin önlenmesinde rol 

oynamaktadır. Normal şartlarda bu metaller canlılarda düşük miktarlarda bulunurlar. 

Bununla birlikte yüksek konsantrasyonlarda canlılar için toksik olabilirler (Rahman ve 

ark., 2019; Sall ve ark., 2020). Kurşun, kadmiyum ve cıva gibi ağır metaller ise 

herhangi bir biyolojik rolü olmayan ve düşük konsantrasyonlarda bile canlılar için 

toksik olan metallerdir (Bjørklund ve ark., 2019). 

Ağır metaller metabolize edilemedikleri ve biyobirikim eğilimleri oldukları için 

tehlikelidirler (Bjørklund ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). Biyobirikim terimi zamanla 

bir organizmada bir kimyasal konsantrasyonunun, kimyasalın doğadaki 

konsantrasyonuyla karşılaştırıldığında artması olarak ifade edilmektedir. Biyobirikimin 

nedeni bileşiğin organizmaya alınmasının ve depolanmasının, metabolize edilmesi 
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veya atılmasından daha hızlı olmasından kaynaklanmaktadır (Bjørklund ve ark., 2019). 

Meslekleri gereği ağır metallere maruz kalan insanlar hariç, canlıların ve insanların 

ağır metallere maruz kalmalarındaki ana yol kontamine olmuş su ve besinlerin alınması 

yani besin zinciridir (Mathew ve ark., 2016; Wu ve ark., 2016; Mishra ve ark., 2017). 

Ağır metaller ayrıca solunum ve deri yolu ile de organizmaya geçebilmektedirler (Wu 

ve ark., 2016; Mishra ve ark., 2017). 

Ağır metallere maruz kalma bir çevresel stres faktörü olarak ta 

değerlendirilebilir. Ağır metal stresi ve toksisitesi hemen hemen tüm fizyolojik 

mekanizmalar üzerine çoklu doğrudan ve dolaylı etkilere sahiptir (Mathew ve ark., 

2016; Wu ve ark., 2016). Ağır metal toksisitelerinin patofizyolojisi genel olarak 

benzerdir (Shahid ve ark., 2014). Toksik metaller tarafından oluşan hasarın çoğu sebep 

oldukları oksidatif serbest radikallerin artışından kaynaklanmaktadır (Shahid ve ark., 

2014; Mirkov ve ark., 2020). Bu hasarlar artan lipit peroksidasyonunu, DNA hasarını 

ve protein sülfidril gruplarının oksidasyonunu içermektedir ( Shahid ve ark., 2014). 

Ağır metaller pro- oksidan/antioksidan dengesini değiştirmekte ve proteinlerin 

sülfidril gruplarına karşı yüksek affinite göstermektedirler. Sülfidril gruplarına 

bağlanmaları sonucu ağır metaller glutatyon metabolizmasının, çeşitli enzimlerin ve 

hormonların fonksiyonlarının inhibisyonuna yol açarlar (Shahid ve ark., 2014; Mirkov 

ve ark., 2020). 

Genel olarak ağır metaller nörotoksik, nefrotoksik, fetotoksik ve teratojenik 

etkileri olan sistemik toksinlerdir (Bjørklund ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). Hemen 

hemen bütün organlar ağır metal toksisitesinden etkilenmektedir. Ancak, genel olarak 

merkezi sinir sistemi (MSS), çevresel sinir sistemi (ÇSS), hematopoietik, böbrek, mide 

barsak kanalı, kardiovasküler sistem daha büyük oranda etkilenirken, iskelet-kas 

sistemi ve üreme sistemi daha az oranda etkilenmektedir. Organların bu toksisiteden 

etkilenme dereceleri metalin türüne, bireyin yaşına ve maruz kalınan doza göre 

değişmektedir (Sall ve ark., 2020). Ağır metaller metabolik mekanizmaları değiştirerek, 

nörotransmitter üretimi ve kullanımını etkileyerek, mental ve nörolojik fonksiyonları 

zayıflatarak, davranış yapısını doğrudan etkileyebilirler. Toksik metaller alerjik 

reaksiyonları artırabilir, genetik mutasyonlara neden olabilir, biyokimyasal 

reaksiyonlar için gerekli olan faydalı iz elementleri ile yarışabilir ve antibiyotik 
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olarak rol alıp faydalı bakterileri öldürebilirler. Ağır metallerin biyolojik yarı ömürleri 

oldukça uzundur ve bazı ağır metaller karsinojenik etkiye sahiptirler. Pek çok ağır 

metal, plasentaya ve anne sütüne geçebilir ve dolayısı ile çocuklarda da ciddi 

davranış, entelektüel ve gelişim bozukluklarına yol açabilirler (Shahid ve ark., 2014; 

Mirkov ve ark., 2020). Çocuklar ağır metallerin toksisitesine daha duyarlıdır. 

İnorganik kurşun tuzları vücuda besin veya solunum yolu ile girmektedir. 

Yetişkinlerde besin ile alınan kurşunun yaklaşık % 10’u absorbe edilirken, çocuklarda 

bu oran % 50 olabilmektedir (Bjørklund ve ark., 2019; Fu ve ark., 2020). 

Endüstriyel faaliyetlere ilaveten alaşım, lehim, pestisit spreyleri, bakır borular, 

pişirme kapları, sigara dumanı, diş dolguları, lateks boyalar, piller, elektrokaplama, 

çelik imalatı ve kozmetikler ağır metal kaynağıdırlar. Ağır metal zehirlenmelerinde ilk 

belirtiler bulantıdır. Bulantı ile birlikte baş ağrısı, yorgunluk, kas ağrısı, hazımsızlık, 

titreme, kabızlık, anemi, beniz sarılığı, baş dönmesi ve koordinasyon bozukluğu ağır 

metal zehirlenmesindeki erken belirtilerdir. Toksisite artıkça belirtilerin şiddeti de 

artmaktadır (Shahid ve ark., 2014; Bjørklund ve ark., 2019; Mirkov ve ark., 2020). 

Deneysel çalışmalar ağır metallerin çeşitli immün sistem parametrelerini etkilediği 

ve enfeksiyonlara, otoimmün hastalıklara ve alerjik cevaplara karşı duyarlılığa neden 

olduğunu göstermektedir (Shahid ve ark., 2014; Mirkov ve ark., 2020). 

2.2. Kurşun 

Kurşun yer kabuğunda doğal olarak bulunan mavimsi gri renkte ağır bir metaldir. 

Doğada nadiren metal halinde bulunan kurşun, daha çok iki ya da daha fazla elementle 

biraraya gelerek kurşun bileşiklerini oluşturur. Genellikle çinko, gümüş ve bakır 

madenlerinde bulunur ve bu metallerle birlikte çıkarılır. Çıkarılması ve işlenmesi kolay 

olduğundan, doğada yaygın olarak bulunduğundan ve çeşitli alaşımlar meydana 

getirebilme özelliğinden dolayı tarihte bilinen ve kullanılan en eski metallerden biridir. 

Bununla birlikte korozyon direnci, yoğunluğu, düşük erime sıcaklığı, kurşun ve kurşun 

bileşiklerinin kolay şekillendirilebilir olması nedeniyle modern endüstride de önemli bir 

yeri vardır (Willers ve ark., 1988; Morisi ve ark., 1992; Mulware ve ark., 2013; Panchal 

ve ark., 2021). 

Kurşunun atomik ağırlığı 207.19’dur. 1 µg kurşun 0.004826 µmol’dur (Baxter ve 

ark., 1915). Kurşunun doğada dört adet kararlı izotopu bulunur; 204Pb, 206Pb, 207Pb ve 
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208Pb. Kurşun izotoplarından sadece bir tanesi (204Pb) radyoaktif bozunma sonucu 

oluşmaz. Diğer kurşun izotopları ise radyoaktif bozunma sonucu oluşur. Uranyum serisi 

bozunmanın son ürünü 206Pb, toryum serisi bozunmanın son ürünü 208Pb ve aktinyum 

serisi bozunmanın son ürünü 207Pb’dur. Farklı kurşun örneklerinde bu dört kararlı 

izotopun bolluk oranları değişmektedir. Bu nedenle kurşunun farklı izotopları arasında 

sabit bir oran yoktur. Bu oran kurşun örneğinin hangi jeolojik kaynaktan alındığına bağlı 

olarak değişmektedir. Kurşunun yoğunluğu 11.3 g/cm3, kaynama noktası 1740°C, erime 

noktası ise 327.5°C’dir. Metalik kurşunun suda çözünmesi zordur ancak nitrik asit ve 

konsantre sülfürik asitte çözünür (Osman ve ark., 1998; Cheema ve ark., 2020). 

Kurşun periyodik tablonun IVA grubunda yer alır (Osman ve ark., 1998). 

Kurşunun görünümü bileşiğinin fiziksel yapısına göre değişiklik gösterir. Kurşun +2 

ya da +4 değerlikli olarak bulunur. İnorganik kurşun bileşikleri genellikle +2 değerlikli 

kurşun içerir. +2 değerlikli kurşunun kimyasal özellikleri grup 2 metallerine (berilyum, 

magnezyum, kalsiyum, stronsiyum ve baryum) benzemektedir (Sun ve ark., 2002). 

2.2.1. Kurşun Üretimi 

İnorganik Kurşun Üretimi 

Dünya madenlerinde yılda yaklaşık 3 milyon ton kurşun üretilmektedir. 

Madenlerden çıkarılan kurşunun üçte ikisinden fazlası Çin, Avusturalya, Birleşik 

Devletler ve Peru’da üretilmektedir (Sun ve ark., 2002). Kurşunun geri dönüştürüldüğü 

de düşünülürse dünyada kurşun tüketiminin çok fazla olduğu görülecektir. 2001 ve 2004 

yılları arasında toplam kurşun tüketimi 6.5 milyon tondan 7.0 milyon tona çıkmıştır 

(Flora vev ark., 2012). 

Sülfür minerali galen (PbS), onun oksitlenmiş ürünleri olan serüsit (PbCO3) ve 

anglezit (PbSO4) kurşunun en sık rastlanan cevherleridir. Bu minerallerden en önemlisi 

ise galendir (Mudipalli ve ark., 2007). 

Organik Kurşun Üretimi 

Endüstriyel önemi olan organik kurşun bileşikleri sadece tetra metil kurşun 

(Me4Pb) ve tetra etil kurşun (Et4Pb)’dur. Her iki bileşiğin de suda çözünürlüğü düşüktür 

ve her iki bileşik de oldukça lipofiliktir. Tetra metil kurşunun yoğunluğu 1,99 g/cm3, 

erime noktası -28°C, kaynama noktası 110°C, buharlaşma basıncı ise 0.03 kPa’dır. Tetra 

etil kurşunun yoğunluğu 1,66 g/cm3, erime noktası -137°C, kaynama noktası 198°C, 
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buharlaşma basıncı ise 0.03 kPa’dır (Hirsch ve ark., 2010). 

Birçok ülkede Me4Pb ve tetra Et4Pb’un benzinde katkı maddesi olarak kullanımı 

büyük ölçüde azalmıştır ancak Afrika gibi bazı ülkelerde kurşun içeren benzinin 

kullanımı devam etmektedir. 1970’li yılların başlarında sadece Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yılda benzine yaklaşık 250000 ton kurşun eklenmiştir (Needleman, 

2004). 

2.2.2. Kurşun Maruziyetinin Kaynakları 

Gizli ve kalıcı bir toksik metal olan kurşun doğada yok edilememektedir. 

Kurşun önemli ve yaygın bir çevresel kirleticidir. Bu nedenlerle kurşunun neden 

olduğu kirlilik populasyonu geniş ölçüde etkilemektedir (Chandran ve Cataldo, 2010). 

Kurşun çevreye madenlerden ve fabrikalardan yayılabilmektedir. Özellikle işlek 

oto yolların, eski evlerin, madenlerin, kurşun arsenatın pestisit olarak kullanıldığı eski 

meyve bahçelerinin, endüstri bölgelerinin, elektrik santrallerinin, çöp fırınlarının ve 

zararlı atıkların bulunduğu bölgelerin yakınlarında toprakta yaygın olarak kurşun 

bulunur. Kurşun bir kez toprağa düştükten sonra toprak zerrelerine sıkıca yapışır ve 

toprağın üst yüzeyinde kalır. Bu nedenle geçmiş tarihlerde benzin, ev boyaları ve 

pestisitlerde kullanılan kurşun, toprakta bulunan kurşun miktarını önemli ölçüde 

etkilemektedir (Rosin, 2009). 

Toprak yağmur suları ile taşındığında, az miktarda da olsa kurşun nehirlere ve 

göllere karışabilir. İnsanlar soludukları hava, içtikleri su, yedikleri yiyecekler veya 

yuttukları toz ve kir zerrecikleri ile kurşuna maruz kalabilmektedir (Kumar ve Scott 

Clark, 2009). 

Bazı mesleklerde çalışan işçiler yüksek dozda kurşuna maruz kalır. Cephane, pil, 

levha, lehim, bazı bronz ve prinç su tesisatları, seramik cila, astar, radyasyon zırhı, 

devre levhası, akü, tel ve kablo, jet tribün motorları, askeri izleme sistemleri gibi 

ekipmanlar, damar içi pompaları, bazı ameliyat malzemeleri ve yapı kaplamaları 

üretiminde çalışan işçiler kurşuna maruz kalmaktadır. İnşaat işçilerinin de yüksek 

oranda kurşuna maruz kalma risklerinin olduğu bilinmektedir (Gottesfeld ve Pokhrel, 

2011). 
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Kurşun içeren boyalar çocuklar için kurşuna maruziyetin ana kaynağıdır 

(Rusyniak ve ark., 2010). Bu boyalar bozuldukça kurşun havada taşınmaya başlar, 

toprağa ve tozlara bulaşır (Rusyniak ve ark., 2010; Gottesfeld ve Pokhrel, 2011). 

Çocuklar için, kurşun içeren toprağa ve ev tozlarına maruziyet de önemli ölçüde 

zararlıdır. Çocuklar kurşun içeren toprağa ve ev tozlarına sindirim yoluyla maruz 

kalırlar. Kan kurşun düzeyleri açık alandan çok kapalı alanda toza maruziyet ile 

yakından ilişkilidir (Rusyniak ve ark., 2010). 

Bir populasyon çalışmasına göre, yakın zamanda yenilenme veya onarım 

yapılan evlerde yaşayan çocukların yüksek kan kurşun düzeyine sahip olma olasılığı 

böyle bir uygulama yapılmayan evlerde yaşayan çocuklara göre 1.3 kat daha fazladır 

(Rusyniak ve ark., 2010; Gottesfeld ve Pokhrel, 2011). Bu olasılık ısı tabancası ile boya 

çıkarılan evlerde yaşayan çocuklar için daha da fazladır (Kumar ve Scott Clark, 2009; 

Rusyniak ve ark., 2010; Gottesfeld ve Pokhrel, 2011). 

İçme suyu da önemli bir kurşuna maruziyet kaynağıdır. Evlerde kurşun borular 

kullanılıyorsa özellikle içme suyu asidik olduğunda kurşun içerebilmektedir (Rusyniak 

ve ark., 2010; Gottesfeld ve Pokhrel, 2011). 

Kurşunla sırlanmış seramiklerde de kurşun bulunur. Kurşun bazlı boyalar ile 

boyanmış veya kurşun içeren sırla kaplanmış kaplarda yenen ya da saklanan yemekler 

önemli ölçüde kurşun içerir. Bir çalışma kurşun içeren sırla kaplanmış kaplarda 

saklanan yemeğin tüketilmesinin yüksek kan kurşun düzeyi ile bağlantılı olduğunu 

göstermiştir (Kumar ve Scott Clark, 2009; Rusyniak ve ark., 2010; Gottesfeld ve Pokhrel, 

2011). 

Sigara dumanı, kurşunla lehimlenmiş konserve kutularında bulunan yemekler, 

oyuncaklar, beslenme kapları, çocukların kullandığı süs eşyaları da önemli ölçüde 

kurşun içermektedir (Rusyniak ve ark., 2010; Gottesfeld ve Pokhrel, 2011). 

Hindistan, Çin ve Asya’nın bazı bölgelerinden getirilen bitkisel ilaçlar 

potansiyel kurşun kaynağı olabilmektedir. Asya’nın güneyinde üretilen bazı bitkisel 

ürünlerin 5-37 000 µg/g kurşun içerdiği gösterilmiştir (Rosin, 2009). 1978 ile 1979 

yılları arsında, Amerika Birleşik Devletleri ve diğer ülkelerde 55 tane akut kurşun 
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zehirlenme vakası ayurvedik ilaçların sindirim yoluyla alınması ile doğrudan 

bağlantılıdır (Gracia ve Snodgrass, 2007; Rosin, 2009). Bazı saç boyaları, kozmetik 

ürünler de kurşun içermektedir (Gracia ve Snodgrass, 2007; Rosin, 2009; Jomova ve 

Valko, 2011). 

2.2.3. Kurşunun Toksikokinetiği 

Emilim: İnorganik kurşun esas olarak akciğerler ve gastrointestinal sistem tarafından 

emilen birikici bir bileşiktir; organik kurşun dışında deriden emilim oldukça düşük 

düzeydedir. Boyada bulunanlar gibi inorganik kurşun bileşikleri cilde uygulandığında 

az miktarda deriden geçiş vardır. Aksine, benzinde bulunan organik (tetraetil) kurşun, 

deri yoluyla emilebilir. Solunum yolu endüstrilerde çalışanların maruz kalmasına yol 

açan en önemli yoldur ve inhale edilen kurşunun %4-50’si kan dolaşımına geçer. 

Solunum yoluyla emilmede öncelikle partikül büyüklüğü önemlidir. Partikül 

büyüklüğü küçükse oran %100’e yaklaşır.  Alınan kurşunun yaklaşık %30-40’ı kan 

dolaşımına geçer. Diyetle alınanın yaklaşık % 10’u emilir (Sakai, 2000; Sanborn ve 

ark., 2002; Papanikolaou ve ark., 2005; Patrick, 2006). Kurşunun mide-barsak emilimi 

yavrularda erginlere göre daha yüksektir. Mide-barsak emilimi ve tutulma 

gastrointestinal boşluğun yapısı ve kompozisyonu, yaş ile diyetteki demir içeriğine 

(kişinin beslenme durumu) ve ortamın kimyasına bağlı olarak değişir. Bazı diyet 

bileşenleri (askorbik asit, amino asitler, D vitamini, protein, yağ ve laktoz gibi) 

kurşunun çözünürlüğünü böylece emilimini arttırır. Ayrıca bağırsaktan emilimde 

demir, kalsiyum, fosfor veya çinko alımının düşük olduğu durumlarda artış görülür.  

Kurşunun toplam vücut içeriğinin emilimini sınırlandıran bir mekanizması yoktur 

(Papanikolaou ve ark., 2005; Furst, 2002; Ros ve Mwanri, 2003; Alissa ve Ferns, 2011). 

Dağılım: Emiliminden sonra kurşun kanda eritrositlerde toplanır, plazmada ise % 1’den 

daha az konsantrasyonlarda bulunur. Eritrositlerdeki bu yüksek kurşun yüzdesi albumin 

için yüksek kurşun afinitesi ile açıklanabilir. Bu protein için çinkodan 20 kat daha 

yüksek duyarlılığa sahiptir. Sonuç olarak, albümininde çinkonun yerini alabilir ve 

işlevini engelleyebilir. δ-aminolevulinik asit dehidrataz (ALAD), eritrosit kurşununun 

yaklaşık % 80’ini bağlasa da aktivitesi sınırlıdır ve eritrositlerdeki kurşun seviyeleri 

yükselmeye devam ederse bu metale yüksek duyarlılık gösteren pirimidin 5′- 

nükleotidaza yani başka bir yapıya bağlanır (Bergdahl ve Skerfving, 2008; Gonick, 
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2011). Toksik ajanların çoğunluğunun aksine kan sadece kurşun taşıma yolağı değil aynı 

zamanda zehirliliğin değerlendirilmesi için kritik yapıyı temsil eder. Birçok organa 

dağılır ve böbrekler ile vücut yükünün %90’nından fazlasını oluşturan kemiklerde 

birikir. Beyin ve böbreklerde, sitoplazmik kurşun bağlayıcı protein 5 kDa ağırlığında 

tiyosin β4 bulunur (Gonick, 2011; Matovic ve ark., 2015). Bu sebeple tam kanda ölçülen 

kurşun düzeyi, maruziyetinin ana belirteçleri değildir. Kan kurşun düzeyi toplam vücut 

yükünün % 1-5’ini oluşturur ancak vücutta çoğu zaman kemik ve diğer kalsifiye 

dokularda birikir. Süre kemik için 30 yıl ve trabeküler kemik için on yıla yakındır. 

İlerleyen dönemlerde kemikten salınır ve bu kan kurşun kaynağı olarak görev yapar ve 

kardiyovasküler sisteme, nöral dokulara ve böbreklere geçişinde rol alır (Rosin, 2009; 

Lamas ve ark., 2016). Plazma kurşun konsantrasyonu hedef organlardan (yani beyin, 

akciğerler, dalak, renal korteks, diş ve kemiklerdekinden) daha düşüktür. Kandan 

yumuşak dokulara kurşun geçiş kinetiği uzundur ve yaklaşık 4 ila 6 hafta sürer. Sürekli 

maruziyet durumunda kandaki kurşun 35 günde yumuşak dokuda, 40 günde ise 

kemiklerde yüksek yoğunluğa ulaşır (Miller ve ark., 1983; Papanikolaou ve ark., 2005). 

Metabolizma ve Atılım: Konsantrasyonu oldukça düşük olmasına rağmen plazmadaki 

kurşunun, vücut kurşun yükünün aktif merkezi olduğu ve kurşun metabolizmasında 

önemli bir rol aldığı bilinmektedir. Serumdakinin yarı ömrü maruz kalma süresine bağlı 

olarak değişir ancak genellikle 30 gündür ve idrar/safra içinde atılır. Kan kurşun düzeyi 

sadece maruz kalma belirtecidir ve mutlak doku hasarını yansıtmaz. Kan 

seviyelerindeki azalmalar kısmen dokulara geçiş ve kemiğe yeniden dağılımdan 

kaynaklanır. Yumuşak dokularda yaklaşık 40 günlük bir yarı ömre sahiptir. Yetişkinler 

akut maruziyetin ardından birkaç hafta içinde çoğunluğunu salgılarlar, ancak gençler 

daha uzun bir süre daha kurşun atılabilir. Keratinize dokularla (örneğin tırnaklarla) 

da atılmakla birlikte bu yolların pratik önemi yoktur. Sonuçta vücuttan son derece 

yavaş bir şekilde atılır bu da vücutta birikimini kolaylaştırır (Papanikolaou ve ark., 

2005; Patrick, 2006). 

2.2.4. Kurşun Maruziyetinin Patogenezi 

Kurşuna maruziyet hedef organ/sistemleri etkiler. Bu metal/metaloid oksidatif 

stres gelişimi, sülfidril grupları ile reaksiyon ve temel metallerle etkileşim dahil olmak 

üzere toksisitenin altında yatan birkaç ortak mekanizmayı harekete geçirir. Özellikle 
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sülfidril grupları bulunan enzimlere bağlanır ve oksidan/antioksidan dengede bozulmaya 

sebep olur. Spesifik sülfidril içeren enzimlerden ALAD ve glutatyon redüktaz aktivitesini 

inhibe eder. Glutatyon redüktaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon-S-transferazın 

aktivasyonunu etkiler (Ercal ve ark., 2001; Sanders ve ark., 2009). Glutatyon, sülfidril 

grupları için yüksek afiniteye sahip olan toksik metallere de doğrudan bağlanır (Patrick, 

2006). Kurşun toksisitesinin iyonik mekanizması, esas olarak, kurşun metal iyonlarının 

Ca+2, Mg+2, Fe+2 ve Na+ gibi tek değerlikli katyonların yerini alma kabiliyetinden 

kaynaklanır. Kurşun, nöral eksitasyon ve nörotoksisite mekanizmasında oksidatif stres, 

membran biyofizik değişiklikleri, hücre sinyallemesinin değişimi ve kurşun 

nörotoksisitesinde rol oynayan nöral geçişin bozulması bulunmaktadır (Cory-Slechta ve 

ark., 1997). Kurşun astroglial hücrelerde (kurşun bağlayıcı proteinler içeren) birikir. 

Etkileri kurşun bağlayıcı proteinlere sahip olmayan olgunlaşmamış astroglial hücrelerde 

(gelişen sinir sistemi) daha belirgindir ve miyelin kılıf oluşumunu engeller. Kurşun 

asetatla, gama aminobütirik asit (GABA) ve dopamin ve histidinin K (+)- 

depolarizasyona bağlı salımında bir düşüşe yol açar. Ayrıca, hücre-hücre iletişimi 

amacıyla eksitatör dokularda aksiyon potansiyeli oluşturma, nörotransmiterlerin (kolin, 

dopamin ve GABA) alınması ve regülasyon gibi canlı biyolojik aktivitelerden sorumlu 

sodyum iyonu konsantrasyonunu ve kalsiyum tutulumu etkiler (Struzyńska ve 

Rafałowska, 1994). 

Akut kurşun maruziyeti kardiyak fonksiyonları etkiler ve kronik kurşun 

maruziyeti kalbin elektriksel ve mekanik aktivitesi ile düz kas fonksiyonunu 

değiştirir. Reaktif oksijen türlerinin üretimini teşvik ederek hedef dokularda oksidatif 

stres ve inflamasyon döngüsünü tetikler. Kurşun maruziyetinin hipertansif etkisi de 

vardır. Bunun böbrek fonksiyonunda kurşunun yol açtığı hasarla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (Fioresi ve ark., 2013). 

2.2.5. Kurşunun Toksik Etkileri 

Kurşun hematopoetik sistemi, merkezi periferal sinir sistemini, böbrek 

fonksiyonlarını ve vasküler sistemi etkiler. Kurşunun toksik etkileri çok çeşitlidir. 

Örneğin düşük düzeyde maruziyette nörokognitif fonksiyonlarda belli belirsiz bir 

değişiklik görülebilirken, akut kurşun zehirlenmesinde ölümcül ensefalopati görülebilir 

(Needleman, 2004). Bununla birlikte kurşun bağışıklık sistemini ve üreme sistemini de 
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olumsuz yönde etkilemektedir (Wozniak ve Blasiak, 2003; Chia ve ark., 2006). Çocuklar 

kurşun toksisitesine yetişkinlerden daha yatkındır, çünkü sindirim yoluyla kurşunu 

daha fazla absorbe ederler ve kan beyin bariyerleri geçirgendir (Järup, 2003). 

Kurşunun Merkezi Sinir Sistemi Üzerindeki Etkisi 

Kurşun nörotoksisitesinin yetişkin ve çocuklarda ilk belirtileri başağrısı, 

sinirlilik, dikkat süresinde azalma, hafıza kaybı ve düşük düzeyde kavrama 

bozukluğudur. Çocuklarda maruziyet arttıkça davranışsal bozukluklar, sıralama ve 

yönleri takip etmede başarısızlık, oyun aktivitesinde azalma, IQ’da düşüş ve dikkatte 

azalma görülür (Smith ve ark., 1995; Papanikolaou ve ark., 2005). Yetişkinlerde 

kurşun toksisitesinin en sık görülen nörolojik belirtileri ekstensör kas gruplarını 

ilgilendiren periferal nöropatidir. 

Radial ve peroneal sinirler söz konusu olduğunda bilek ve ayakta nöropati 

görülür (Philip ve Gerson, 1994). Kurşunun nörotoksik etkilerinin en büyük nedeni 

kalsiyumun hareketlerini taklit etmesi ve onunla yarışmasıdır (Needleman, 2004). 

Çok düşük konsantrasyonlarda (pikomolar) kurşun serebellumda fosfokinaz C’nin 

bağlanma bölgeleri için yarışır. Bu kalsiyumun hücrelere girmesini, nöron 

fonksiyonlarını etkiler, mitokondri yapısını değiştirerek hücresel solunumu engeller ve 

kalsiyuma bağlı reaksiyonlar ile nöronlarda sinyal iletimini değiştirir (Barry, 1975; 

Bressler ve Goldstein, 1991). Bu eş zamanlı nörotransmiter salınımının artması ile 

sonuçlanır (Needleman, 2004). Bu toksisite özellikle gelişmekte olan ceninin sinir 

sistemine zarar verir. Ceninde normal şartlarda kurşunu izole ederek elimine eden 

olgun astrosit hücrelerinde bulunan kurşun bağlayan proteinler eksiktir. Kurşun 

olgunlaşmamış astrositler için toksiktir ve miyelin oluşumunu engeller. Kan beyin 

bariyerinin oluşumunda astrositler ve miyelin gereklidir. Altıncı aya kadar tam olarak 

gelişmeyen kan beyin bariyerindeki bu bozulma ceninde ve yeni doğanda daha çok 

kurşun toksisitesi ile sonuçlanır. Bariyer bozulduğunda albumin gibi proteinler merkezi 

sinir siteminin dokularına girer ve ödem, kafa içi basıncında artış ve ensefalopati ile 

sonuçlanır (Holtzman ve ark., 1984). Çocuklar kurşun nörotoksisitesine yetişkinlerden 

daha yatkındır, çünkü kurşunu daha fazla absorbe ederler, farklılaşmakta ve 

gelişmekte olan hücre sistemleri inhibisyona ve hasara karşı daha korumasızdır 

(Needleman, 2004). Kurşun toksisitesi gelişmekte olan insanın toksik maddelere karşı 
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hassasiyetini kanıtlayan en güzel ve üzerinde en çok çalışılmış örneklerden biridir. 

Kurşun nöral gelişim aşamalarını etkilediği için beyin fonksiyonunda kalıcı 

değişikliklere neden olabilmektedir (Krigman, 1978; Holtzman ve ark., 1984). 

Kurşuna maruziyet bebeklerde ve çocuklarda okuma yetersizliği, motor 

fonksiyonlarda bozukluk, okuma hızında düşüklük, liseden mezun olamama ve 

ortalama 18.7 yaşına kadar sınavlardan düşük not alma ile doğrudan bağlantılıdır. 

Kurşunun 10-15 µg/dL’de nörolojik davranışlarda bozukluklara neden olabildiği 

bulunmuştur. Kurşun maruziyetinin beyindeki tüm nörotransmiterleri (dopaminerjik, 

kolinerjik ve glutaminerjik sistemler) etkilediği gösterilmiştir (Davis, 1990). 

Sıçanlarla yapılan çalışmalara göre kurşunun neden olduğu öğrenme bozuklukları bu 

sistemlerdeki bozukluklar aracılığı ile olmaktadır (Cory-Slechta, 1997). 

Kurşunun Boşaltım Sistemi Üzerindeki Etkisi 

Kurşun nefropatisi mesleki maruziyeti olan işçilerde çalışılmıştır. Proksimal 

tüplerde hasar, glomerüler skleroz ve interstisyel fibroz olarak kendini açıkça gösterir. 

Belirtiler proteinüri, glukoz ve organik anyonların taşınmasında bozukluk ile 

glomerular filtrasyon hızında düşüştür (Gracia ve Snodgrass, 2007). 

Akut kurşun toksisitesinde böbrek yetmezliği görülür ve bu kurşun koliği 

denilen karın ağrısı, bilinç bozuklukları, periferal nöropati, basofilik noktalanma ile 

birlikte anemi, arthralgias, dişlerde ve damakta kurşun çizgisi ve kanda 80 µg/dL’den 

fazla kurşun düzeyi ile birlikte görülür (Marsden, 2003). Ancak populasyon genelinde 

çok daha düşük maruziyette böbrek hasarının görüldüğü kanıtlanmıştır (Muntner ve 

ark., 2003). Bu çalışmalarda kan kurşun düzeyi ve serum kreatinini arasında kuvvetli 

bir bağlantı bulunmaktadır; kan kurşun düzeyindeki her 10 katlık artış için serum 

kreatinini miktarı 0.14 mg/dL artmıştır. Ancak bu çalışmalarda sınırlamalar vardır 

çünkü hipertansiyon, anjiotensini dönüştüren enzimlerin kullanımı veya üriner protein 

atılımı gibi faktörler gözardı edilmiştir (Pollock ve Ibels, 1988). 

Kurşunun Kardiovasküler Sistem Üzerindeki Etkisi 

Yüksek kan kurşun düzeyi (20-29 µg/dL) dolaşım ve kardiovasküler ölümler 

ile bağlantılıdır (Adikwu ve ark., 2013). Kurşun maruziyeti hipertansiyon, 
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serebrovasküler hastalıklar ve kardiovasküler hastalıkların görülme sıklıkları ile de 

bağlantılıdır (Fanning, 1988). Uzun süreli düşük düzeyde kurşuna maruziyetin 

hayvanlarda ve insanda hipertansiyona neden olabileceği gösterilmiştir (Sokas ve ark., 

1997). 

Kurşun Maruziyetinin Diğer Etkileri 

Fabrikalarda kurşuna maruz kalan işçilerde ölü doğum, düşük, sperm sayısında 

ve hareketliliğinde azalma, doğurganlıkta düşüş, hipospermi, teratospermi oranında artış 

ve libidoda düşüş görülmektedir (Levin ve Goldberg, 2000). Eşleri kurşuna maruz 

kalan kadınlarda düşük oranı artmıştır (Anttila ve Sallmen, 1995). Kurşuna maruz 

kalan işçilerin çocuklarında kongenital epilepsi ve kardiovasküler hastalık görülme 

oranları artmaktadır (Hu ve ark., 1992). Kurşun maruziyeti mide, akciğer ve safra kesesi 

kanseri yanında tüm kanserlerin görülme sıklığındaki artış ile bağlantılıdır (Fu ve 

Boffetta, 1995). Yüksek tibial kemik kurşun seviyesine sahip erkeklerde yaşa bağlı 

katarakt görülme riski düşük tibial kemik kurşun seviyesine sahip erkeklere göre 2.5 

kat daha fazladır (Schaumberg ve ark., 2004). 

2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres  

2.3.1. Serbest Radikaller  

En dış yörüngesinde eşleşmemiş elektron bulunduran kararsız yapıdaki oldukça 

reaktif olan atom veya moleküllere serbest radikaller denir. Y aşam için vazgeçilmez bir 

element olan oksijenin belirli durumlarda insan vücudu üzerinde zararlı etkileri 

olabilmektedir. Hücrede metabolizma süreçlerinde ortaya çıkan serbest oksijen 

radikallerine genel olarak ROS veya nitrojen radikallerine ise reaktif nitrojen türleri 

(RNS) denilmektedir. Oksijen dısında azot, karbon ve kükürt merkezli radikaller de 

oluşmaktadır (Lobo ve ark., 2010) (Şekil 1). Serbest radikaller, ROS ve RNS, endojen 

veya eksojen kaynaklı olarak üretilir. Endojen olarak üretilen serbest radikaller, immün 

hücre aktivasyonu, enflamasyon, stres, aşırı egzersiz, iskemi, enfeksiyon, kanser ve 

yaşlanmadan kaynaklıdır. Ekzojen olarak üretilen serbest radikaller ise, hava ve su 

kirliliği, sigara, alkol, ağır metaller, bazı ilaçlar (siklosporin, takrolimus), endüstriyel 

çözücüler, pişirme ve radyasyondan kaynaklanmaktadır (Lobo ve ark., 2010; Kabel, 
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2014).  

Şekil 1. Oksijen ve azot kaynaklı aktif bileşikler (Lobo ve ark., 2010) 

 

Mitokondride adenozin trifosfat (ATP) üretimi sürecinde serbest radikaller ortaya 

çıkar. Bu reaktif ürünler hem toksik hem de faydalı bileşikler olarak ikili bir rol oynarlar. 

Düşük veya orta seviyelerde ROS, hücresel tepkiler ve bağışıklık fonksiyonu üzerinde 

faydalı etkiler gösterirken yüksek konsantrasyonlarda, biyomoleküler yapılara zarar 

verebilecek zararlı bir süreç olan oksidatif stresin ortaya çıkmasına neden olur (Kabel, 

2014).  

Serbest radikaller yüksek reaktiviteleri nedeniyle, kararlılık kazanabilmek için 

diğer bileşiklerden elektron koparabilirler. Böylece saldırıya uğrayan molekül 

elektronunu kaybeder, serbest radikal haline gelir ve sonunda canlı hücreye zarar veren 

bir zincir reaksiyonu kaskadını başlatmış olur (Phaniendra ve Babu, 2015). Reaktif 

özelliklerinden dolayı lipidlerden DNA’ya kadar birçok yerde oksidatif hasar 

oluşturabilen ROS ve diğer oksijen içermeyen serbest radikallerin önemli fizyolojik 

fonksiyonları da vardır. ROS hücreler arası sinyal mekanizmalarında görev alır. Örneğin 

ROS’den biri olan nitrik oksit, transkripsiyon faktör aktivitelerinde ve gen 

ekspresyonunun düzenlenmesinde bir sinyal molekülü olarak görev yapar. Nitrik oksit 

gibi bazı radikaller de sitokinler, büyüme faktörleri ve nörotransmitter maddelerin hücre 

içi sinyal mekanizmalarında ikincil haberci olarak rol alırlar (Nordberg ve Arner, 2001; 

Kopáni ve ark., 2006). 

2.3.2. Serbest Radikallerin Membran Lipitlerine Etkileri 

Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 

bütün önemli biyomolekülleri üzerinde etkili olurlar. Bunlar arasında serbest radikallerin 



 

18 

 

olumsuz etkilerine en açık olan biyokimyasal moleküller lipidlerdir. Hücre zarındaki 

kolesterol ve doymamış yağ asitlerinin çift bağları, radikallerle kolayca reaksiyona 

girerek peroksidasyon ürünleri oluştururlar (Halliwell, 2007; Song ve ark., 2013; 

Phaniendra ve Babu, 2015). 

Reaktif oksijen radikalleri ile hücre membran fosfolipidlerinin yapısını oluşturan 

poliansatüre yağ asitleri reaksiyona girerek ve radikal zincir reaksiyonu ile ilerleyerek 

lipid hidroperoksitlerini oluşturur. Bu olaya lipid peroksidasyonu denir. Lipid 

peroksidasyonundan dolayı alkanlar, malondialdehit ve izoprostanlar gibi birçok bileşik 

oluşur. Bu bileşikler nörojeneratif hastalıklar, iskemik reperfüzyon hasarı ve diyabet gibi 

birçok hastalıkta lipid peroksidasyonu markırı olarak kullanılmaktadır (Lovell ve ark., 

1995; Lobo ve ark., 2010). 

Lipid peroksidasyonu, membran işlevinin kaybına, akışkanlığının bozulmasına, 

zara bağlı enzimlerin ve reseptörlerin etkisizleşmesine neden olur (Phaniendra ve Babu, 

2015). Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan ürünlerden etan ve pentan hidrokarbonları 

solunum sırasında vücuttan atılırlar. Oluşan ürünlerden en toksik olanı ise aldehitlerdir. 

Lipid peroksidasyonu sonucunda, peroksidasyonun derecesiyle en uygun korelasyonu 

ifade eden molekül malondialdehit (MDA)’tir (Rahal ve ark., 2014; Nimse ve Pal, 2015). 

Malondialdehit genellikle tiobarbiturik asitle reaksiyona sokularak ölçülür. Bu reaksiyon 

sonucunda tiobarbirutik asit reaktif maddeleri (TBARS) oluşur. TBARS ölçüm yöntemi 

MDA’ya özel olmasa da TBARS terimi lipid peroksidasyonunun genel belirteci olarak 

kabul edilen MDA ile eşanlamlı olarak kullanılmaktadır (Nimse ve Pal, 2015). 

2.3.3. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri 

Amino asitler de serbest radikallerin hedef moleküllerindendir. Protein 

oksidasyonu, singlet oksijen (O2
.-), hidroksil (OH•), peroksil (RO2

.), alkoksil, 

hidroperoksil gibi radikal türlerin yanı sıra, hidrojen peroksit (H2O2), ozon (O3), 

hipokloröz asit (HOCl), O2
.-, peroksinitrit (OONO-) gibi radikal olmayan türler tarafından 

indüklenebilir. ROS, proteinlerde bulunan farklı amino asitleri okside eder, protein-

protein çapraz bağların oluşumuna neden olur, proteinlerin denatüre ve kaybına, enzim 

aktivitesinin kaybına ve reseptörlerin fonksiyon kaybına neden olur (Phaniendra ve Babu, 

2015). 
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Proteinlerin oksidatif hasara uğraması sonucu, enzimlerin, reseptörlerin ve 

membran transportunun aktivitesi etkilenebilir. Oksidatif olarak hasar görmüş protein 

ürünleri, membrane ve birçok hücresel fonksiyona zarar verebilecek çok reaktif gruplar 

içerebilir. Peroksil radikalinin proteinlerin oksidasyonu için serbest radikal tür olduğu 

düşünülmektedir. Proteindeki metiyonin, sistein, arginin ve histidin gibi amino asitler, 

oksidasyona en savunmasız bölgeler olarak görülmektedir. Sistein ve metiyonin 

kalıntıları, hemen hemen tüm ROS formları tarafından oksidasyona karşı özellikle 

duyarlıdır. Düşük ROS seviyelerinde bile sistein kalıntıları disülfitlere ve metiyonin 

kalıntıları metiyonin sülfoksit kalıntılarına dönüştürülür (Berlett ve Stadtman, 1997). 

Protein oksidasyonu, sinyal iletim mekanizmasının, enzim aktivitesinin, ısı 

stabilitesinin ve yaşlanmaya neden olan proteoliz duyarlılığının değişmesine neden olur 

(Lobo ve ark., 2010). Proteinlerdeki karbonil gruplarının varlığı, ROS aracılı protein 

oksidasyonunun işareti olarak düşünülmüştür. Protein karbonil seviyelerindeki bu artış, 

alzheimer, parkinson, kas distrofisi, kataraktogenez, romatoid artrit, diyabet gibi patolojik 

durumlarda gözlenir (Chevion ve ark., 2000). 

2.3.4. Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri 

Serbest oksijen radikallerinin önemli bir diğer hedefi de DNA molekülüdür. 

Serbest radikallerin etkisiyle nükleik asit bazlarında modifikasyon ve DNA zincirinde 

kırılmalar ortaya çıkar. DNA’nın yapısında bulunan timin ve sitozin bazları hidroksil 

radikalinin meydana getirdiği etkiye en duyarlı olanlarıdır (Gupta ve ark., 2014). 

Serbest radikaller, DNA üzerine etki ederek hücrede mutasyona ve ölüme yol 

açarlar. Hidrojen peroksit membranlardan kolaylıkla geçer ve çekirdeğe ulaşır. Ardından 

DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir (Nimse ve Pal, 

2015). ROS, nükleik asitlere oksidatif olarak zarar verebilir. Mitokondriyal DNA, ROS 

saldırısına nükleer DNA'dan daha savunmasızdır. Mitokondriyal DNA, reaktif oksijen 

türlerine yakınlığı, koruyucu histon eksikliği ve sınırlı onarım kapasitesi nedeniyle 

nükleer DNA'dan daha kolay okside olabilir. DNA'nın oksidasyonu iplik kopmalarına, 

DNA-DNA ve DNA-protein çapraz bağlanmasına, transkripsiyon ve protein 

translasyonunda değişikliklere yol açabilecek DNA baz modifikasyonuna neden olur 

(Markesbery ve Lovell, 2007). Hidroksil radikali, DNA molekülü hasarına neden olan en 
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önemli radikallerden birisidir. Hidroksil radikali, purin ve pirimidin bazları, deoksiriboz 

omurgası gibi tüm DNA bileşenleriyle doğrudan reaksiyona girer ve DNA'daki tek ve çift 

sarmallı kopmalar dahil olmak üzere bir dizi değişikliğe neden olur. Bu oksidatif hasar 

sonucunda meydana gelen genetik materyaldeki kalıcı değişiklikler mutagenezis, 

karsinogenezis ve yaşlanmanın ilk aşamalarını temsil etmektedir (Phaniendra ve Babu, 

2015). 

2.3.5. Oksidatif Stres 

Oksijenli solunum yapan tüm organizmalarda normal fizyolojik koşullarda, 

endojen oksidanlar ile enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemi 

arasında bir denge bulunur. Serbest radikallerin oluşum hızında artış veya serbest 

radikallerin yok edilme hızında azalma ile dengenin bozulması oksidatif stres olarak 

tanımlanır. Meydana gelen dengesizlik sonucu, radikaller DNA'ya hasar verir ve bu da 

yaşlanma, tümör oluşumları ve diğer dejeneratif hastalıkların ortaya çıkmasına neden olur 

(Tablo 1) (Kopáni ve ark., 2006; Halliwell, 2007; Lobo ve ark., 2010). 

Tablo 1. Serbest radikallerle ilişkili bazı patolojik durumlar (Kopáni ve ark., 2006; 

Halliwell, 2007; Lobo ve ark., 2010) 

Ateroskleroz Radyasyon hasarı 

Kanser Enflamasyon 

İskemi-reperfüzyon hasarı Diabetes mellitus 

Romatoid artrit Merkezi sinir sistemi hastalıkları 

Otoimmün hastalıklar Böbrek bozuklukları 

Akciğer hastalıkları Göz bozuklukları 

Kas hastalıkları Cilt bozuklukları 

Karaciğer bozuklukları Gastrointestinal bozukluklar 

Kan hastalıkları Beslenme yetersizlikleri 

 

Enfeksiyon, aşırı egzersiz, hipertrofi, toksinlere maruz kalma gibi nedenlerle 

meydana gelen oksidatif stres sonucu dokular yaralanabilir. Bu hasar gören dokular, 

ksantin oksidaz, lipogenaz gibi radikal üreten enzimlerin artması, fagositlerin 

aktivasyonu, demir ve bakır gibi bazı iyonlarının serbest bırakılması veya oksidatif 

fosforilasyonun elektron transport zincirlerinde meydana gelen bozulmayla aşırı ROS 
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üretir. Kanser tedavisinde uygulanan radyoterapi ve kemoterapinin yan etkileri sonucu 

aşırı üretilen ROS de, antioksidan savunma sistemi ile oksidanlar arasındaki dengeyi 

bozabilmektedir (Rao ve ark., 2007). 

Oksidatif stres, kanserden otoimmün hastalıklara, kardiyovasküler hastalıklardan 

nörodejeneratif hastalıklara kadar bir çok hastalığın gelişiminde önemli bir rol oynar. 

İnsan vücudu, doğal olarak üretilen veya harici olarak gıdalar ya da takviyeler yoluyla 

tedarik edilen antioksidanlar ile meydana gelen oksidatif stresin etkilerini azaltmak için 

çeşitli mekanizmalara sahiptir. Endojen ve eksojen antioksidanlar, ROS’nin neden olduğu 

zararları önleyerek ve onararak serbest radikal temizleyiciler olarak işlev görürler (Valko 

ve ark.,2007; Lobo ve ark., 2010; Kabel, 2014). 

2.3.6. Malondialdehit 

Reaktif oksijen türleri, membranın lipit katmanlarında çoklu doymamış yağ 

asitlerinin oksidasyonuna ve nihayetinde oksidatif stresin toksik habercileri olarak kabul 

edilen aynı zamanda oksidatif hasarı daha da ilerlemesine neden olan aldehitlerin 

oluşumuna yol açar. Bu aldehitlerin başında MDA ve 4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE) 

gelmektedir (Barrera ve ark., 2018). MDA, farklı mekanizmalar tarafından üretilebilen 

üç karbonlu, düşük moleküler ağırlıklı bir aldehittir. MDA membran lipit 

peroksidasyonunun son ürünlerinden biridir (Grotto ve ark., 2009). Üç ve daha fazla çift 

bağ içeren doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonunda meydana gelen MDA lipid 

peroksidasyonunun başlıca ürünü ve peroksidasyonun derecesi ile korelasyon gösteren, 

yüksek reaktivitesi ile hücre içi ve dışındaki protein, nükleik asit gibi birçok 

biyomoleküle etki ederek geri dönüşümü mümkün olmayan hasarlara yol açan bir 

moleküldür. 

MDA hücre zarının geçirgenliğini arttırıp, membranın iyon alış verişini 

etkileyerek hücre içindeki iyon dengesini olumsuz yönde etkiler ve enzim aktivitelerinde 

bozukluklara, DNA’da ise kırılmalara neden olur. MDA seviyesindeki artış serbest 

radikal üretimini arttırarak ve antioksidan aktiviteyi azaltarak serbest radikal ve 

antioksidan aktivitesindeki dengesizliğin sonucu oluşan oksidatif strese neden olur (Erçin 

ve ark., 2019). Ayrıca membran akıcılığının azalmasına, membrane reseptör ve 

enzimlerinin inaktive olmasına, membran fonksiyonlarının yavaşlamasına neden olur 
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(Del Rio ve ark., 2005). 

2.3.7. 8-Hidroksi-2-Deoksiguanozin 

Genetik bilgi taşıyıcısı olarak DNA'nın kimyasal bütünlüğünü korumak, yaşam 

için çok önemlidir. DNA da lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi oksidatif hasara 

uğrayabilen bir moleküldür. Oksidatif hasara karşı DNA’nın tamir sistemleri olsa da ROS 

miktarındaki artış ile beraber antioksidan düzeylerindeki azalma veya DNA onarım 

sistemlerinin disfonksiyonu oksidatif DNA hasarında artışa sebep olmaktadır. Oksidatif 

hasar sonucu DNA’da, tek ve çift dal kırıkları meydana gelirken DNA ile protein arasında 

çapraz bağlanma ve baz modifikasyonları gibi istenmeyen durumlar ortaya 

çıkabilmektedir (Lobo ve ark., 2010; Valavanidis ve Vlachogianni, 2017). 

DNA sarmalı, adenin, tiamin, sitozin ve guaninden oluşan dört farklı 

nükleobazdan oluşur. Guanin bazı en düşük iyonlaşma potansiyeline sahip olduğundan 

en sık rastlanan hasar guanozin biriminde gerçekleşir (Kroese ve Scheffer, 2014). Yani 

guanozin, bazlar içerisinde en düşük iyonizasyon potansiyeline sahip bileşik olduğu için 

ROS’un başlıca hedefidir (Valko ve ark., 2006). Normal şartlar altında, ROS’un birçok 

geni düzenleyen hücre içi sinyal molekülleri olarak önemli bir rolü vardır. Bununla 

birlikte, enflamatuvar koşullar altında, artan ROS üretimi, DNA oksidasyonu gibi hücre 

molekülü hasarına yol açar. ROS tarafından oksidatif DNA modifikasyonlarının en 

belirgin ürünü 8-hidroksi-2-deoksiguanozin (8-OH dG)'dir. Mitokondriler ROS 

oluşumunun ana kaynağı olmasından dolayı mitokondriyal DNA'da 8-OH dG oldukça 

yüksek düzeylerdedir (Phaniendra ve Babu, 2015). Bu okside baz, sıklıkla kan, idrar, 

beyin omurilik sıvısı ve tükürük olmak üzere farklı numunelerde ölçülmüştür (Wu ve 

ark., 2004; Kroese ve Scheffer, 2014; Valavanidis ve Vlachogianni, 2017). Mutasyona 

yol açan deoksiguanozinin oksidasyonu ile üretilen ve oksidatif DNA hasarının biyolojik 

markırı olarak kabul edilen 8-OH dG, mutajenez, karsinojenez ve yaşlanma ile ilişkilidir 

(Barja, 2000; Phaniendra ve Babu, 2015). Sigara dumanı, asbestozis, x-ışınları, okside 

olmuş doymamış yağ asitleri, gama ışını, toksik kimyasallar, ultraviyole ışınlar, kısaca 

oksijen radikalleri üreten tüm ajanlar 8-OH dG miktarında artışa neden olabilirler 

(Valavanidis ve Vlachogianni, 2017). 8-OH dG, yüksek performanslı sıvı kromatografisi 

(HPLC), gaz kromatografisi-kütle spektrometrisi (GC-MS), immünohistokimyasal 

yöntemler ve tek hücreli jel elektroforezi ile yüksek hassasiyetle tespit edilmektedir 



 

23 

 

(Valavanidis ve Vlachogianni, 2017). 

2.4. Enflamasyon 

Enflamasyon, doğuştan gelen adaptif bağışıklık sisteminin hücrelerinin 

hareketini, göçünü ve aktivasyonunu içeren eski ve gelişmiş bir süreçtir. İmmünolojik 

açıdan enflamasyon patojenlere karşı savunmada, doku onarımında, rejenarasyonunda ve 

yeniden şekillenmesinde, özetle doku homeostazisinde önemi büyüktür (Greten ve 

Grivennikov, 2019). Kimyasal medyatörlerin bir arada veya sırayla etki etmesi ile 

enflamatuvar yanıt oluşur. Enflamasyonun kimyasal medyatörleri arasında histamin, 

serotonin, kininler, prostaglandinler, lökotrienler, sitokinler ve nitrik oksit bulunur 

(Lordan ve ark., 2019). 

2.4.1. Enflamasyon Biyobelirteçleri 

Nitrik Oksit 

Endotel kaynaklı gevşeme faktörü olarak bilinen nitric oksit (NOx), ana 

damarlarda enflamasyonu ve adhezyonu baskılayarak trombozu inhibe eder ve kan akışını 

hızlandırır. Mikro ve kılcal damarlarda büyüme faktörleri ile birlikte anjiyogenez adı 

verilen yeni damar oluşumunu destekler (Ghimire ve ark., 2017). NOx birçok farklı 

dokulardaki çeşitli sinyal yollarını düzenler ve çeşitli fizyolojik rollere sahiptir. NOx'in 

en iyi bilinen fonksiyonları, bağışıklık, kardiyovasküler ve nöronal sistemdeki rolleri ile 

ilgilidir. NOx, başta makrofajlar olmak üzere farklı bağışıklık hücreleri tarafından üretilir. 

Bağışıklık ve iltihaplanmanın önemli bir düzenleyicisidir. Bulaşıcı hastalıklarda, 

bağışıklık hücreleri tarafından salınan NOx'in sitotoksik antimikrobiyal aktiviteleri 

vardır. Bunun yanında NOx, apoptozu destekleyip, sitokin ve kemokin üretimini inhibe 

ederek T hücre proliferasyonunu ve aktivitesini sınırlayan immünosüpresif bir ajan olarak 

işlev görür (Keshet ve Erez, 2018). 

L-arginin'den nitrik oksit sentaz (NOS)’ın farklı izoenzimleri aracılığı ile 

sentezlenen NOx, çeşitli hastalık süreçlerinde hücresel ve vasküler seviyelerde hem 

zararlı hem de faydalı etkileri olan sepsis patogenezinde anahtar rol oynayan bir 

moleküldür. NOx'in aşırı üretimi, aşırı vazodilatasyona, vasküler geçirgenlikte 

değişikliklere ve noradrenerjik sinir iletiminin inhibisyonuna ve sonuçta septik şoka 
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neden olmaktadır (Victor ve ark., 2005). 

Önemli bir hücresel redoks regülatörü olan NOx, vasküler düz kas tonusu 

kontrolörü olarak bilinir. NOx proteinleri nitrozile ederek enzimatik aktiviteyi 

düzenleyen, kan basıncı regülasyonu, trombosit aktivasyonu, apoptoz, düz kas gevşemesi, 

nörotransmisyon, savunma mekanizmaları ve immün regülasyon gibi birçok biyolojik 

faaliyette rol alan bir moleküldür (Phaniendra ve Babu, 2015). Bilinen en küçük sinyal 

molekülü olan NOx’in sentezini sağlayan NOS’ın, nöronal nitrik oksit sentaz (nNOS), 

indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) olmak 

üzere 3 izoformu vardır (Keshet ve Erez, 2018). Yarı esansiyel aminoasitlerden olan L-

arjinini NOS’ın substrat olarak kullanması sonucunda NOx ve L-sitrülin oluşmaktadır. 

NOx oluştuktan sonar methemoglobin, nitrite (NO2
-) ve nitrata (NO3

-) dönüşerek inaktive 

olmaktadır. NOx, O2
.- ile birleşerek ONOO- dönüşür. Peroksinitrit, OH• ve tirozinle 

birleşerek nitrotirozini oluştururlar. NOx, guanil siklaz aktivasyonu ile 3',5'-siklik 

guanozin monofosfat (cGMP) düzeyini artırarak düz kas gevşemesine neden olmaktadır 

(Förstermann ve Sessa, 2012). 

Prostaglandinler 

Prostaglandinler aktif siklik yağ asidi türevleri olup, ilk olarak Ulf von Euler tarafından 

1930’larda prostat sıvısından izole edilerek elde edilmiştir. Prostat bezinden elde edildiği 

için prostaglandin ismini almışlardır. Fosfolipidler fosfolipaz A2 enzimi etkisi ile 

araşidonik aside dönüşür. Araşidonik asit ise lipooksijenaz enzimi etkisi ile lökotrienlere, 

siklooksijenaz enzimietkisi ile prostaglandinlere dönüşür (Kayaalp, 2012). 

Prostaglandinlerin bulunmasından sonra prostasiklinler, lipoksinler, tromboksanlar ve 

lökotrienler bulunmuştur. Bu maddeler araşidonik asit metabolitleri olarak eikozanoidler 

adı altında toplanmıştır. Eikozanoidler (“eikoza” kelimesi yunanca 20 demektir), 20 

karbonlu yağ asitlerinden türeyen ve güçlü biyolojik etkileri olan endojen maddelerdir. 

Prostaglandinlerin enflamasyon, bronko-dilatasyon/konstrüksiyon, vazodilatör, 

trombosit agregasyonu, uterus fonksiyonu (oksitosik) gibi görevleri vardır (Ricciotti ve 

Fitzgerald, 2011; Kayaalp, 2012).  
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2.5. Antioksidan Sistem 

Antioksidanlar, vücudu serbest radikallerin neden olduğu kimyasal 

reaksiyonlardan kaynaklanan hasara karşı koruyan fizyolojik maddelerdir (Lobo ve ark., 

2010). Bir antioksidan, oksitlenebilir, oksidasyonu geciktirebilir veya önleyebilir. 

Vücuttaki karbonhidratlar, yağlar, proteinler ve DNA oksitlenebilir. Antioksidanlar, 

serbest radikalleri, onlarla birleşmesi muhtemel olan moleküllerden uzaklaştıran 

maddelerdir (Kerr ve ark., 1996; Lobo ve ark., 2010). Antioksidanlar serbest radikallerin 

neden olduğu zincirleme reaksiyonu durdurarak, serbest oksijen radikalleri ile reaksiyona 

girerek, oluşumlarını önleyerek ve hücre yapısında oluşturdukları hasarı onararak etki 

gösterirler. Halen klinik çalışmalarda kullanılan çeşitli tiplerde antioksidanlar vardır: 

Vücutta doğal olarak meydana gelenler (alfa-tokoferol, redükte glutatyon veya süperoksit 

dismutaz), demir bağımlı serbest radikal bağlayanlar (probucol) veya diğer klinik 

uygulamalarda kullanılan antioksidan özelliklere sahip farmakolojik ajanlar (Kerr ve ark., 

1996). 

Geçiş metal iyonlarının varlığında H2O2, süperoksit ile hidroksil radikallerine 

indirgenebilir. Süperoksit ve H2O2, OH'den çok daha az reaktifdir ve bu iki reaktifi üreten 

bir hücre, yüksek derecede reaktif hidroksil radikallerinin oluşmasına neden olabilir. 

Bilinen bir hidroksil radikal temizleyicisi olmadığı için, bu radikaller sebebiyle oluşan 

oksidatif hasarı önlemenin tek yolu, hidroksil radikali oluşumuna yol açan reaksiyonları 

kontrol etmektir. Bu nedenle, hücrelerde süperoksit, H2O2 ile Fe ve Cu gibi geçiş 

metallerinin yoğunluklarını kontrol altına almak gerekir (Apel ve Hirt, 2004). Enzimatik 

antioksidan savunma sistemleri arasında süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), glutatyon redüktaz (GSH-Rx), glutatyon S-transferaz (GST), 

tiyoredoksin redüktaz, katalaz, hemoksijenaz, peroksiredoksin (Prx) ve paraoksonaz 1 

sayılabilir. Enzimatik olmayan antioksidanlar; askorbik asit (C vitamini), α-tokoferol (E 

vitamini), redükte glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler, transferrin, albümin, 

bilirubin ve ürik asit ile temsil edilir (Şekil 2). Normal koşullar altında, bu moleküller, 

hücrelerde optimum etkinlik ve yoğunluk gösterdiklerinde hücre içi redoks dengesini 

korurlar. Bu denge hücrelerin hayatta kalması için esastır (Sánchez-Valle ve ark., 2012). 
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Şekil 2. Organizmada antioksidan sistem elemanları (Sánchez-Valle ve ark., 2012) 

 

2.5.1. Süperoksit Dismutaz 

İlk olarak 1969'da keşfedilen SOD, vücutta hücresel sitoplazmada bulunan 

bakır/çinko SOD (SOD1), mitokondride yerleşmiş manganez Mn-SOD (SOD2) ve hücre 

yüzeyinde ve ekstrasellüler matrikste bulunan ekstrasellüler SOD - (SOD3) olmak üzere 

üç formda üretilir. Her üç SOD formunun antioksidan özellikleri, dokunun iskemi 

periyodları sırasında üretilen oksijen kaynaklı serbest radikallerden zarar görmesini önler. 

SOD, süperoksit radikalini, H2O2 haline dönüştüren bir enzimdir (Kerr ve ark., 1996; 

Sánchez-Valle ve ark., 2012; Jung, 2014). 

2.5.2. Katalaz 

Katalaz demir içeren antioksidan bir enzim olup öncelikle peroksizomlarda 

bulunur. İki H2O2 molekülü arasındaki bir reaksiyonu katalize ederek H2O2’yi detoksifiye 

eder. Reaksiyon su ve oksijen üretimi ile sonuçlanır (Sánchez-Valle ve ark., 2012). 

2.5.3. Glutatyon Peroksidaz 

Glutatyon peroksidaz, H₂O₂'yi detoksifiye eden, bunun için GSH’ı organik ve lipit 

hidroperoksitlerini indirgeyici bir ajan olarak kullanan ve bu şekilde oksidatif strese karşı 

yardımcı koruma sağlayan antioksidan bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz, her biri aktif 

bölgesinde selenyum içeren dört protein alt biriminden oluşur. Glutatyon peroksidaz, 

H2O2'yi GSH’ın oksidasyonu ile uzaklaştırır. Özellikle mitokondri, endoplazmik 

retikulum veya sitozolik CuZn SOD kaynaklı ortaya çıkan H₂O₂’nin bertarafında GSH-

Px etkilidir (Kühn ve Borchert, 2002). 
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2.5.4. Redükte Glutatyon 

GSH, sırasıyla γ-glutamil sistein sentetaz ve glutatyon sentetaz enzimleri ile 

katalize edilen ardışık iki reaksiyonla glutamat, sistein ve glisin adı verilen üç prekürsör 

amino asitten sentezlenen bir antioksidandır. GSH, GSH-Px ile peroksitlerin 

detoksifikasyonunda serbest radikallerle reaksiyona girerek bir electron donörü olarak 

davranır. Bu reaksiyon sonucunda GSH, okside glutatyon (GSSG)’a dönüşürken, 

indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) sayesinde GSH-Rx 

tarafından tekrar GSH’a dönüştürülür. GSH, hücre dışına salındığında ise kendisini 

oluşturan aminoasitlere metabolize edilir (Morris ve ark., 2013; Carvalho ve ark., 2014). 

GSH, protein yapılarının stabilizasyonu, katlanması, DNA transkripsiyon 

faktörünün bağlanması ve redoks reaksiyonları sonucu oluşan H2O2’nin temizlenmesinde 

görev alır. Hücresel GSH'nin çoğu (% 85-90) sitozolde bulunur. GSH redoks döngüsünde 

yer alan GSH-Px ve GST için birincil bir substrattır (Ithayaraja, 2011). Bir tripeptit tiyol 

olan GSH, sayısız biyolojik fonksiyona sahip sülfhidril bileşiğidir. Bu tiyol, eksojen ve 

endojen bileşiklerin detoksifikasyonunda ve hücre içi redoks durumunu korumada önemli 

bir rol oynar. Karaciğerde sentezlenen ve başlıca görevi hemoglobinin oksitlenerek 

methemoglobine dönüşümünü engellemek olan GSH, proteinlerdeki sülfhidril gruplarını 

indirgenmiş halde tutarak bu grupları oksidasyona karşı korur. Bu sayede proteinlerin ve 

enzimlerin inaktivasyonunu engeller (Kerksick ve Willoughby, 2005). Hayvansal 

dokularda, selenyum içeren antioksidan bir enzim olan GSH-Px, GSH’ı GSSG'ye 

dönüştürerek hidrojen peroksit ve lipit peroksitlerin indirgenmesine aracılık eder. Buna 

karşılık, GSSG, esas olarak pentoz fosfat yolunda üretilen NADPH varlığında GSH-Rx 

ile azaltılır (Adeoye ve ark., 2018). 

GSH çok sayıda hücresel süreçte önemli bir rol oynar ve eksikliği, 

kardiyovasküler, bağışıklık, yaşlanma hastalıkları ve diyabet dahil olmak üzere bir dizi 

hastalığın etiyolojisi ve ilerlemesinde rol oynar. GSH, oksijen radikallerinin ve ilaçların 

detoksifikasyonunda rol oynayan birçok enzimin substratıdır. GSH eksikliği, insülin 

direnci ve diyabet de dahil olmak üzere kronik hastalıkların ilerlemesinde etkilidir (Jain 

ve Micinski, 2013). Çekirdekteki GSH, DNA onarımı ve ekspresyonu için gerekli olan 

kritik protein sülfidrillerin redoks durumunu korur. Oksitlenmiş glutatyon, hücrelerin 

içinde biriktirilir ve GSH/GSSG oranı, bir organizmanın oksidatif stresinin iyi bir 
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ölçüsüdür. Çok yüksek GSSG konsantrasyonu oksidatif olarak birçok enzime zarar verir 

(Valko ve ark., 2007). 

2.5.5. Paraoksonaz ve Arilesteraz 

Paraoksonaz enzimi, karaciğerden sentezlenen parationun aktif metaboliti 

paraoksonu hidroliz etme yeteneğine sahip yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) ile ilişkili 

kalsiyuma bağımlı bir serum esteraz proteinidir. Paraoksonaz (PON), PON1, PON2 ve 

PON3'ü içeren üç genli bir ailedir. PON1 ve PON3 öncelikle karaciğerde sentezlenir ve 

bir kısım yüksek yoğunluklu lipoproteinler ile ilişkili oldukları plazmada salgılanır. 

PON1 ve PON3'ün düşük seviyeleri, başta epitel olmak üzere birçok başka dokularda 

eksprese edilir. Buna karşılık, PON2, beyin de dahil olmak üzere çoğu doku ve organda 

eksprese edilen bir hücre içi enzimdir (Costa ve ark., 2017). PON1, paraokson gibi 

organofosfat bileşiklerini detoksifiye etme kabiliyetinden dolayı paraoksonaz aktivitesine 

sahiptir. PON2, bakteriyel virülansı azalttığı gösterilen belirgin laktonaz aktivitesi 

uygular. Bu şekilde PON2, konukçu savunma yanıtında önemli bir rol oynayabilir. PON3 

paraoksonaz ve esteraz aktivitelerine sahiptir, ancak bunlar PON1'e kıyasla önemli ölçüde 

azdır. PON'lar için spesifik fizyolojik substratlar açıkça tanımlanmamıştır, ancak 

muhtemelen araşidonik asit ve dokosaheksaenoik asitin oksidasyon ürünlerini içerirler 

(White ve Anantharamaiah, 2017). PON ve arilesteraz (ARE) çoğunlukla iki ayrı enzim 

olarak algılansa da yapılan araştırmalarda insan serumunda tek gen ürünü olan olan 

enzimin hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip olduğu gösterilmiştir. 

Plazma PON1 ve ARE aktiviteleri patolojik şartlarda özellikle malign hastalıklarda ve 

kronik sistemik hastalıklarda azalmış olarak bulunmuştur. Ayrıca PON1’in, serbest 

radikallerin neden olduğu lipit peroksidasyonuna karşı antioksidan etki gösterdiği 

kanıtlanmıştır (Costa ve ark., 2017; Kılıç ve Yonar, 2017). 

2.6. Kurşun Maruziyetinin Oksidatif Strese Etkileri 

Yapılan son çalışmalar kurşun zehirlenmesinin biyokimyasal basamaklarının 

bilinmesi kurşunun hücrelerin antioksidan komponentlerine etki ederek, prooksidan/ 

oksidan oranında bozulma ile oksidatif zedelenme oluşturduğunu düşündürmektedir. 

Kurşun nedenli oksidatif stresin mekanizmaları arasında kurşunun hücre membranlarına 

etkisi, DNA hasarı ve hücrelerdeki sülfidrilli antioksidan savunma sistemlerinin 
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tüketilmesi başrolü oynamaktadır (Gurer ve Ercal, 2000; Ercal ve ark., 2001). 

2.6.1. Kurşunun Hücre Membranlarına Etkisi 

Kurşunun membran yapısı ve fonksiyonları üzerine olan etkilerinin araştırılması 

için en çok eritrositler kullanılmıştır. Eritrositler üzerine olan etkileri, kurşuna bu 

hücrelerin yüksek afinite ile bağlanmaları ve kan dolaşımı esnasında daha fazla maruz 

kalmaları sonucu oluşmaktadır. Eritrositlerin membranlarındaki ozmotik mekanik 

geçirgenlik, kurşun toksikasyonunu arttırmakta; böylece deformite oranı artmakta ve 

proteinlerin kompozisyonu ile membrana bağlı enzimlerin aktiviteleri de değişmektedir. 

Kurşun, ROS ve membranlar üzerinde oksidatif stres sonucu direk bozucu etkileri 

arttırmaktadır (Levander ve ark., 1977). 

Biyolojik membranların ana komponentleri lipid ve proteinlerdir. Lipid 

molekülleri membranlarda yağ asitlerinin hidrofobik yan zincirlerinde bulunur. İlk zincir 

reaksiyonu, membranlar ya da doymamış yağ asitlerinin peroksidasyonunda ilk 

basamaktır. Bunu yağ asitlerinin bir metilen grubundan H+ atomu çıkarılması izler. Yağ 

asitlerindeki çift bağın varlığı, komşu -CH bağlarını zayıflatarak, H+ atomunun 

ayrılmasını kolaylaştırır. Bu nedenle çift bağ içermeyen veya tek çift bağ içeren yağ 

asitleri oksidatif strese iki çift bağdan fazla çoklu doymamış yağ asidi içerenlere göre 

daha dirençlidir (Lawton ve Donaldson, 1991; Gurer ve Ercal, 2000; Ercal ve ark., 2001). 

Kurşunun membranlar üzerine olan toksik etkilerine yönelik birçok araştırma 

yapılmış ve bu etkiler ile kurşunla artmış oksidatif hasar arasında bir korelasyon 

belirlenmiştir. Kurşun; linoleik, linolenik ve araşidonik asit gibi çoklu doymamış yağ 

asitleri ile inkübe edilmiş ve MDA konsantrasyonunun yağ asitlerinin çift bağ sayısı ile 

doğru orantılı arttığı gösterilmiştir. Yağ asitlerinin zincir uzunluğuna ve doymamışlığına 

bağlı olarak membranların peroksidasyonunda kurşuna bağlı artış meydana gelmektedir 

(Yiin ve Lin, 1995). 

Diğer yandan kurşunun in vitro deneylerde fosfatidilkolin içeren membranlara 

kuvvetli bir şekilde bağlandığı da ortaya konulmuş ve eritrosit membran 

fosfolipidlerinden fosfotidilkolin miktarında bir azalmaya neden olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca kurşuna maruz kalan ratların beyinlerinde fosfolipid ve lipid peroksidasyonu 
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oranında yükselme de tespit edilmiştir (Shafiq-Ur-Rehman, 1984; Gurer ve Ercal, 2000; 

Ercal ve ark., 2001). 

2.6.2. Kurşunun DNA Üzerine Etkisi 

Kurşun hem sentezinde δ-aminolevulinik asit (ALA) sentaz, ferroşelataz ve ALAD 

enzimlerinin aktivitesini engellemekte ve böylece Hem sentezini baskılamaktadır. Hem 

sentezinin baskılanması ise ALA üretiminin yükselmesine ve 2 ALA molekülünün 

birleşerek porfobilinojene dönüşümünün baskılanmasına; böylece kan dolaşımındaki ve 

idrardaki ALA miktarının yükselmesine neden olur (Gurer ve Ercal, 2000; Ercal ve ark., 

2001). 

ALA’nın ROS oluşumunu indüklemesi üzerine birçok araştırma yapılmıştır. ALA, 

pH 7.0-8.0’de enolizasyona ve otooksidasyona uğrar. Keto-ALA formun enol forma 

dönüşümü, otooksidasyon reaksiyonları için gereklidir. Fakat ALA’nın amino grubunun 

enolizasyonunun oksidasyon reaksiyonlarında aktif olmadığı görülmüştür. Enolize ALA, 

daha sonra otookside olmakta ve ferrisitokrom C’nin indirgenmesi ile birlikte süperoksit 

anyonu oluşturarak; aynı zamanda elektron yörüngesi kaybetmektedir. 

ALA/oksihemoglobin (oksiHb) çiftinin ise oksidasyonu, ROS oluşumu ile 

sonuçlanmaktadır. Buradaki basamaklarda sırasıyla tautoizomerizasyonu takiben enol 

formu oluşur; ALA, moleküler oksijene elektron vererek oksiHb’in metHb’e dönüşümüne 

ve ALA radikali oluşumuna yol açar. ALA ve ALA/oksiHb otooksidasyon çifti 

etkileşerek, ROS bileşikleri içinde en yüksek reaksiyon kabiliyetine sahip OH-  ve O2
-  ile 

H2O2’i oluştururlar. Bu bilgiyi SOD, katalaz ve mannitolün ALA/oksiHb çiftinin 

oksidasyonunu önlemesi sonucunda yukarıdaki radikallerin ortaya çıkmaması da 

desteklemektedir (Hermes-Lima ve ark., 1991; Costa ve ark., 1997; Gurer ve Ercal, 2000; 

Ercal ve ark., 2001). 

Sonuç olarak, kurşun zehirlenmesinin patofizyolojisinde kabul edildiği gibi 

ALA birikiminin ROS oluşumu ve oksidatif hasarın kaynağı olduğu görüşüne 

varılmıştır. Buna ek olarak, ALA’nın bir oksidasyon ürünü olan 4,5-diokzovalerik 

asidin hem nükleozidde hemde izole edilmiş DNA içerisinde guanozini etkili bir 

şekilde alkilleyen ajan olduğu gösterilmiştir. Ayrıca kronik olarak ALA verilmiş 

ratların DNA’larında; ALA’nın indüklediği DNA hasarına yol açan OH. oluşumu 
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sonucunda 8-okzo-7,8- dihidro-29-deoksiguanozin ve 5-hidroksi-29-deoksisistidin 

düzeylerinin yükseldiği de rapor edilmiştir. Bu bulgular aynı zamanda ALA’nın 

genotoksik etkilerini de göstermektedir (Hermes-Lima ve ark., 1991). 

2.6.3. Kurşunun Hücresel Antioksidan Enzim Sistemlerine Etkileri 

Kurşun, civa ve kadmiyum gibi metaller; amino asitlerin az stabil yan zincirlerine, 

merkaptit, sülfidril gruplarına ve sisteinin -SH grubuna yüksek afinite ile bağlanmaktadır.  

Kurşun, birçok enzimin -SH grubuna bağlanarak onları inhibe etmektedir. Yapılan 

çalışmalarda kurşunla karşılaşmaya bırakılmış sıçanlarda ve insanlarda ALAD, glukoz–

6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), GSH, GSH-Rx, GST, GSH-Px, katalaz ve SOD gibi bazı 

enzimlerin antioksidan aktivitelerinin değiştiği gözlenmiştir (Costa ve ark., 1997). 

G6PD, glukoz–6-fosfatı NADPH üzerinden okside ederek 6-fosfoglukonata 

dönüştüren ve pentoz fosfat yolunun ilk basamak enzimidir. G6PD, hücrenin mitokondri 

dışı reaksiyonlarının en önemli NADPH kaynağıdır. Bu NADPH, GSSG’u, GSH’a 

indirgeyen GSH-Rx tarafından kullanılır. Lanchant ve ark. (1984), kurşunla inkübe 

etmeden önce G6PD’nın aktivitesini, GSH ve merkaptoetanol gibi bazı tiyol bileşikleri 

ile ortadan kaldırarak, kurşunun -SH ve GSH ile etkileşimlerini incelemişlerdir. G6PD 

için, glukoz–6-fosfat ve NADP ile kurşunun kinetik çalışmaları sonucunda 

nonkompetetif inhibisyon ile yarıştıklarını ortaya koymuşlardır. Araştırmacılar, pentoz 

fosfat yolunun inhibisyonunun kurşunla oluşan oksidatif hasara karşı eritrositleri daha da 

hassaslaştırdığı sonucuna varmışlardır. Fakat in vivo çalışmalar kurşunun G6PD üzerine 

etkilerinin daha karmaşık olduğunu göstermiştir. Vücuttaki pentoz fosfat yolu kritik 

NADPH düzeyini sağlamak için yüksek depo kapasitesine sahiptir. NADP/NADPH 

oranının düzenlenmesinde oksidatif stres şartlarında durum okside form lehinedir. Bu 

şartlar altında normalde fosforile glukozun pentoz fosfat yoluna girmesi %11 iken; oran 

%92’ya kadar çıkabilmektedir (Lanchant ve ark., 1984). Kurşuna maruz kalmış rat, 

hayvan ve insanlardaki eritrositlerde G6PD’nin artmasıyla ilgili yukarıdaki uyum 

mekanizması son çalışmalarla gösterilmiştir. Fakat Calderon-Salinas ve ark. (1993), 

aksine G6PD seviyesinin düştüğünü, Rogers ve ark. (1971) ise kurşuna maruz kalmayı 

takiben eritrositlerdeki G6PD aktivitesinin değişmediğini göstermiştir. Özetle G6PD 

seviyesi; kurşuna maruziyet, alınan konsantrasyon, maruz kalma süresi ve oksidatif 

stresin hücrelerin içine ulaşmasına göre artmakta veya azalmaktadır (Gurer ve Ercal, 
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2000). 

GSH, glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden meydana gelmiş bir 

tripeptittir ve vücuttaki dokulara bağlı olmayan sülfürün %90'ını sağlamaktadır. Bundan 

dolayı GSH hücreleri oksidatif strese karşı korumada hayati bir rol oynar. Bunu ya -SH 

grupları sayesinde ROS ile ilişkiye girerek enzimatik olmayan antioksidan etkiyle ya da 

ROS'un   detoksifikasyonunda   koenzim   veya   kofaktör   olarak   enzimatik   yolla 

gerçekleştirir. GSH, OH- ve singlet O2 gibi ROS'ların temizleyicisidir. Metalleri 

bağlayacak bir amino grubu, bir sülfidril grubu, iki adet peptit bağı ile karboksilik asit 

grupları taşımaktadır. Kurşun, -SH grubuna bağlanarak, GSH'nın antioksidan aktivitesini 

ve düzeyini düşürmektedir (Gurer ve Ercal, 2000). 

Diğer yandan; GSH-Px, katalaz ve SOD ise metalloproteinler olup, antioksidan 

etkilerini sırasıyla peroksitler, H2O2 ve O2
-’yi enzimatik olarak detoksifiye ederek 

gösterirler. Buraya kadar anlatılan enzimler aktiviteleri için eser elementlere ihtiyaç 

göstermekte; bu da kurşun toksisitesi için onların duyarlılıklarını arttırmaktadır (Gurer 

ve Ercal, 2000). 

GSH-Px tarafından H2O2 ve diğer lipid peroksitlerin redüksiyonu sırasında 

GSH'nın GSSG’a oksidasyonunu katalize eder; bu arada H2O2’de suya dönüştürülerek 

detoksifiye edilmiş olur. Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda kurşunun 

GSH-Px düzeylerini arttırdığı; bir çalışmada ise azalttığı belirlenmiştir (Mousa ve ark., 

2002; Sivaprasad ve ark., 2004). 

SOD, süperoksidi hidrojen peroksit ve moleküler oksijene çeviren reaksiyonu 

katalizleyen bir metalloenzimdir. Oksijeni metabolize eden hücreleri süperoksit 

radikalinin zararlı etkisine karşı koruyan SOD enzimi, ayrıca fagosite edilmiş bakterilerin 

intraselüler öldürülmesinde de rol oynamaktadır. Oksijen kullanımının yüksek olduğu 

dokularda enzimin aktivitesi yüksek iken; hücre dışı alanda enzim aktivitesi oldukça 

düşüktür (Monteiro ve ark., 1985; Kasperczyk ve ark., 2004; Çaylak ve Halifeoglu, 

2007). 

Katalaz, peroksizomlarda lokalize olmuş ve her birinin yapısında hem grubu ile 

bir molekül NADPH bulunan dört alt üniteden meydana gelmiş bir antioksidan enzimdir. 
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Karaciğer ve eritrositlerde en yüksek aktiviteye sahiptir. SOD aracılığıyla oluşmuş olan 

H2O2, OH- radikalinin öncüsü olması nedeniyle vücudun antioksidan savunma sistemi 

için önemli bir tehdittir. Bu nedenle birçok ROS'dan daha fazla oksidatif hasara neden 

olur. Katalaz ortamda yüksek konsantrasyonlarda H2O2 bulunduğunda (Km’si milimolar 

değerlerdedir), onu iki aşamada su ve moleküler oksijene parçalar (Monteiro ve ark., 

1985; Kasperczyk ve ark., 2004; Çaylak ve Halifeoglu, 2007). 

2.7. Kurşun Maruziyetinin Tanısı 

Açıklanamayan hipertansiyon, ensefalopati, periferik motor nöropati, gastrik 

kolit ve böbrek yetmezliği kurşun zehirlenmesi şüphesi uyandırır. Yüksek kan kurşun 

düzeylerini tespit etmek için çeşitli yöntemler kullanılır. Mikroskop altında görülebilen 

kan hücrelerindeki değişikliklerin varlığı veya X ışını altında kemik yoğunluklarının 

izlenmesi kullanılan yöntemlerdendir.  Kronik kurşun maruziyeti kemik röntgen 

floresans teknolojisi kullanılarak ölçülebilir. Bulgular bizmut, fosfat ve florür toksisitesi 

ile karıştırılabilir. Zehirlenme kan örneklerinde eritrosit protoporfirin düzeyi ölçülerek 

de değerlendirilebilir. Kandaki kurşun miktarının yüksek olduğu durumlarda eritrosit 

protoporfirin seviyesi yükselir. Ayrıca, kan ve idrar kurşun düzeyi de 

değerlendirilmelidir (Kasperczyk ve ark., 2004; Kutlu ve ark., 2005; Szostak ve Szostak 

Wegierek, 2006). 

2.8. Kurşun Maruziyetinin Tedavisi 

Metal zehirlenmesi akut, subakut veya kronik olabilir. Genellikle akut 

zehirlenmelerin teşhisi hızla konur ve acil tıbbi müdahale gerektirir. Bununla birlikte 

kronik toksisitelerin teşhisi daha zordur ve bunlar geri dönüşümlü veya dönüşümsüz 

olabilir. Zehirlenmelerin sağaltımında izlenen yollar; sistemik dolaşıma daha fazla 

metal geçişinin önlenmesi, metalin dolaşımdan elimine edilmesi ve sistemdeki metalin 

inaktivasyonu şeklindedir. Kana metal geçişinin önlenmesinde birincil yol maruziyettin 

kesilmesidir. Toksik metallerin alınması durumunda akut vakalarda, dört saat içinde 

mide yıkanmasına/boşaltılmasına veya mide boşalmasının mümkün olmadığı 

durumlarda midede metal inaktivasyonuna ihtiyaç duyulur. Aktif metaller için süt, 

yumurta akı, sodyum bikarbonat, sodyum veya magnezyum sülfat kullanılabilir 

(Szostak ve Szostak Wegierek, 2006; Vazquez ve ark., 2008). 
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Kelasyon tedavisi yüksek kan kurşun düzeyini etkili bir şekilde düşürür ancak 

düşük kurşun seviyeleri ile ilişkili kurşunla indüklenen bozuklukları önleyemeyebilir. 

Bu dokulardaki kurşunun yeterince arındırılamaması veya önceden varolan doku 

hasarının tersine çevrilemesinden kaynaklanabilir. Dimerkaprol, kalsiyum disodyum 

etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) ve süksimer kelatlama için primer olarak 

kullanılan üç ajandır. Kelasyon tedavisinin ilk birkaç günü içinde kan kurşun 

seviyelerinde hızlı bir düşüş olur. Dimerkaprol, ensefalopati olgularında veya hızlı 

tedavi için tercih edilen kelatördür. Dimerkaprol- metal kelat ayrışmasını müteakip, 

kurşun geri emilimini önlemeye yardımcı olmak için tedavi boyunca idrarın 

alkalileştirilmesi gerekir. Bu ilaçların çoğu doza bağlı ve geçici olarak mide bulantısı, 

kusma, baş ağrısı, hipertansiyon, taşikardi, hiperpireksi ve hafif- orta dereceli lökopeniye 

neden olur. Kalsiyum disodyum EDTA (CaNa2EDTA) etkili kurşunu çözer. 

Ekstraselüler kurşunu kuvvetli bir şekilde bağlar ve metali hızla idrarla uzaklaştırır. 

İdrarda kadmiyum ve civa atılımının artışı da CaNa2EDTA tedavisinden kaynaklanır. Bu 

kelatör metabolize edilmez ve çoğunlukla hücre dışı sıvıda dağılır. Kurşun 

zehirlenmesinin tedavisi sırasında gözlenen CaNa2EDTA’nın yan etkileri arasında baş 

ağrısı, miyalji, mide bulantısı ve kusma yer alır. EDTA, dimerkaptosüksinik asit 

(DMSA) ve 2,3 dimerkaptopropan 1-sülfonat (DMPS)’dan daha fazla temel mineral 

kaybına (çinko, demir, kalsiyum ve magnezyum) neden olur. EDTA kelasyonunun 

bilinen diğer yan etkileri arasında glukozüri, hipotansiyon, lakrimasyon, burun 

tıkanıklığı ve mukokütanöz lezyonlardır (Mitre ve ark., 2005; Vazquez ve ark., 2008). 

DMSA, hafif veya asemptomatik kurşun toksisitesi vakaları için tercih edilen 

kelatlayıcıdır ve sadece oral kapsül formülasyonu mevcuttur. British Anti-Lewisite 

(BAL), kurşun zehirlenmesinin tedavisinde kullanılan en eski ajanlardan biridir. Kan-

beyin bariyerini hızla geçme yeteneği yüksektir. İkiye bölünmüş dozda günde 2.5 mg/kg 

miktarında kas içi uygulanır. Tedavi süresi en az üç gündür. BAL idrarla çinko atılımını 

hızlandırır. D- penisilamin redüktif bir kelatördür.  Kurşun veya bakır katyonlarının 

proteinlere bağlanma oranını düşürür ve nihayetinde idrarda atılımını uyarır. D-

penisilamin, Wilson hastalığının tedavisi için tercih edilen ilaçtır. Bununla birlikte, 

renal veya kemik iliği disfonksiyonu (lökopeni ve trombositopeniye yol açan) ve 

dermatolojik komplikasyonlar gibi yaşamı tehdit eden yan etkilerinden dolayı, kurşun 

zehirlenmesinin tedavisinde üçüncül ilaç olarak kabul edilir. DMSA esas olarak 
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böbreklerdeki kurşunu kelatlar. Hafif ve asemptomatik kurşun zehirlenmesinin 

tedavisinde ilk tercihtir. Kurşun seviyesini hızla düşürür ve sülfidril bağımlı enzimleri 

aktive eder. Genellikle iyi tolere edilir, ancak bazen klinik olarak önemli olumsuz 

etkilere neden olabilir. En sık görülen yan etkiler abdominal ağrı, geçici deri döküntüsü, 

artmış hepatosellüler enzim seviyesi ve nötropenidir. DMSA, özellikle, oral bir antidotun 

tercih edilmesi durumunda CaNa2EDTA’nın bir alternatifi olarak düşünülebilir (Cave, 

1991; Hasle ve Rose, 1991). 

2.8.1. Kurşun Maruziyetinin Tedavisinde Antioksidanların Kullanımı 

Kurşuna maruz kalan dokularda ROS oluşumu artmakta ne hücredeki antioksidan 

mekanizmalarının tüketilmesi ile prooksidan-antioksidan denge bozulmakta ve hücredeki 

kritik moleküllerin oksidatif hasra uğraması ile de doku zedelenmesi oluşmaktadır. 

Kurşun zehirlenmesinde kullanılan antioksidanlar kurşunun bağlandığı bileşiklerde onun 

yerine bağlanarak, dokulardan kurşunu uzaklaştırırlar ya da vücutta endojen olarak 

kurşunun oluşturduğu oksidatif hasara karşı koyarlar. Tüm bunların ışığı altında 

antioksidan etkili bazı moleküllerin koruyucu ve tedavi edici olarak tek başlarına ya da 

şelatör maddelerle birlikte kullanılması üzerine hayvanlarda deneysel çalışmalar 

yapılmıştır (Ercal ve ark., 2000; Gurer ve Ercal, 2000; Ercal ve ark., 2001). 

Vitamin B6 (Tiamin): Vitamin B6 'nın kurşun intoksikasyonunda verilmesinin ALAD 

aktivitesi inhibisyonunu ve çinko-protoporfirin düzeyini azalttığını gösterilmiştir. 

Ayrıca kan, böbrek ve karaciğer kurşun düzeylerinin düştüğü; beyin kurşun düzeyinde 

ise bir azalmanın olmadığı görülmüştür. Bu etkilerini vitaminin pirimidin halkasındaki 

nitrojen atomu ile amino grubu ya da tiyazol halkasındaki sülfür atomu ve yan zincirdeki 

hidroksil grubunun kurşun ile şelat oluşturması yoluyla veya kurşunun emilimini 

azaltarak yaptığı ileri sürülmüştür. Vitamin B6 ile yetersiz beslenen ve kurşunla 

karşılaşmaya bırakılmış sıçanlarda kontrole göre GSH düzeyleri daha düşük 

bulunmuştur. Vitamin B6'nın bu durumu GSH metabolizmasındaki transsülfürasyon 

yolunda kofaktör olmasıyla açıklanmıştır. GSH 'nın prekürsörü olan sisteinin çoğu, diyetle 

alınan metiyoninden sentezlenmektedir. Bundan dolayı vitamin B6 alımındaki bir 

eksiklik metiyonine bağımlı sisteinden GSH sentezini önlemektedir. Bu sonuç kurşunla 

karşılaşan sıçanlarda maruz vitamin B6'nın GSH sentezini arttırarak dolaylı olarak 

antioksidan bir rol oynadığını ortaya çıkarmıştır. CaNa2EDTA ile birlikte tiamin verilmesi 
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beyinin de arasında bulunduğu dokulardan kurşunun ayrılarak, idrarla daha fazla 

atılmasına ve kurşunun oluşturduğu biyokimyasal parametrelerde düzelmeye neden 

olmuştur. Bu esnada tiaminin dokulardan kurşunu ayırıp, atılabilir bileşikler 

oluşturarak etkisini gösterdiği de düşünülmektedir (Tandon ve ark., 1987; McGowan, 

1989). 

Çinko: Kurşun in vivo olarak aktif bölgelere bağlanmada çinko ile yarışmaktadır. 

Deneysel olarak kurşunla birlikte çinko verilmesi, ALAD gibi çinkoya bağımlı 

enzimlerin aktivitesini geri döndürmekte ve idrarla ALA atılımını da azaltmaktadır. 

Düşük dozda alındığında kurşun zehirlenmesine karşı koruyucudur ve etkisini 

gastrointestinal kanaldan kurşun emilimini önleyerek göstermektedir. Ayrıca böbrek ve 

karaciğerde metallotiyoninleri arttırarak da kurşunun etkilerini azaltmaktadır. Çinkonun 

sıçanlarda kurşun zehirlenmesinin tedavisi ve önlenmesinde tek başına ya da metiyonin 

veya çinko ile birlikte kullanımının yararlı olduğu gösterilmiştir. Çinko, metiyonin, çinko 

ile metiyonin birlikte verilerek yapılan sıçan çalışmasında GSH 'nın prekürsörü olan 

metiyoninin tek başına ya da çinko ile birlikte karaciğer GSH düzeyini koruduğu 

belirlenmiştir. Çinkonun antioksidan etkisini; oksidasyona karşı sülfhidril gruplarını 

koruyarak ve geçiş metalleri ile ROS (OH ve O2
-) oluşumunu önleyerek gösterdiği 

belirtilmiştir (Bray ve Bettger, 1990). 

Selenyum: Hücrelerin antioksidan savunma sistemlerinde anahtar bir rol alan GSH-Px, 

selenyuma kofaktör olarak ihtiyaç duyar. Selenyum ile kurşun arasında bir antagonizma 

vardır ve azalan selenyum alımı GSH-Px aktivitesini de düşürmektedir. Selenyumun 

kurşuna maruz kalma öncesi enjeksiyonu ile SOD, GSH-Rx aktivitesi ve GSH 

miktarını arttırarak kurşuna karşı ratları koruduğu gösterilmiştir. Selenyum bu 

koruyucu etkisini; inaktif selenyum-kurşun bileşiği oluşturarak, süperoksit radikalinin 

temizlenmesinde görevli SOD'u stimüle ederek ve yeterli miktarda GSH 

bulunduğunda glutatyon redüktazın antioksidan etkisini indirek olarak arttırarak 

gerçekleştirmektedir (Othman Al ve El Missiry, 1998). 

Vitamin E (Alfa takoferol): Yağda eriyen vitamin olduğu için hem sellüler hem de 

subsellüler membranlarda ve lipoproteinlerde bulunan E vitamini lipid 

peroksidasyonunu engelleyen esas antioksidandır. Hidrofobik kısmında –OH grubu 

olması nedeni ile lipid peroksidasyonu sırasında oluşan peroksil ve alfoksil radikalleri 



 

37 

 

yağ asidi yerine alfa takoferol ile birleşir ve böylece lipid peroksidasyonu zincir 

reaksiyonu kırılmış olur. Yapılan çalışmalarda vitamin E bakımından eksik beslenen 

ratlarda eritrositlerin filtrasyon süresi ile lipid peroksidasyonu arasında güçlü bir 

korelasyon bulunmuştur. Bu sonuçlar insanlarda kurşun maruziyetinde yüksek dozda 

vitamin E alınmasının eritrositlerin deformite ve oksidatif hasara karşı dayanıklılığını 

arttıracağını göstermiştir (Chao ve ark., 2002; Singh ve Jialal, 2004). 

Vitamin C (Askorbik asit): Organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonlarında 

indirgeyici ajan olarak görev yapar. Süperoksid ve hidroksil radilkalleriyle reaksiyona 

girip onları temizleyen bir antioksidandır. Kurşuna karşı yararlı etkisini onunla bileşik 

oluşturması sayesinde göstermektedir. Kurşuna maruz kalmış ratlarda askorbik asidin tek 

başına veya tiaminle birlikte verilmesi kurşunun idrarla eliminasyonunu arttırmakta, 

karaciğer ve böbrekte kurşun düzeyini azaltmakta ve kan ALAD aktivitesinin 

inhibisyonunu önlemektedir. Askorbik asidin kurşunla bileşik oluşturabilmesi, bu yararlı 

etkisini açıklamaktadır (Chao ve ark., 2002; Kutlu ve ark., 2005). 

Etoksikuin: Hayvan yemlerinde kullanılan koruyucu bir madde olan etoksikuininin 

kurşunun sistemik etkilerini ve lipid peroksidasyonunu normale çevirdiği bildirilmiştir. 

Kurşun toksisitesindeki peroksidatif olayları etoksiquinin güçlü bir şekilde inhibe ederek 

bunu gerçekleştirdiği ifade edilmiştir (Donaldson, 1991). 

S-adenozil-L-metiyonin (SAM): S-adenozil-L-metiyonin (SAM) metiyoninin bir 

metaboliti ve önemli bir metil vericisidir. Metiyonin gibi vücudun sülfür gerektiren 

birçok metabolik yolunda gereklidir. SAM, membranların akıcılığını sağlayan membran 

fosfolipidlerinin sentezindeki transmetilasyon reaksiyonunda metil vericisi olarak ana 

bir role sahiptir. SAM içeren diğer bir metabolik yol ise molekülden transsülfürasyonla 

bir metil grubunun ayrılması ile S-adenozil-homosistein oluşmasıdır. Bu bileşik 

homosisteine ve sonra glutatyonun öncülü olan sisteine dönüşür. GSH’nın prekürsörü 

olan SAM’in kurşun-etanol verilen ratlardaki yararı Flora ve ark. tarafından 

araştırılmıştır. SAM ’in beyin, kan ve karaciğerin kurşun+etanol maruziyeti süresince 

bazı biyokimyasal parametreleri (kan ALAD, GSH, beyin ve karaciğerdeki lipid 

peroksidasyonu ölçütleri, GSH miktarı) koruduğu görülmüştür. Bundan dolayı 

SAM’in, beyin ve karaciğerin kurşun+etanolle indüklenen oksidatif hasarın şelasyon 

tedavisinde, şelatör ilaçların adjuvantı olarak kullanılmasının yararlı olabileceği 
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bildirilmiştir (Flora ve Seth, 1999; Atmaca, 2004). 

N-asetilsistein (NAC): Sülfür içeren amino asitlerden sisteinin glutatyona dönüşümünde 

bir ara ürün olan NAC sistein gibi serbest radikalleri sülfidril grubuyla bağlar. NAC, 

yapısındaki tiyol bileşiği taşıyan bir antioksidan olmasından dolayı kurşunun yaptığı 

oksidatif strese karşı vücudu korumaktadır (Parcell, 2002; Atmaca, 2004). 

Metiyonin: Protein sentezinde metiyonin önemli bir metil vericisidir. Biyolojik 

sistemlerdeki dinamik dengenin devamlılığı, özellikle de metiyonin rezidüsünün 

oksidasyon ve redüksiyon dengesi, proteinlerin regülasyonunda önemlidir. Metiyonin 

rezidüleri oksidatif stres altındaki proteinlerin oksidasyondan korunması için son şans 

antioksidan savunma sistemi olarak davranırlar. Her ne kadar kurşun zehirlenmesindeki 

koruyucu etkisi in vivo olarak reaktif oksijen türevlerini azaltan GSH sentezi için gerekli 

sisteine dönüşmesi olsa da tam olarak etki mekanizması bilinmemektedir. Metiyoninin 

yapısında sülfür grubu taşıması nedeniyle kursun ile şelat oluşturabilme yeteneği de 

bulunmaktadır (Parcell, 2002; Atmaca, 2004). Patra ve ark.’nın (2001), sıçanlarda dört 

hafta boyunca kurşun asetat vermiş ve izleyen beşinci hafta boyunca oral yolla metiyonin 

vermişler; kan kurşun ve karaciğer, böbrek ve beyin MDA düzeylerini düşürdüğünü 

tespit etmişlerdir (Patra ve ark., 2001). Çaylak ve arkadaşlarının sıçanlara oral yolla beş 

hafta süresince 2000 ppm kurşun asetat ile birlikte koruyucu etki için verdikleri metiyonin 

(oral 100 mg/kg/gün), kurşunla uyarılan oksidatif strese bağlı artmış serum MDA, 

eritrosit SOD ve GSH-Px ile karaciğer, böbrek ve beyin dokularına ait katalaz düzeylerini 

düşürmüş; kurşuna bağlı azalan plazma vitamin A ve E düzeyleri ile böbrek ve beyin 

total antioksidan kapasitesini ise yükseltmiştir (Çaylak ve ark., 2008). 

Taurin: Taurin, yapısındaki serbest sülfhidril grubu ile ROS temizlenmesinde doğrudan 

etkili ve oksidatif zedelenmeler kaynaklanan membran geçirgenliğinin önlenmesinde ise 

dolaylı etkili bir antioksidandır. Taurin kurşunla indüklenen oksidatif zedelenme üzerine 

olan etkilerini lipid peroksidasyonunu azaltarak göstermektedir. İçme sularına beş hafta 

boyunca 2000 ppm kurşun verilerek oluşturulan oksidatif hasar sonrası, sıçanlara bir 

hafta 1.1 gr/kg/gün taurin verilmesi GSH miktarını arttırmakta; kurşunla artmış CAT, 

G6PD aktiviteleri ile MDA düzeylerini ise düşürmektedir (Gürer ve ark., 2001). 

Alfa Lipoik Asit (Tiyoktik Asit): Mitokondride enerji ile ilgili pirüvat ve α-
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ketoglutarat dehidrojenaz multienzim komplekslerinde kofaktör olarak rol alır. Terapötik 

olarak serbest radikallerin hücrelere vereceği zararların önlenmesinde, antioksidan 

etkisiyle oksidatif stresin azaltılmasında ve kan şekerinin düşürülmesinde 

yararlanılmaktadır. Antioksidan etkisi ile alfa lipoik asit, kurşunun bazı toksik etkilerini 

azaltmaktadır. İndirgenmiş formu olan dihidrolipoik asit iki adet serbest sülfidril grubu 

içermektedir. Alfa lipoik asit ve dihidrolipoik asitin ikisi de bazı ROS’ları temizleyebilir; 

vitamin E, vitamin C, GSH gibi bazı antioksidanları radikal ya da inaktif formundan 

yeniden oluşturur ve ağır metallerle şelat yapabilir (Packer ve ark., 1995). 

 Bu antioksidanların yanısıra çeşitli flavonoidler ve bitki ekstraktarı, endojen 

antioksidan artışı ile oksidatif stresi azaltarak ve endojen antioksidan savunma sistemini 

indükleyerek, çinko, selenyum, demir ve kalsiyum ayrıca emilimi azaltıp kurşun yükünü 

düşürerek etkili olurlar (Pugliese ve ark., 1998). 

2.9. Mirisetin 

Mirisetin flavonoller alt grubuna ait bir flavonoiddir. Moleküler yapısı Şekil 3’de 

gösterilen mirisetin doğada hem besin olarak tüketilen hem de alternatif tıpta kullanılan 

çeşitli bitkilerin yapısında değişik oranlarda bulunur. Mirisetin ve diğer bazı flavanoidler 

(Kersetin, kamferol, apigenin vb.) çeşitli bitkilerde farklı konsatrasyonlarda tespit 

edilmiştir. Güney Asya kaynaklı, belli başlı bazı tropikal bitkilerin (tıbbi ve besin) 

flavonoid içeriklerinin incelendiği bir çalışmada semambu bitkisinin yaprakları ve 

sarımsak, çalışılan bitkiler arasında en yüksek mirisetin oranına (Sırasıyla 853 mg/kg ve 

693 mg/kg) sahip bitkiler olarak tespit edilmiştir (Miean ve Mohamed, 2001). Bu 

çalışmada tespit edilen diğer bir mirisetin kaynağı da 303 mg/kg ile siyah çaydır. 

Hollanda’da yapılan bir başka çalışmada da, toplumda tüketilen mirisetin gibi bazı 

flavonoidlerin ana kaynağının çay ve soğan olduğu tespit edilmiştir. Yapılan çalışmaların 

ortaya çıkardığı sonuca göre besinler yoluyla aldığımız mirisetin’in ana kaynakları; 

soğan, sarımsak, çay, lahana, elma, kiraz, üzüm, kırmızı şarap gibi besinlerdir. Mirisetin 

bitkilerde çoğunlukla glikozid yapısında bulunur, aglikon formu daha nadirdir (Canada 

ve ark., 1990). 



 

40 

 

 

Şekil 3. Mirisetin’in moleküler yapısı (Ong ve Khoo, 1997) 

Mirisetin metabolizması ile ilgili olarak literatürde insanlarla yapılmış bir 

çalışmaya rastlanılmamıştır. Ancak sıçanlarla oral mirisetin verilerek idrar ve feçeste 

mirisetin metabolitlerinin araştırıldığı bir çalışmada mirisetin’in ana metabolitinin idrarla 

atılan 3-5-dihidroksifenil asetik asit olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca neomisin uygulanan 

sıçanlarda mirisetin metabolitlerinin tamamen kaybolmasıyla mirisetin’in barsak 

bakterileri tarafında metabolize edildiği sonucuna varılmıştır (Griffiths ve Smith, 1972). 

Mirisetin, 1950’lerden beri çeşitli biyolojik özellikleri araştırılan bir moleküldür. 

İnsan sağlığına değişik açılardan faydalı olabileceği teorisi çeşitli araştırmacılar 

tarafından ispatlanmaya çalışılmıştır. Sağlıklı ve hastalık taşıyan insan ve hayvan 

hücrelerinde Mirisetin’in pek çok etkisi araştırılmıştır ve araştırılmaktadır. Antioksidan, 

antikarsinojen, antidiyabetik, antiviral ve bazı sağlığa yararlı olabilecek özellikleri 

bulunduğu savunulan mirisetin’in DNA hasarlayıcı, prooksidan, DNA tamirini 

engelleyici etkilerinin olduğunu da savunan çalışmalar da vardır (Griffiths ve Smith, 

1972). 

Mirisetin’in hem enzimatik hem de enzimatik olmayan sistemler yoluyla 

antioksidan etki gösterdiği bildirilmiştir. Mirisetin’in A ve B halkalarındaki OH ekleri, 

çift bağları ve 3-OH değişimlerinden dolayı antioksidan özelliğinin olduğu gösterilmiştir 

(Mustafa ve ark., 2010). İnsan lenfositleri ile yapılan bir çalışmada, lenfositler 30 dk. ve 

18 saat çeşitli mirisetin konsantrasyonları ve ardından 5 dk H2O2 ile muamele edilmiş ve 

Komet yöntemi ile incelenmiştir. 30 dk mirisetin uygulamasının 100 μM 

konsantrasyonda H2O2’nin oluşturduğu DNA hasarını engellediği tespit edilmiştir 

(Duthie ve ark., 1997). Çin Hamsteri akciğer fibroblastlarında yapılan bir çalışmada da 

mirisetin’le muamele edilmiş hücreler H2O2 ile oksidatif hasara maruz bırakılmış ve 24 
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saat sonar radikal temizleme aktivitesi, antioksidan enzimlerin ekspresyonu üzerine 

etkisi, hücresel DNA hasarı, lipid peroksidasyonu ölçülmüştür. Sonuçta mirisetin’in 10 

μg/ml konsantrasyonda ortamdaki radikallerin % 73’ünü temizlediği, H2O2 ile 

ekspresyonları azalan bakır-çinko SOD (CuZn SOD), manganez SOD (MnSOD), GSH-

Px ve katalaz aktivitelerinin mirisetin uygulamasıyla yüksek oranda geri döndüğü tespit 

edilmiştir. Komet deneyi ile yapılan değerlendirmede ve lipid peroksidayon 

değerlendirmesinde de mirisetin’in oksidasyon hasarından koruyucu etkisi ortaya 

konmuştur (Wang ve ark., 2010). 

Primer sıçan hepatositleri ile yapılan bir çalışmada DNA oksidasyonu için demir 

şelatı (Fe-NTA-, ferik nitrilo triasetat) kullanılmıştır. 100 μM konsantrasyonda 

mirisetin’in lipid peroksidasyonu ve oksitlenmiş DNA ürünlerini anlamlı derecede 

azalttığı tespit edilmiştir (Abalea ve ark., 1999). Caco ve Hep-G2 hücreleri ile yapılan bir 

çalışmada;24 saatlik 200 μM mirisetinle inkübasyonu ve ardından H2O2 hasarı yapılmış 

hücreler Komet ile değerlendirildikten sonra mirisetin’in bu hücre serilerinde anlamlı 

derecede koruyucu olduğu bildirilmiştir (O’Brien ve ark., 2000). Oksidatif hasarı önleyici 

etkisini araştıran bu çalışmaların sonuçlarına göre, mirisetin, hücrede farklı etmenlerle 

ortaya çıkan oksidatif hasarı önlemede etkili bir ajan olarak görünmektedir. 

Mirisetin’in kanserli ya da işlevi bozulmuş hücre ve dokulardaki etkilerini 

inceleyen çalışmalar da bulunmaktadır. Primer ve metastatik pankreas kanseri hücre 

serilerinde yapılan bir çalışmada da fosfatidil inositol-3 kinaz (PI3 kinaz) inhibisyonu 

yoluyla her iki hücre serisinde de apoptozu indüklediği saptanmıştır (Phillips ve ark., 

2011). 

Mirisetin ve mesane kanseri hücre serisi T24 ile çalışılan bir araştırmada ise, 

mirisetin’in bu hücrelerin çoğalmasını inhibe ettiği, hücreleri G2/M fazını geciktirerek 

apoptoza sürüklediği kanısına varılmıştır. Bu çalışmada ayrıca T24 inokülasyonu yapılan 

çıplak farelerde mirisetin verilen grupta (5 mg/gün) tümör gelişiminin yavaş olduğu ve 

yaşam süresinin daha uzun olduğu tespit edilmiştir (Sun ve ark., 2012). 

Mirisetin’in lösemi (HL-60) ve hepatoma (Hep-G2) hücrelerinde seçici apoptotik 

etkisinin incelendiği bir çalışmada mirisetin’in bu kanser hücrelerinden HL-60 serisinde 

apoptozu doza ve zamana bağlı olarak indüklediği, ancak Hep-G2 hücrelerinde böyle bir 
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etki göstermediği tespit edilmiştir (Morales ve Haza, 2012). Mirisetin’in ölümsüz 

hücreleri apoptoza sevkettiğine dair bir diğer bulgu da HaCat hücreleri ile yapılan bir 

çalışmada ortaya konmuştur. Düşük doz, tamir edilebilecek düzeyde Ultraviyole-B’ye 

(UV-B) maruz bırakılan bu hücrelerde, mirisetin’in Akt ve Bad moleküllerinin 

aktivitesini düşürerek mitokondriyal apoptotik moleküllerin salınımını arttırdığı ve 

hücreyi p53’ten bağımsız bir yolaktan apoptoza sürüklediği gösterilmiştir (Kim ve ark., 

2010). 

Mirisetin diabet tedavisi ya da korunması için de aday bir molekül olarak 

düşünülmektedir. Sıçanlarla yapılan bir çalışmada, streptozotosin (STZ) ile diyabet 

yapılmış hayvanlarda 10 günlük bir mirisetin (6 mg/gün, ip) uygulamasını takiben yapılan 

tetkiklerde Mirisetin’in oksitleyici aynı zamanda nitratlayıcı bir ajan olan peroksinitrin 

oluşturduğu DNA hasarından hücreyi koruduğu bildirilmektedir (Chen ve ark., 2011). 

Sıçan astrositleri ve plazmid DNA’sıyla yapılan bu deneylerde mirisetin’in radikal 

temizleyici etkisi sayesinde bu korumayı gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Zelus ve ark. 

tarafından yapılan bir çalışmada, mirisetin’in adacık hücrelerini (PC12) öldürerek tip II 

diabete neden olduğu düşünülen Islet Amiloid Polipeptid-Amilin agregasyonunu 

engellediği Tioflavin T (ThT) bağlanma testi ile gösterilmiştir (Zelus ve ark., 2012). 

Mirisetin’in anti-diabetik etkisini araştırmak için yapılan bir hayvan çalışmasında, 

streptozotosin ile diabetik yapılan hayvanlarda 6 mg/gün dozunda verilen mirisetin’in 

glomerulosklerozu azalttığı, kreatinin klirensini düşürdüğü, üreyi düşürdüğü ve 

antioksidan enzim aktivitelerini iyileştirdiği tespit edilmiştir (Ozcan ve ark., 2012). 

2.10. Kaemferol 

Kaemferol (3,5,7-trihidroksi-2-(4-hidroksifenil)-4H-1-benzopiran-4-on), birçok 

yenilebilir bitki (brokoli, lahana, fasulye, pırasa, soğan, domates, çilek ve üzüm) ve 

geleneksel tıpta yaygın olarak kullanılan bitkilerde (Ginkgo biloba, Aloe vera, Equisetum 

arvense, Moringa oleifer ve Sophora japonica) bulunan bir flavonoiddir (Şekil 4) 

(Calderón-Montaño ve ark., 2011; Alam ve ark., 2020). 
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Şekil 4. Kaemferolun moleküler yapısı (Alam ve ark., 2020) 

Kaemferol difenil propan yapısına (C6-C3-C6) sahiptir ve 4-koumaroil-CoA (C6-

C3) 'un üç malonil-CoA (C6) molekülü ile yoğunlaştırılmasıyla sentezlenir (Winkel-

Shirley, 2002). Düşük molekül ağırlıklı (MA: 286.23 g/mol) ve sarı renkli bir bileşiktir 

(Calderón-Montaño ve ark., 2011). Doğada çoğunlukla glikozitleri şeklinde bulunan 

bileşiğe glikoz, ramnoz, galaktoz ve rutinoz gibi şekerler genellikle glikozitler oluşturmak 

üzere bağlanır. Kaemferolün yüksek glikozit polaritesi, emilimini engeller, ancak 

aglikonların ara polaritesi emilimi kolaylaştırır. Kaemferol esas olarak ince bağırsakta 

emilir. Kaemferolün lipofilikliği, pasif difüzyonla emilimini kolaylaştırır, ancak yapılan 

çalışmalar difüzyon ya da aktif taşımayla da absorbe olabileceğini göstermektedir 

(Crespy ve ark., 2003). Kaemferol, konjugasyon enzimleriyle ince bağırsakta metabolize 

edilebilir. Kolon mikroflorası tarafından da yoğun şekilde metabolize edilir. Kolonik 

bakteriler hem glikozitleri hem aglikonlara hidrolize edebilir. Emiliminden sonra, 

kaemferol, glukuronidasyon, sülfatlama veya metilasyona uğrayarak metabolize edilir 

(Oliveira ve Watson, 2000; Crespy ve ark., 2003). 

Kaemferolün güvenliği ile ilgili çelişkili raporlar vardır. Bazı çalışmalar 

kaemferolün antimutajenik aktiviteyi indüklediğini göstermiş olmasına rağmen diğer 

çalışmalar da bu flavonoidin genotoksik etkileri indükleyebileceğini ortaya koymuştur 

(Francis ve ark., 1989; Silva ve ark., 1996; Edenharder ve Tang, 1997; Niering ve ark., 

2005). Flavonoidler antioksidanlar olarak bilinmesine rağmen, bu bileşikler ayrıca 

spesifik koşullar altında pro-oksidan ajanlar olarak da hareket edebilirler. Kaemferolün 

de pro-oksidan aktivitesi genotoksik etkilerinin görülmesinde önemli bir rol oynayabilir 

(Mira ve ark., 2002). Çok sayıda in vitro çalışma kaemferolün genotoksik ve kanserojen 

olabileceğini gösterilmesine rağmen bu etkiler in vivo çalışmalarda gösterilmemiştir 

(Calderón-Montaño ve ark., 2011). 
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Çok sayıda preklinik çalışma, kaemferolün antioksidan, antikanser, 

antienflamatuar, antimikrobiyal, nöroprotektif, kardiyoprotektif, antidiyabetik, 

antiosteoporotik ve östrojenik/antiestrojenik etki gösterdiğini ispatlamıştır (Calderón-

Montaño ve ark., 2011). 

Flavonoidlerin antioksidan özellikleri yaygın olarak kabul edilmektedir. Çok 

sayıda çalışmada kaemferol, bazı kaemferol glikozitleri ve birkaç kaemferol içeren 

bitkilerin sadece in vitro değil, in vivo olarak antioksidan aktiviteye sahip olduğunu 

gösterilmiştir (Niering ve ark., 2005). Bazı çalışmalar, C4'te bir okso grubuyla birlikte C2-

C3'te bir çift bağ mevcudiyetinin ve C3, C5 ve C4'de hidroksil gruplarının varlığının, 

kaemferolün antioksidan aktivitesinde yer alan önemli yapısal özellikler olduğunu 

göstermiştir. Kaemferol, ksantin oksidaz enzimi gibi ROB üreten enzimlerin aktivitesini 

inhibe edebilir (Özyürek ve ark., 2009). Diğer flavonoidler gibi kaemferolde, Fenton 

reaksiyonu ile demir veya bakır iyonlarını şelatlayarak hidroksil radikal oluşumunu 

azaltabilir (Calderón-Montaño ve ark., 2011). Kaemferol ayrıca, SOD ve katalaz gibi 

antioksidan enzimlerin ekspresyonunu veya aktivitesini artırarak antioksidan etkilerin 

görülmesini sağlayabilir (Doronicheva ve ark., 2007). Kaemferolün antioksidan aktivitesi 

birçok in vivo çalışmada gözlenmiştir. Örneğin, kaemferolün hücre içi ROS birikimini 

azalttığı ve Caenorhabditis elegans'ın sağ kalımını arttırdığı bulunmuştur (Kampkötter 

ve ark., 2007). Kaemferol türevleri içeren Capparis spinosa ekstresi, sağlıklı gönüllülerde 

topikal olarak uygulandığında önemli antioksidan aktivite göstermiştir (Bonina ve ark., 

2002). 

Epidemiyolojik kanıtlar (vaka kontrol ve kohort çalışmaları), kaemferol 

bakımından zengin gıdaların tüketiminin mide, akciğer, yumurtalık ve pankreas kanseri 

de dâhil olmak üzere bazı kanser türlerinin gelişme riskini azaltabileceğini göstermiştir. 

Her ne kadar az sayıda çalışma kaemferolün in vivo hayvan modellerinde anti-kanserojen 

aktivitesini değerlendirmiş olsa da birçok preklinik çalışma bu flavonoidin kanseri 

önleyici ve tedavi edici özelliklere sahip olduğunu bildirmiştir (Calderón-Montaño ve 

ark., 2011). Bazı çalışmalar, düşük kaemferol konsantrasyonlarının DNA'yı farklı 

kanserojenlerin neden olduğu hasardan koruyabileceğini öne sürmektedir (Anderson ve 

ark., 1997). 
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2.11. Fisetin 

Fisetin (3,3’,4’,7-tetrahydroxyflavone) flavonoidlerin bir alt grubu olan 

flavonol bileşiklerindendir ve 2 ila 160 µg/g konsantrasyonlarında çilek, elma, Japon 

hurması, üzüm, soğan, salatalık gibi sebze ve meyve türlerinde bulunmaktadır. 

Fisetinin molekül formülü C15H10O6.xH2O ve molekül ağılığı 286,24 g/mol’ dür (Şekil 

5) (Lu ve ark., 2005). 

 

Şekil 5. Fisetinin moleküler yapısı (Lu ve ark., 2005) 

Fisetinin antikanser, anjiogenez inhibisyonu ve antiallerjik olmak üzere birçok 

farmakolojik özelliği tespit edilmiştir (Bhat ve ark., 2012; Goh ve ark., 2012). Aynı 

zamanda hem glikojenolizisi hem de glukoneogenezi baskılayarak antidiyabetik 

potansiyeli olduğu in vitro gösterilmiştir (Prasath ve Subramanian, 2011). Fisetin iskemi 

ve oksidatif stres gibi toksik uyarılardan sinir hücre kültürlerini korumaktadır. Direkt 

antioksidan kapasitesinin yanısıra major intraselüler antioksidan olan GSH seviyesini de 

artırmaktadır. Diyabetik komplikasyonlardan makromoleküllerin reaktif dicarbonyl ve 

α-oxoaldehyde metilglioksal (MG) ile glukasyona uğraması sorumludur. Glutatyon 

MG’nin uzaklaştırılmasında hız kısıtlayıcı enzim olan glyoxolase 1 için gerekli 

kofaktördür (Maher ve ark., 2011). Fisetin aynı zamanda GSH metabolizmasının 

upregülasyonundan sorumlu ve sinirlerin toksik stresten korunmaları ile ilişkili olan 

transkripsiyon faktör Nrf2’yi harekete geçirmektedir. Bunun ötesinde fisetin lipid 

peroksidasyonunu inhibe etmede ve demir şelasyonunda oldukça etkilidir (van Acker ve 

ark., 2011). Fisetin aynı zamanda yaşlanma ile seviyesi artan ve sinir hücre hasarlanması 

ile ilişkli peroksinitrit ilişkili glutatyon azalmasını da engellemektedir (Burdo ve ark., 

2008). 

Kemirgen ve insan kanser hücre hatlarıyla yapılan in vitro çalışmalarda 

fisetinin zamana ve doza bağlı olarak karaciğer (Constantin ve ark., 2011), akciğer 

(Touil ve ark., 2011), serviks (Ying ve ark., 2011), prostat (Haddad ve ark., 2010), 



 

46 

 

mesane (Li ve ark., 2010), lösemi (Kim ve ark., 2010), böbrek (Lee ve ark., 2008) gibi 

çeşitli kanser hücre dizileri üzerinde farklı dozlarda sitotoksik etki gösterdiği 

belirlenmiştir. Yapılan çalışmalarda fisetin’in farklı konsantrasyonlar da çeşitli tümör 

hücrelerinde genel olarak hücre döngüsünü durdurarak ve/veya değişik sinyal yolakları 

üzerinden apoptoz mekanizmasını tetikleyerek hücre çoğalmasını baskıladığı 

gösterilmiştir (Chen ve ark., 2002; Lu ve ark., 2005). 

2.12. Galangin 

B halkasında hiç hidroksil taşımayan ve en fazla lipofilik özellik gösteren 

galangin (3.5.7-trihidroksiflavon) flavonol grubunda yer alır (Şekil 6). Galangin birçok 

sebze ve meyvede bulunmasına rağmen özellikle bal, bal arılarının ağaç reçinelerinden 

yaptığı propolis (1 gr propolis te 13 mg galangin vardır), kestane, zencefil ve hem 

baharat hem de çeşitli hastalıkların tedavisinda kullanılan Alpinia officinarum (havlıcan) 

ekstratının %10’u galanginden oluşur- oldukça fazla olduğu belirtilmektedir (Heo ve 

ark., 2001). 

 

Şekil 6. Galanginin moleküler yapısı (Heo ve ark., 2001) 

Galangin en etkili antioksidatif flavonoidlerden biridir ve birçok biyolojik 

aktivide rol almaktadır (Heo ve ark., 2001). Çeşitli in vitro ve in vivo çalışmalarda 

galanginin çeşitli mutajenlerin DNA’ya bağlanmasını veya DNA’yı metillemesini 

azaltarak antigenotoksik etki gösterdiği belirtilmiştir (Dambros ve ark., 2005). 

Galanginin, menopoz sonrası dişilerde östrojen seviyesini modifiye ettiği ve östrojen-

reseptör pozitif insan gögüs kanseri hürelerinin çoğalmasını östrojen reseptörüne 

bağlanarak engellediği belirtilmektedir (So ve ark., 1997). Ayrıca çeşitli kanser türlerine 

neden olan polisiklikhidrokarbon ve heterosiklik amin gibi maddelerin aktivasyonunda 

temel rolü olan sitokrom P450 enzimlerini inhibe ettiği belirtilmektedir (Guengerich, 

1988). Galangin bakır iyonları yardımıyla gerçekleşen LDL)oksidasyonunun etkili bir 
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inhibitörüdür (Myara ve ark., 1993). Ayrıca NADPH varlığında süperoksit anyon 

radikallerinin oluşumunu engellediği belirtilmiştir (Imamura ve ark., 2000). Yapılan 

çalışmalar galanginin antioksidatif ve serbest radikal süpürücü etkileriyle enzim 

aktivitelerini düzenleme ve kimyasalların genotoksik etkilerini baskılama gibi özellikler 

gösterdiğini ortaya koymaktadır (Heo ve ark., 2001). 

2.13. Çalışmanın Amacı 

Literatürde gerek kurşuna gerekse diğer ağır metallere maruziyet sonucunda 

ortaya çıkan oksidatif stresin önlenebilmesi için çeşitli flavonoidler ve flavonoidlerce 

zengin bitki ekstraktları denenmiş ve bunlardan bazılarından olumlu sonuçlar alınmıştır. 

Ancak kurşun asetat intoksikasyonu sonucunda oluşan oksidatif strese karşı güçlü 

antioksidan özellikleri olduğu bilinen mirisetin, kaemferol, fisetin ve galanginin 

koruyucu etkileri araştırılmamıştır. Yaptığımız çalışmada bu flavonoidlerin kurşun 

asetat intoksikasyonu sonucu oluşan nefrotoksisiteye karşı koruyucu rolleri 

araştırılmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Çalışmamız, 25/06/2020 tarih ve 2020/06-03 karar sayılı Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu alındıktan sonra, Nisan 2021’de Van 

Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkez Müdürlüğü’nde 

gerçekleştirildi. Çalışmamızda Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deneysel Uygulama ve 

Araştırma Merkez Müdürlüğü’nden temin edilen 6-8 haftalık Wistar Albino cinsi, 70 adet 

erkek sıçan (250-300 g) kullanıldı. Sıçanlar, her grup ayrı kafeslerde yer alacak şekilde, 

özel kafesler içinde bakıldı ve standart sıçan yemi ile ad libitum olarak beslendi. Sıçanlar 

12 saat ışık/karanlık periyodunda ve 18-22°C’de muamele edildi. Sıçanlar uygulama 

yapılmadan 10 gün önce adaptasyon amacıyla karantina altına alındı. Deney süresince 

gün aşırı içme suları değiştirildi ve kafes temizliği yapıldı. 

3.1.2. Analizlerde Kullanılan Kimyasallar 

1-Butanol                     Riedel de Haen 

2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH)   Sigma 

5, 5’ dithio-bis-2-nitrobenzoic acid (DTNB)  Sigma 

8-OH dG ELISA Kiti     Lifespan Biosciences 

Amonyum Sülfat     Sigma 

Asetik Asit         Merck 

Bakır Klorür         Sigma 

Bakır Sülfat Pentahidrat    Merck 

Bisturi       Ribbel 

Biyokimyasal Analiz Kitleri    Roche Diagnostics 

Bovin Serum Albumin (BSA)   Sigma 

Disodyum Hidrojen Fosfat    Merck 

Distile Su      Polifarma 

Enjektör (1-2-10 mL)     Ayset 

Etil Alkol (Etanol)     Merck 

Etil asetat       Merck 

Etilendiamintetraasetikasit (EDTA)   Merck 

Fenil asetat       Fluka 
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Fenol        Merck 

Fisetin       Xi'an Natural Field 

Folin Ciocalteu's Fenol Reagent   Sigma 

Formaldehit      Merck 

Galangin      Xi'an Natural Field 

Glutatyon Redüktaz     Sigma 

Guanidin HCl       Sigma 

Hidrojen Peroksit     Merck 

Kalsiyum klorür     Merck 

Ketamin (Ketalar)     Pfizer 

Ksalazin (Rompun)     Bayer  

Ksantin Oksidaz       Sigma 

Ksantin       Sigma 

Kuersetin      Xi'an Natural Field 

Kurşun asetat      Sigma 

Laboratuvar Tüpleri     BD Vacutainer 

Metafosforik asit      Sigma 

Metanol      Merck 

Mikropipet Seti     Gilson  

Mirisetin      Xi'an Natural Field 

N-(1-Naftil) etilendiamin dihidroklorür (NEDD)  Sigma 

Nitroblue Tetrazolium Klorür (NBT)  Sigma 

Non-Steril Eldiven     Beybi 

Numune Kapları     Ayset 

GSSG       Sigma 

Paraokson      Fluka 

PGE2 ELISA Kiti     Lifespan Biosciences 

Piridin          Riedel de Haen 

P-nitrofenol       Fluka 

Potasyum Dihidrojen Fosfat    Merck 

Potasyum Sodyum Tartarat    Merck 

Redükte L-Glutatyon     Sigma 

Redükte β-NADPH     Sigma 

Sodyum Azid      Sigma 

Sodyum Borhidrür (NaHB4)    Sigma 

Sodyum Dodesil Sülfat     Sigma 

Sodyum Hidroksit     Merck 
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Sodyum Karbonat     Merck 

Sodyum Klorür     Merck 

Sülfanilamit       Sigma 

Tetrametoksipropan                             Aldrich 

Tiobarbitürik Asit (TBA)                      Merck 

Trikloroasetik Asit (TCA)                      Merck 

Tris Baz      Sigma 

Tris-HCl       Sigma 

Vanadium klorür      Merck 

3.1.3. Kullanılan Cihazlar 

Buzdolabı      Regal 

Çeker Ocak      Biolab 

Derin Dondurucu (-20 °C)    Vestel 

Derin dondurucu (-80 °C)    Elcold 

Distile Su Cihazı     Millipore 

ELISA mikroplate okuyucu    VersaMax 

Etüv       Binder 

Hassas Terazi      Mettler Toledo 

Homojenizatör      IKA 

Isıtıcılı Manyetik Karıştırıcı    Wisd 

Mini santrifüj       Eppendorf 

Otoanalizatör      Cobas Integra 800 

pH Metre      Mettler Toledo 

Soğutmalı Mikrosantrifuj    Sigma,2-16K 

Spektrofotometre      Analytikjena 

Su Banyosu      GFL-Wasserbad 

Ultrasonik Su Banyosu    Wisd 

Vorteks      REAX 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Hayvanlara Uygulanan Maddelerin Hazırlanması 

Yapılan literatür taramasında oral yolla uygulanan kurşun asetatın 100 mg/kg/gün 

dozunun çalışmamızda kullanılmasına karar verilmiştir. Yapılan çalışmalarda bu dozdaki 

kurşun asetat uygulamalarının sıçanlarda kayda değer miktarda ölümlere yol açmadığı 
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öte yandan istenilen ölçüde organ ve doku hasarı oluşturabildiği görülmüştür (Mokhtari 

ve Zanboori, 2011). Çalışmada kullanılacak olan kurşun asetat (LA), mirisetin (MYC) 

(Lai ve ark., 2020), kaemferol (KMP) (Al-Numair ve ark., 2015), fisetin (FST) (Kandhare 

ve ark., 2011) ve galangin (GLG) (Tomar ve ark., 2017) distile su içerisinde 

çözündürülerek hazırlanmıştır. Kurşun asetat ve tüm fitokimyasallar 28 gün boyunca ve 

oral yolla uygulanmış olup ikinci uygulama birinciden en az 2 saat sonra yapılmıştır. 

3.2.2. Hayvan Gruplarının Oluşturulması 

Sıçanlar rastgele seçilerek 10 gruba ayrıldı. Grupların kendi içinde homojen 

olmasına ve gruplardaki sıçanların ağırlık toplamlarının yaklaşık aynı değerde olmasına 

dikkat edilerek gruplar oluşturuldu. Toplam 10 deney grubu şu şekilde oluşturulmuştur;  

Kontrol grubu (n=7): Herhangi bir ilaç uygulanmadan sadece 2 mL distile su gavaj 

yoluyla 28 gün boyunca uygulanmıştır.  

LA grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat (100 mg/kg/ 

gün) ve 1 mL distile su gavaj yoluyla uygulanmıştır. 

LA+MYC100 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL MYC (100 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+MYC200 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL MYC (200 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+KMP100 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL KMP (100 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+KMP200 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL KMP (200 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+FST100 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL FST (100 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+FST200 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL FST (200 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+GLG100 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL GLG (100 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 

LA+GLG200 grubu (n=7): Bu gruptaki sıçanlara 28 gün boyunca 1 mL kurşun asetat 

(100 mg/kg/ gün) ve 1 mL GLG (200 mg/kg) oral yolla uygulanmıştır. 
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3.2.3. Hayvanların Anesteziye Alınması, Kan ve Doku Örneklerinin Alınması  

Çalışmanın 29. günü, 10 mg/kg/i.p. ksilazin (Rompun, Bayer, Türkiye) ve 50 

mg/kg/i.p. ketamin (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) anestezisi altında sıçanların kardiak 

punction ile kanları alınarak, böbrek dokuları çıkartıldı. Alınan kanlar vakit geçirilmeden 

santrifüj edilerek serum elde edildi. Çalışma günü serumlar doğrudan veya dilüe edilerek 

kullanıldı. Böbrek dokuları ise önce % 0.9’luk sodium klorür (NaCl) ile yıkanarak 

üzerindeki kanların gitmesi sağlandı, daha sonra kurutma kâğıdı ile ıslaklığı giderilerek 

çalışma gününe kadar -20°C’de saklandı. 

3.2.4. Böbrek Dokularının Homojenizasyonu 

Derin dondurucuda (-20°C) bekletilen sıçanların böbrek dokuları oda sıcaklığına 

gelinceye kadar kademeli olarak buz üzerinde çözünmeleri sağlandı. Ekstraksiyon için 1 

mmol/L EDTA ve 50 mM Potasyum Dihidrojen Fosfat (KH2PO4) (pH 7.4) içeren tampon 

kullanıldı (Dogan ve ark., 2018). 500 mg doku üzerine 5 mL soğuk tampon eklendi ve 

dokular cam bagetle iyice ezildi. Buz doldurulmuş plastik kap içerisine yerleştirilen cam 

tüpteki doku 16000 devir/dakika hızda 3 dakika süre ile mekanik homojenizatör 

yardımıyla homojenize edildi. Elde edilen homojenizat vakit geçirilmeden +4°C’de 30 

dakika 10000 rpm’de santrifüj edildi. Böbrek dokusundan elde edilen süpernatantta 

oksidatif stres ve enflamatuvar parametrelerine bakıldı.  

3.2.5. Serum Analizleri  

Serum örneklerinin üre, kreatinin ve kan üre azotu düzeyleri Cobas Integra 800 

otoanalizöründe (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Germany) ticari kit kullanılarak 

enzimatik metodla ölçüldü. 

3.2.6. Böbrek Dokusu Analizleri 

Böbrek dokularında lipid peroksidasyon belirteci olarak MDA düzeyine, protein 

oksidasyon belirteci olarak protein karbonil grubu, toplam ve serbest tiyol düzeylerine, 

DNA oksidasyon belirteci olarak 8-OH dG düzeyine, antioksidan durumun 

belirlenebilmesi için SOD, katalaz, GSH-Px, GSH-Rx, PON, ARE aktiviteleri ile GSH 

düzeyine, enflamatuvar yanıtın gözlenmesi için ise NOx ve Prostaglandin E2 (PGE2) 

düzeylerine bakıldı. 
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3.2.7. Malondialdehit Düzeyi Tayini 

Deneyin Prensibi 

Lipit peroksidasyon ürünlerinden en stabili olan MDA’nın tiobarbütirik asit ile 

reaksiyonu sonucu oluşan pembe kırmızı rengin absorbansı spektrofotometrik olarak 

değerlendirilmesi esasına dayanmaktadır (Ohkawa ve ark., 1979).  

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Stok tetrametoksipropan çözeltisi: 0.92 gr tetrametoksipropan 1 mL’de çözülür. 

2) Günlük tetrametoksipropan çözeltisi: 10 mL’lik stok çözelti 100 mL’ye distile su 

ile tamamlanır. Çalışma sırasında günlük çözelti tekrar 1/10 oranında seyreltilir. 

3) SDS çözeltisi: 8.1 gr sodyum dodesil sülfat (SDS) tartılıp 100 mL’ye distile su ile 

tamamlanır ve çözülür. 

4) Asetik Asit çözeltisi: 20 mL asetik asit distile su ile 100 mL’ye tamamlanır ve pH’sı 

3.5’ e ayarlanır. 

5) TBA çözeltisi: 0.8 gr TBA tartılıp 100 mL’ye distile su ile tamamlanır ve ısıtılarak 

çözülür. 

6) N-butanol-piridin çözeltisi (15:1): Stok piridinin 1 mL’si 15 mL n-butanol ile 

karıştırılır. 

 

Deneyin Yapılışı 

Kör, standart ve örnek tüplerine aşağıdaki tabloya göre pipetleme yapılır (Tablo 

2). 

 

Tablo 2. MDA düzeyinin tayininde yapılan pipetleme 

 Kör Standart Örnek 

Standart (µL) - 50 - 

Homojenizat (µL) - - 50 

SDS çöz. (µL) 100 100 100 

Asetik Asit çöz. (µL) 750 750 750 

TBA çöz. (µL) 750 750 750 

Distile su (µL) 400 350 350 

 

Tüpler 95 ºC’de 30 dakika süre ile inkübe edilir. Musluk suyunda soğutulur. 500 

µL distile su eklenir. 2.5 mL n-bütanol-piridin karışımı eklenip tüpün kapağı kapatılarak 
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karışımlar beyazlaşıncaya kadar vortekslenir. 4000 rpm’de 15 dakika santrifüjlenir. 

Süpernatant fazdan 1 mL alınıp 532 nm’de köre karşı spektrofotometrik olarak ölçülür 

(Ohkawa ve ark., 1979). 

3.2.8. Protein Karbonil Düzeyi Tayini 

Deneyin Prensibi 

Levine ve ark. (1990) tarafından geliştirilen bir metot olup proteinlerin 

oksidasyonu sonucu oluşan karbonil grupları ile 2,4-dinitrofenilhidrazinin reaksiyona 

girmesi ile oluşan hydrozone bileşiklerinin renginin spektrofotometrik olarak ölçümüne 

dayanan bir yöntemdir. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) DNPH çözeltisi: 10 mM 2,4-dinitrofeneilhidrazin 2 M’lık HCl içinde çözülerek 

hazırlanır. 

2) % 10 TCA çözeltisi: 10 gr. TCA distile su ile 100 mL’ye tamamlanarak hazırlanır. 

3) Guanidin HCl çözeltisi: 6 M guanidin HCl, 20 mM potasyum fosfat tamponu 

(pH:2.3) içinde çözülerek hazırlanır. 

4) Etanol: Etil asetat çözeltisi: 1:1 oranında etanol ve etil asetat karıştırılarak hazırlanır. 

 

Yöntemin uygulanışı 

15 μL serum, 0.5 mL DNPH çözeltisi ile karıştırılarak oda ısısında 1 saat 

inkübasyona bırakılmıştır. Daha sonra üzerine 0.5 mL TCA çözeltisi eklenerek 

vortekslenmiş ve 15000 rpm’de 3 dk. santrifüj edilmiştir. Süpernatan atılarak pelet 2 kez 

1:1 oranında karıştırılmış etanol: etil asetat ile yıkanmıştır. Kalan pelet üzerine 0.6 mL 

Guanidin HCl çözeltisi ilave edilip 15 dk. 37ºC’de inkübasyona bırakılarak peletin 

çözülmesi sağlanmış ve spektrofotometrede 365 nm’de absorbansları okunmuştur. Elde 

edilen absorbans değerleri, absorbsiyon katsayısı (εmax=22000/M/cm) ile çarpılarak 

sonuçları nmol/mg protein şeklinde hesaplanmıştır (Levine ve ark., 1990). 

3.2.9. Toplam ve Serbest Tiyol Düzeylerinin Tayini 

Deneyin Prensibi 

İndirgenebilir disülfit bağları, ilk önce serbest fonksiyonel tiyol grupları 

oluşturmak üzere indirgendi. Kullanılmayan indirgeyici sodyum borohidrür tüketilip 
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formaldehitle uzaklaştırıldı. İndirgenmiş ve serbest olanları içeren tüm tiyol grupları, 

DTNB kullanılarak reaksiyon sonrasında tespit edildi (Forster ve ark., 2000). 

Toplam Tiyol 

Kullanılan Çözeltiler 

1) R1: NaBH4 + 10 mM metanol- su solüsyonu, 50 v/v  

2) R2: 6.715 mM formaldehit + 10 mM EDTA-Tris Buffer, 100 mM (pH: 8.2) 

3) R3: 10 mM metanol içerisinde DTNB 

 

Yöntem 

R1’den 10 µL konuldu. Üzerine 10 µL doku homojenizatı ilavesinden sonra 110 

µL R2 ve 10 µL R3'ten ilave edildi. Absorbanslar 412 nm dalga boyunda okundu. İlk 

absorbans R2 ve R3 karıştırılmadan önce alındı. Son absorbans ise reaksiyon izi plato 

çizdiğinde okundu ve zamana göre absorbans değişimi (ΔOD) değerleri hesaplandı. GSH 

standardı kullanılarak elde edilen standart eğri grafiğinden yararlanılarak toplam tiyol 

miktarı hesaplandı. 

Serbest Tiyol 

Kullanılan Çözeltiler 

1) R1: NaCl + 10 mM metanol- su solüsyonu, 50 v/v  

2) R2: 6.715 mM formaldehit + 10 mM EDTA-Tris Buffer, 100 mM (pH: 8.2) 

3) R3: 10 mM metanol içerisinde DTNB 

 

Yöntem 

R1’den 10 µL konuldu. Üzerine 10 µL doku homojenizatı ilavesinden sonra 110 

µL R2 ve 10 µL R3'ten ilave edildi. Absorbanslar 412 nm dalga boyunda okundu. İlk 

absorbans R2 ve R3 karıştırılmadan önce alındı. Son absorbans ise reaksiyon izi plato 

çizdiğinde okundu ve ΔOD değerleri hesaplandı. GSH standardı kullanılarak elde edilen 

standart eğri grafiğinden yararlanılarak toplam tiyol miktarı hesaplandı. 

 

3.2.10. 8-Hidroksi Deoksi Guanozin Düzeyi Tayini 

Reaktiflerin hazırlanması 

1) 8-OH dG standardı: 50000 pg/mL 8-OH dG standart solüsyonu oda ısısına 

getirildi. 1’den 7’ye kadar numaralandırılmış yedi cam tüp hazırlandı. 1. tübe 1 



 

56 

 

mL, 2-7. tüplere de 500 µL standart dilüent konuldu (deney tamponu veya doku 

kültürü medyumu). 1. tüpten 50 µL dilüent alındı ve yerine 50 µL 50000 

pg/mL’lik 8-OH dG standart solüsyonundan eklendi. Tüp vortekslendi ve 1. 

tüpten 500 µL alınarak 2. tübe eklendi ve vortekslendi. 2. tüpten 500 µL alınarak 

3. tübe eklendi ve vorteklendi ve bu işlem 7. tübe gelene kadar tekrarlandı.  

2) 8-OH dG konjugatı: Konjugat -20°C’den oda ısısına getirildi. 

3) Yıkama solüsyonu: Deneye başlamadan önce 5 mL konsantre yıkama solüsyonu, 

95 mL distile su ile sulandırıldı ve oda ısısında muhafaza edildi. 

  

Deneyin Yapılışı 

1) Deney düzeni tablosu hazırlandı ve deney kâğıdına işaretlendi. 

2) Spesifik olmayan bağlanma (NSB) ve maksimum bağlanma (Bo) kuyucuklarına 

100 µL standart dilüent koyuldu 

3) Standart 1-7 işaretlenen kuyucuklara koyuldu.  

4) Her bir serum örneğinden 100 µL işaretlenen kuyucuklara koyuldu.  

5) NSB kuyucuğuna 50 µL deney tamponu koyuldu.  

6) Toplam aktivite (TA) ve kör kuyucukları hariç diğer bütün kuyucuklara 50 µL 

konjugat koyuldu.  

7) TA, NSB ve boş kuyucuklar hariç diğer bütün kuyucuklara antikor eklendi.  

8) Kuyucukların üzeri yapışkan koruyucu ile kaplandı ve 2 saat çalkalayıcıda ~500 

rpm’de inkübe edildi.  

9) Kuyucuklar boşaltıldıktan sonra yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı.  

10) Son yıkamadan sonra kuyucukların içindeki bütün yıkama solüsyonu aspire edildi 

ve hiç solüsyon kalmadığından emin olmak için temiz bir kurutma kâğıdının 

üzerine ters çevrildi.  

11) TA kuyucuğuna 5 µL konjugat koyuldu.  

12) Her kuyucuğa pNpp susbstratı koyulduktan sonra oda ısısında 45 dakika 

bekletildi.  

13) Her kuyucuğa 50 µL reaksiyon durdurma solüsyonu eklendi ve kuyucuklar 

boşaltıldı.  

14) Kuyucukların absorbansları 405 nm’de okutuldu. 

3.2.11. Süperoksit Dismutaz Aktivitesi Tayini 

Deneyin Prensibi 

Oksidatif yolla enerji üretimi sırasında oluşan endojen ve eksojen kaynaklı toksik 
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süperoksit radikellerinin suya ve moleküler oksijene dismutasyonunu hızlandıran SOD 

enzim aktivitesinin ölçüm prensibi, ksantin varlığında ksantin oksidazın açığa çıkardığı 

süperoksit radikallerinin NBT ile 560 nm’de absorblanan rengin ölçülmesine dayanır 

(Sun ve ark., 1988). 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Sodyum Hidroksid Çözeltisi (0.1 N): 0.4 g NaOH bidistile suda çözülerek 100 

mL’ye tamamlandı. 

2) Stok Ksantin Çözeltisi (3 mM): 4.6 mg ksantin tartılıp, 1 mL 0.1 N NaOH 

çözeltisinde hafif ısı uygulaması ile çözülerek bidistile su ile 10 mL’ye tamamlandı. 

Çözelti +4 °C’de bir hafta dayanıklıdır. 

3) Ksantin Çözeltisi (0.3 mM): Stok ksantin çözeltisinden 1 mL alınarak bidistile su ile 

10 mL’ye tamamlandı. Her deney günü taze olarak hazırlandı. 

4) Etilendiamintetraasetik Asid Çözeltisi (0.6 mM): 22.32 mg Na2EDTA.2H2O 

bidistile suda çözülerek 100 mL’ye tamamlandı. 

5) Sodyum Karbonat Çözeltisi (400 mM): 4.24 g Na2CO3 bidistile suda çözülerek 100 

mL’ye tamamlandı. 

6) BSA Çözeltisi (1 g/L): 10 mg BSA bidistile suda çözülerek 10 mL’ye tamamlandı. 

7) NBT Çözeltisi (0.15 mM): 1.226 mg NBT bidistile suda çözülerek 10 mL ye 

tamamlandı. Her deney günü taze olarak hazırlandı. 

8) SOD Çalışma Reaktifi: 10 mL 0.3 mM ksantin, 5 mL 0.6 mM Na2EDTA, 3 mL 400 

mM Na2CO3, 1.5 mL 1 g/L BSA, 5 mL 0.15 mM NBT karıştırılarak her deney günü 

taze olarak hazırlandı. 

9) Amonyum Sülfat Çözeltisi (2 M): 26.428 g (NH4)2SO4 bidistile suda çözülerek 100 

mL’ye tamamlandı. 

10) Ksantin Oksidaz Çözeltisi (167 U/L): 2 mg ksantin oksidaz soğutulmuş (NH4)2SO4 

çözeltisinde çözülerek 1 mL’ye tamamlandı. 

11) Bakır Klorür Çözeltisi (0.8 mM): 13.64 mg CuCl2.2H2O bidistile suda çözülerek 

100 mL’ye tamamlandı. 

 

Deneyin Yapılışı 

2.85 mL SOD reaktifi örnek tüpüne ve kör tüpüne aktarıldı. Örnek tüpüne 100 μL 

süpernatant ilave edildi ve her iki tüpe de 50 μL ksantin oksidaz eklendi. Tüpler 25 oC’de 

20 dakika inkübe edildikten sonra tüplere 100 μL CuCl2 çözeltisi eklendi. En son aşama 

olarak da kör tüpüne 100 μL süpernatant eklenerek karıştırıldı. Kör tüpünün ve örnek 

tüpünün 560 nm’de absorbansları ayrı ayrı ölçülüp SOD aktivitesi tespit edildi. Spesifik 
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aktivite U/mg protein cinsinden ifade edildi (Sun ve ark., 1988). 

3.2.12. Katalaz Aktivitesi Tayini 

Deneyin Prensibi 

Katalaz aktivitesi tayini Aebi (1984) tarafından tarif edilen yönteme göre yapıldı. 

Yöntemin esası, H2O2 substratının katalaz ile enzimatik yıkılmasının 240 nm de 

izlenmesidir. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Potasyum Dihidrojen Fosfat Çözeltisi (A) : 0.681 g KH2PO4 bidistile suda 

çözülerek 100 mL’ye tamamlandı. 

2) Disodyum Hidrojen Fosfat Çözeltisi (B): 2.77 g Na2HPO4.12H2O bidistile suda 

çözülerek 155 mL’ye tamamlandı. 

3) Fosfat Tamponu (50 mM pH 7,0): A/B oranı 1/1.55 olacak şekilde karıştırılarak 

hazırlandı ve pH 7.0’ye ayarlandı. 

4) Hidrojen Peroksid Çözeltisi (30 mM): 34 μL %30 luk H2O2 10 mL’ye fosfat 

tamponu ile tamamlandı. 

 

Deneyin Yapılışı:  

Kuvarz spektrofotometre küvetlerine 10 μL 10000 g süpernatant fraksiyonu ve 

üzerlerine 1990 μL fosfat tamponu ilave edildi. Örnek küvetine 1 mL 30 mM H2O2 ilave 

edildi ve hemen karıştırılarak örneğin absorbansındaki azalma köre karşı 1 dakika 

boyunca 240 nm’de izlendi. Spesifik aktivitesi ünite/mg protein cinsinden hesaplandı 

(Aebi, 1984). 

3.2.13. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Tayini 

Deneyin Prensibi 

GSH-Px tarafından katalizlenen reaksiyonda GSH’nın H2O2 ile oksidasyonu 

sonucu oluşan GSSG’nin GSH-Rx kataliziyle tekrar GSH’a dönüşmesi sırasında tüketilen 

NADPH konsantrasyonu üzerinden 340 nm’de oluşan absorbans azalmasının 4 dakika 

boyunca izlenmesi prensibine dayanır (Paglia ve Valentine, 1967). 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Fosfat tamponu: 0.05 M (pH 6.8) (5mM EDTA içerir) 
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2) Redükte L-Glutatyon çözeltisi: 0.15 M  

3) NADPH çözeltisi: 7.2 mM  

4) Glutatyon Redüktaz çözeltisi: 100 U/mg protein/mL 

5) Sodyum Azid çözeltisi: 2 M  

6) Hidrojen Peroksit çözeltisi: 30 mM  

 

Deneyin Yapılışı 

Hazırlanan çözeltiler Tablo 3’de göre pipetlendi. 

Tablo 3. GSH-Px aktivitesinin tayininde yapılan pipetleme 

Çözeltiler Miktar (mL) 

Fosfat tamponu 2.65 mL 

GSH çözeltisi 0.1 mL 

NADPH çözeltisi 0.1 mL 

Glutatyon redüktaz çözeltisi 0.01 mL 

Sodyum azid çözeltisi 0.01 mL 

Doku homojenizatı 0.1 mL 

Hidrojen peroksit çözeltisi 0.1 mL 

 

Hazırlanan çözelti 25 °C’de 2 dakika inkübe edildikten sonra 340 nm’deki 

absorbansı ölçüldü ve bu değere karşı spektrofotometre sıfırlandı. Bu çözelti üzerine 0.1 

mL H2O2 çözeltisi eklenerek 2 dakika boyunca enzim aktivitesindeki düşüş gözlendi. 

 Her numune ve kontrol tüpü için, 2. ve 4. dakikalarda zamana göre ΔOD değerleri 

kullanılarak, ∆OD/dk değerleri hesaplandı. Daha sonra numune ∆OD/dk değerlerinden 

kontrol değerleri çıkarılarak net ∆OD/dk değerleri elde edildi. Doku GSH-Px aktivitesi, 

miligram protein başına (U/mg protein) spesifik aktivite cinsinden verildi (Paglia ve 

Valentine, 1967). 

 

3.2.14. Glutatyon Redüktaz Aktivitesi Tayini 

Glutatyon redüktaz aktivitesinin belirlenmesi için Goldberg ve ark.’nın (1979) 

geliştirildiği tayin yöntemi kullanıldı. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Stok Fosfat Tampon: pH’sı 8.0 olan, 100 mM Na2HPO4 tamponu hazırlandı. 7.1 g 
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Na2HPO4, 400 mL bidistile su içerisinde eritildi, üzerine birkaç damla 1N NaOH ilave 

edildi, pH 8.0’e ayarlandı tekrar kalan 100 mL bidistile su ile toplam hacim 500 

mL’ye tamamlandı. 

2) Günlük Tampon: 0.12 mM NADPH ve 1 mM GSSG’nin tampon içerisinde 

çözülmesi ile hazırlandı. 

 

Deneyin Yapılışı 

1) Kör tüpüne 100 µL saf su ve 900 µL günlük tampon konuldu. 

2) Örnek tüpüne ise, 900 µL günlük tampon ve 100 µL serum eklendi ve tüpler 

vortekslendi. 

3) Tüpler, 37˚C’de 10 dakika inkübe edildi.  

4) 340 nm’de köre karşı 0. ve 5. dakikalarda absorbanslar okundu.  

 

Hesaplama:  

Aktivite (U/mL) = (∆OD / 6.22) x (Vt / Vö) 

∆OD= Zamana göre absorbans değişimi  

Vt= Toplam hacim 

Vö= Örnek hacmi  

6,22= 1 nmol NADPH’ın 1 cm’lik ışık yolunda verdiği OD değeri 

3.2.15. Paraoksonaz Aktivitesi Tayini 

Deneyin Prensibi 

PON enziminin paraoksonaz aktivitesi ölçümünde paraokson substrat olarak 

kullanılmıştır. PON enzimi aşağıdaki reaksiyonu katalizlemektedir. Reaksiyon 

sonucunda oluşan p-nitrofenol 405 nm de görünür bölgede absorbans vermektedir. Bu 

ürünün absorbsiyonu ölçülerek enzimin aktivitesine bakılmıştır (Eckerson, 1983). 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Tris-HCl tamponu (pH:8.0, 20 mM) 

2) CaCl2 çözeltisi (1 mM) 

3) Paraokson çözeltisi (1 mM) 

4) p-nitrofenol çözeltisi (0.1 mM) 
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Deneyin Yapılışı 

0.1 mM p-nitrofenolden 0,5-50 μM final konsantrasyonu verecek şekilde 

hazırlanan standart çözeltilerin optik dansiteleri okunarak grafik elde edilmiş ve grafiğin 

eğimi paraoksonaz aktivitelerinin hesaplanmasında kullanılmıştır. Toplam 1 mL 

reaksiyon karışımında 20 mM tris-HCl (pH:8.0), 1 mM CaCl2 ve 1 mM paraokson 

varlığında 10 μL suparnatan örneğinin aktivitesi ölçülmüştür. İlk ölçüm 10. dk’ da, ikinci 

ölçüm 25. dk’ da yapılmıştır. İlk ölçüm hesaplamalarda kör olarak kullanılmıştır. 

Sonuçlar bir dakikada oluşan ürün miktarı olarak hesaplanmıştır (Eckerson, 1983). 

 

Enzim Aktivitesinin Hesaplanması 

Enzim Aktivitesi (mIU/mL) = (OD2 – OD1) / 0.0103 x 100 / 15 
OD2 : 25. dakika sonundaki optik dansite 

OD1 : 10. dakika sonundaki optik dansite 

0.0103 : Standart eğrisinin eğimi 

100 : Seyreltme faktörü  

15 : Zaman aralığı (dk) 

3.2.16. Aril Esteraz Aktivitesi Tayini 

Deneyin Prensibi 

Aril esteraz aktivitesinin ölçümü için fenil asetat substrat olarak kullanılmıştır. 

Deneyin prensibi aril esterazın fenil asetatı fenol ve asetik aside parçalamasıyla oluşan 

fenolün 270 nm de absorbansının ölçülmesine dayanmaktadır (Eckerson, 1983). 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Tris-HCl tamponu (pH:8.0, 20 mM) 

2) CaCl2 çözeltisi (1 mM) 

3) Fenil asetat çözeltisi (1 mM) 

4) Fenol çözeltisi (0.1 mM) 

 

Deneyin Yapılışı 

Aril esteraz aktivitesi için kalibrasyon eğrisi 1 mM fenol stoğundan 3-900 μM son 

konsantrasyon olacak şekilde 10 değişik konsantrasyonda hazırlanan standart çözeltiler 

kullanılmıştır. Elde edilen optik dansitelerin konsantrasyona göre grafiği çizilerek 

grafiğin eğimi bulunmuş ve enzim aktivitesini hesaplamak için kullanılmıştır. Reaksiyon 

toplam 3 mL hacimde 20 mM Tris-HCl (pH:8.0), 1 mM CaCl2 ve 1 mM fenil asetat 

varlığında gerçekleşmiştir. 10 μL suparnatan reaksiyon tüpüne eklendikten 15 saniye 
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sonra 1. optik dansite ölçümü, 75. saniyede ikinci okuma yapılmıştır. Birinci optik dansite 

hesaplamalarda kör olarak kullanılmıştır. Okumalar quartz küvetlerde yapılmıştır 

(Eckerson, 1983). 

 

Aril Esteraz Aktivitesinin Hesaplanması 

Enzim Aktivitesi (IU/mL) = (OD2 – OD1) / 0.0016 x 300 / 1000 

OD2 : 75. saniye sonundaki optik dansite 

OD1 : 15. saniye sonundaki optik dansite 

0,0016 : Standart eğrisinin eğimi 

300 : Seyreltme faktörü 

1000 : 1 mL deki ürün miktarı (μmol) 

3.2.17. Redükte Glutatyon Düzeyi Tayini 

Deneyin Prensibi 

GSH analizi, Beutler ve ark.’nın (1963) bildirdiği yönteme göre yapılmıştır. Bu 

yöntemde homojenizatta -SH gruplarının 5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoic asit (DTNB) ile 

oluşturduğu sarı renkli kompleks, 412 nm dalga boyunda kolorimetrik olarak 

ölçülmektedir. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Prespitasyon çözeltisi (3 hafta dayanıklı): 1.67 g Metafosforik asit + 0.2 g EDTA + 

30 g NaCl 100 mL’ye distile su ile tamamlanır. 

2) Fosfat tamponu (1 yıl dayanıklı): 26.7 g Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) 500 

mL’ye distile suyla tamamlanır. 

3) DTNB çözeltisi (Ellman’s reaktifi) (13 hafta dayanıklı): 40 mg DTNB %1 sodyum 

sitrat çözeltisi ile 100 mL’ye tamamlanır. 

4) GSH standardı (taze hazırlanır): 40 mg GSH 100 mL’ye distile su ile tamamlanır. 

 

Deneyin Yapılışı 

1) Kör: 2 mL distile su + 3 mL prespitasyon çözeltisi 

2) Standart: 0.2 mL GSH Standardı + 1.8 mL distile su + 3 mL prespitasyon çözeltisi 

iyice karıştırılır, 5 dk beklenir. Daha sonra adi süzgeç kağıdından süzülür ve 1 mL 

süpernatant alınarak başka bir tüpe konur. Bu tüpe 4 mL fosfat çözeltisi ve 0.5 mL 
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DTNB ayıracı katılır ve iyice karıştırıldıktan sonra distile suya karşı 412 nm dalga 

boyunda 10 dk içinde okunur. 

3) Numune 0.2 mL EDTA’lı tam kan alınır. 1.8 mL distile su katılır ve karıştırılır 3 mL 

çöktürücü katılır, karıştırılır ve 5 dk beklenir. Bundan sonraki işlemler standarttaki 

gibidir (Beutler ve ark., 1963). 

 

GSH Düzeyinin Hesaplanması 

 

3.2.18. Nitrik Oksit Düzeyi Tayini 

Nitrik oksit (azot monoksit), yarı ömrü çok kısa olan bir madde olup oksidasyon 

ile stabil metabolitleri olan nitrat ve nitrite dönüşür. Bu mekanizma, NOx seviyesinin 

dolaylı olarak ölçülmesine imkân sağlar ve genellikle bu metabolitlerin tespiti ile NOx 

düzeyi değerlendirilir. Bu bağlamda NOx miktarı Miranda ve ark.’nın (2001) 

“Vanadium-3-klorür-Gries Reaksiyonu” yöntemi ile belirlenmiştir. 

 

Deneyin Prensibi 

Ölçüm, Vanadium klorür’ün, 37°C’lik ortamda nitratı nitrite dönüştürmesi ve 

Gries Reaksiyonu olarak tanımlanan, nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin 

olan sülfanilamit ile diazotizasyonu ve N-(1-Naftil) etilendiamin dihidroklorür (NEDD) 

ile renkli bir azo türevi oluşturması esasına dayanır. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

1) Vanadium klorür (VCl3) çözeltisi: 50 mL % 2’lik Hidroklorik asitte, 400 mg 

Vanadium klorür çözdürülmesiyle hazırlanır. 

2) Sülfanilamit çözeltisi: 2 g Sülfanilamitin, % 2’lik Hidroklorik asit ile 100 mL’ye 

tamamlanması ile hazırlanır. 

3) NEDD çözeltisi: Distile su ile hazırlanmış % 0.1’lik NEDD çözeltisidir. 

 

Deneyin Yapılışı 

Doku homojenizatından alınan 100 μL örnek üzerine, 100 μL Vanadium klorür 
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çözeltisinden eklenmiş, bunun üzerine seri halde 50 μL sülfanilamit ve 50 μL NEDD 

çözeltileri ilave edilmiştir. Örnekler, 37°C’de 30 dk inkübe edildikten sonra 550 nm’de 

absorbans değerleri okunmuştur. Sonuçlar, daha önce değişik konsantrasyonlardaki 

sodyum nitratın absorbans değerlerine göre hazırlanmış olan kalibrasyon eğrisi 

kullanılarak değerlendirilmiştir (Miranda ve ark., 2001). 

3.2.19. Prostaglandin E2 Düzeyi Tayini 

Kullanılan Çözeltiler  

1) PGE2 standardı: 50000 pg/mL PGE2 standart solüsyonu oda ısısına getirildi. 1’den 

7’ye kadar numaralandırılmış yedi cam tüp hazırlandı. 1. tübe 1 mL, 2-7. tüplere de 

500 µL standart dilüent konuldu (deney tamponu veya doku kültürü medyumu). 1. 

tüpten 50 µL dilüent alındı ve yerine 50 µL 50000 pg/mL’lik PGE2 standart 

solüsyonundan eklendi. Tüp vortekslendi ve 1. tüpten 500 µL alınarak 2. tübe eklendi 

ve vortekslendi. 2. tüpten 500 µL alınarak 3. tübe eklendi ve vorteklendi ve bu işlem 

7. tübe gelene kadar tekrarlandı.  

2) PGE2 konjugatı: Konjugat -20°C’den oda ısısına getirildi. 

3) Yıkama solüsyonu: Deneye başlamadan önce 5 mL konsantre yıkama solüsyonu, 95 

mL distile su ile sulandırıldı ve oda ısısında muhafaza edildi.  

 

Deneyin Yapılışı 

1) Deney düzeni tablosu hazırlandı ve deney kâğıdına işaretlendi. 

2) NSB ve Bo kuyucuklarına 100 µL standart dilüent koyuldu 

3) Standart 1-7 işaretlenen kuyucuklara koyuldu.  

4) Her bir serum örneğinden 100 µL işaretlenen kuyucuklara koyuldu.  

5) NSB kuyucuğuna 50 µL deney tamponu koyuldu.  

6) TA ve kör kuyucukları hariç diğer bütün kuyucuklara 50 µL konjugat koyuldu.  

7) TA, NSB ve boş kuyucuklar hariç diğer bütün kuyucuklara antikor eklendi.  

8) Kuyucukların üzeri yapışkan koruyucu ile kaplandı ve 2 saat çalkalayıcıda ~500 

rpm’de inkübe edildi.  

9) Kuyucuklar boşaltıldıktan sonra yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı.  

10) Son yıkamadan sonra kuyucukların içindeki bütün yıkama solüsyonu aspire edildi ve 

hiç solüsyon kalmadığından emin olmak için temiz bir kurutma kâğıdının üzerine ters 

çevrildi.  

11) TA kuyucuğuna 5 µL konjugat koyuldu.  

12) Her kuyucuğa pNpp susbstratı koyulduktan sonra oda ısısında 45 dakika bekletildi.  
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13) Her kuyucuğa 50 µL reaksiyon durdurma solüsyonu eklendi ve kuyucuklar boşaltıldı.  

14) Kuyucukların absorbansları 405 nm’de okutuldu. 

3.2.20. Doku Protein Düzeyi Tayini 

Deneyin Prensibi 

Alkali çözeltide bakır-protein kompleksi oluşmaktadır. Bu kompleks 

fosfomolibdatfosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteus-Phenol Reaktifi) redüklemekte 

ve koyu mavi bir renk oluşmaktadır (Lowry ve ark., 1951). Burada rengin koyuluğu 

ortamdaki protein konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. 

 

Kullanılan Çözeltiler 

A Reaktifi: 0.1 N NaOH çözeltisi kullanılarak %2’lik Na2CO3 çözeltisi hazırlanır. 

B1 Reaktifi: %1’lik CuSO4.5H2O çözeltisi hazırlanır.  

B2 Reaktifi: %2’lik Na-K-Tartarat çözeltisi hazırlanır.  

B Reaktifi: B1 ve B2 eşit hacimde karıştırılır.  

C Reaktifi: 50 mL B reaktifine 1mL A reaktifi eklendi. Reaktif taze hazırlanmalı ve 

bekletilmeden kullanılmalıdır. 

D Reaktifi: 1 mL Folin-Ciocalteus-Phenol Reaktifi, 5 mL distile su ile karıştırılır. 

Protein standardı: 250 mg/100 mL. bovin serum albümin (BSA) 20, 40, 80, 160, 320, 

640 μg/mL. protein içerecek şekilde dilüe edilerek çalışma standartları hazırlandı. 

 

Deneyin Yapılışı 

Kör, numune ve standart tüplerine aşağıdaki tabloya göre pipetleme yapılır (Tablo 

4). 

Tablo 4. Doku protein düzeyinin tayininde yapılan pipetleme 

 Kör tüpü Numune tüpü Standart 

Homojenizat (μL) - 300 - 

Distile su (μL) 300 - - 

Standart (μL) - - 300 

C reaktifi (μL) 3000 3000 3000 

Karıştırılarak 15 dakika beklendi.  

D reaktifi(μL) 300 300 300 

 

Tüpler vortekslenerek 20-30 dakika oda ısısında inkübe edildi. 

Spektrofotometrede 750 nm’de numunenin ve standardın absorbansı köre karşı okundu. 
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Her bir örnek için protein miktarı, BSA standart çözeltileri ile hazırlanan standart eğrisine 

göre ve dilüsyon faktörüyle çarpılarak hesaplandı. %10’luk doku homojenatlarında ve 

10.000 g süpernatant fraksiyonlarında protein miktarı mg olarak bulundu (Lowry ve ark., 

1951). 

3.3. İstatistik Analiz 

Çalışma sonunda elde edilen gruplara ait tüm veriler SPSS (versiyon 16.0) 

istatistik paket programı kullanılarak yapıldı. Gruplar arası karşılaştırmalar tekrarlanan 

ölçümlü varyans analizi (ANOVA) kullanılarak gerçekleştirildi. Varyans analizini 

takiben farklı grupları belirlemede Tukey çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Tüm 

analizlerden elde edilen ham değerler, grupların ortalaması ± standart hata şeklinde 

sunuldu. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Serum Üre Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların serum üre düzeyleri Şekil 7’de gösterilmiştir. Grup 2’nin serum 

üre düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’in serum üre düzeyleri ise 

Grup 2’ye kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 

 
Şekil 7. Serum üre düzeyleri (mg/dL) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 2: LA grubu; 

Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: LA+KMP100 grubu; 

Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: LA+FST200 grubu; 

Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (LA: Kurşun asetat; MYC: 

Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 
 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.2. Kan Üre Azotu Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların kan üre azotu düzeyleri Şekil 8’de gösterilmiştir. Grup 2’nin kan 

üre azotu düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’in kan üre 

azotu düzeyleri ise Grup 2’ye kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 8. Kan üre azotu düzeyleri (mg/dL) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 2: LA 

grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: LA+KMP100 

grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: LA+FST200 

grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (LA: Kurşun asetat; 

MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.3. Serum Kreatinin Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların serum kreatinin düzeyleri Şekil 9’da gösterilmiştir. Grup 2’nin 

serum kreatinin düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’in serum üre 

düzeyleri ise Grup 2’ye kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur 

(p<0.05). 

 

 

Şekil 9. Serum kreatinin düzeyleri (mg/dL) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 2: LA 

grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: LA+KMP100 

grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: LA+FST200 

grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (LA: Kurşun asetat; 

MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.4. Böbrek Dokusu MDA Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu MDA düzeyleri Şekil 10’da gösterilmiştir. Grup 

2’nin MDA düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4 ve Grup 8’in MDA düzeyleri ise Grup 2’ye kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 10. Böbrek dokusu MDA düzeyleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; 

Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (MDA: 

Malondialdehit; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; 

GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.5. Böbrek Dokusu Protein Karbonil Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu protein karbonil düzeyleri Şekil 11’de 

gösterilmiştir. Grup 2’nin protein karbonil düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 

ve Grup 8’in protein karbonil düzeyleri ise Grup 2’ye kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 11. Böbrek dokusu protein karbonil düzeyleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol 

grubu; Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; 

Grup 5: LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; 

Grup 8: LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu 

(LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.6. Böbrek Dokusu Toplam Tiyol Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu toplam tiyol düzeyleri Şekil 12’de gösterilmiştir. 

Gruplar arasında herhangi bir istatistiksel fark bulunamamıştır (p>0.05). 

 

 

Şekil 12. Böbrek dokusu toplam tiyol düzeyleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol 

grubu; Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; 

Grup 5: LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; 

Grup 8: LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu 

(LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

73 

 

4.7. Böbrek Dokusu Serbest Tiyol Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu serbest tiyol düzeyleri Şekil 13’de gösterilmiştir. 

Gruplar arasında herhangi bir istatistiksel fark bulunamamıştır (p>0.05). 

 

 

Şekil 13. Böbrek dokusu serbest tiyol düzeyleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol 

grubu; Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; 

Grup 5: LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; 

Grup 8: LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu 

(LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 
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4.8. Böbrek Dokusu 8-OH dG Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu 8-OH dG düzeyleri Şekil 14’de gösterilmiştir. Grup 

2’nin 8-OH dG düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4 ve Grup 8’in 8-OH dG düzeyleri ise Grup 2’ye 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 14. Böbrek dokusu 8-OH dG düzeyleri (ng/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; 

Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (8-OH 

dG: 8-hidroksi deoksiguanozin; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; 

FST: Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.9. Böbrek Dokusu SOD Aktivitesi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu SOD aktiviteleri Şekil 15’de gösterilmiştir. Grup 

2’nin SOD aktivitesi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4 ve Grup 8’in SOD aktiviteleri ise Grup 2’ye 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 15. Böbrek dokusu SOD aktiviteleri (U/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 

2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (SOD: 

Süperoksit dismutaz; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: 

Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 
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4.10. Böbrek Dokusu Katalaz Aktivitesi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu katalaz aktiviteleri Şekil 16’da gösterilmiştir. Grup 

2’nin katalaz aktivitesi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 5, Grup 6, Grup 7 ve Grup 8’in katalaz 

aktiviteleri ise Grup 2’ye kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur 

(p<0.05). 

 

 

Şekil 16. Böbrek dokusu katalaz aktiviteleri (U/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; 

Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (LA: 

Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 
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4.11. Böbrek Dokusu GSH-Px Aktivitesi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu GSH-Px aktiviteleri Şekil 17’de gösterilmiştir. 

Grup 2’nin GSH-Px aktivitesi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulunmuştur (p<0.05). Grup 3 ve Grup 4’ün GSH-Px aktiviteleri ise Grup 2’ye 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 17. Böbrek dokusu GSH-Px aktiviteleri (U/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; 

Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (GSH-

Px: Glutatyon peroksidaz; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: 

Fisetin; GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 
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4.12. Böbrek Dokusu GSH-Rx Aktivitesi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu GSH-Rx aktiviteleri Şekil 18’de gösterilmiştir. 

Gruplar arasında herhangi bir istatistiksel fark bulunamamıştır (p>0.05). 

 

 

Şekil 18. Böbrek dokusu GSH-Rx aktiviteleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol 

grubu; Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; 

Grup 5: LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; 

Grup 8: LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu 

(GSH-Rx: Glutatyon redüktaz; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; 

FST: Fisetin; GLG: Galangin) 
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4.13. Böbrek Dokusu PON Aktivitesi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu PON aktiviteleri Şekil 19’da gösterilmiştir. Gruplar 

arasında herhangi bir istatistiksel fark bulunamamıştır (p>0.05). 

 

 

Şekil 19. Böbrek dokusu PON aktiviteleri (U/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 

2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (PON: 

Paraoksonaz; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; 

GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.14. Böbrek Dokusu ARE Aktivitesi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu ARE aktiviteleri Şekil 20’de gösterilmiştir. Gruplar 

arasında herhangi bir istatistiksel fark bulunamamıştır (p>0.05). 

 

 

Şekil 20. Böbrek dokusu ARE aktiviteleri (U/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 

2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (ARE: 

Arilesteraz; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; GLG: 

Galangin) () 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.15. Böbrek Dokusu GSH Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu GSH düzeyleri Şekil 21’de gösterilmiştir. Grup 

2’nin GSH düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 7 ve Grup 8’in GSH düzeyi ise Grup 2’ye 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 21. Böbrek dokusu GSH düzeyleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; 

Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (GSH: 

Redükte glutatyon; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: 

Fisetin; GLG: Galangin) () 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 
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4.16. Böbrek Dokusu NOx Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu NOx düzeyleri Şekil 22’de gösterilmiştir. Grup 

2’nin NOx düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4, Grup 7 ve Grup 8’in NOx düzeyleri ise Grup 2’ye 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 

Şekil 22. Böbrek dokusu NOx düzeyleri (nmol/mg prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; 

Grup 2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (NOx: 

Nitrik oksit; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; 

GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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4.17. Böbrek Dokusu PGE2 Düzeyi Sonuçları 

Tüm grupların böbrek dokusu PGE2 düzeyleri Şekil 23’de gösterilmiştir. Grup 

2’nin PGE2 düzeyi, Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, Grup 4 ve Grup 8’in PGE2 düzeyleri ise Grup 2’ye kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 

 

Şekil 23. Böbrek dokusu PGE2 düzeyleri (ng/g prt.) (n=7). Grup 1: Kontrol grubu; Grup 

2: LA grubu; Grup 3: LA+MYC100 grubu; Grup 4: LA+MYC200 grubu; Grup 5: 

LA+KMP100 grubu; Grup 6: LA+KMP200 grubu; Grup 7: LA+FST100 grubu; Grup 8: 

LA+FST200 grubu; Grup 9: LA+GLG100 grubu, Grup 10: LA+GLG200 grubu (PGE2: 

Prostaglandin E2; LA: Kurşun asetat; MYC: Mirisetin; KMP: Kaemferol; FST: Fisetin; 

GLG: Galangin) 

*Grup 1’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p<0.05) 

**Grup 2’e kıyasla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p<0.05) 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Son yüzyılda artan nüfus artışı ve bunun neticesinde toprak, hava ve suda 

meydana gelen kirlilik ekolojik sistemimizi olumsuz yönde etkilemekte ve çevre 

kirliliğine neden olmaktadır. İnsanoğlunun çeşitli gereksinimleri ile endüstriyel gelişimin 

artması ile bu kirlilik düzeyi daha çok artmaktadır. Ağır metaller, çevre kirliliğinin 

artmasına neden olan etkenler içerinde en önemlisidir. Teknolojik faaliyetler, sanayi 

faaliyetleri, gübre ve ilaç sektörü, kentsel atıklar, egzoz dumanı ve madencilik gibi birçok 

faaliyet neticesinde ağır metaller çevremizi kirletmektedir (Metryka ve ark., 2018). 

Kurşun, insanlar tarafından en çok kullanılan metallerden biri olması sebebiyle en fazla 

maruz kalınan ağır metallerin başında geldiği ifade edilmiştir (Ahmad ve Liu, 2020). 

Kurşunun kullanım alanları; kozmetik, boya sanayi, seramik, porselen, boru yapımında 

ve benzin katkı maddesi olarak kullanılmaktadır. 

Kurşunun benzine katkı maddesi olarak kullanılması neticesinde egzoz gazları ile 

havaya kurşun bileşiklerinin salınımı meydana geldiği vurgulanmıştır. Kurşun kaplı su 

depoları ve borularında içme suyunun saklanılması sonucu sulara kurşun geçebildiği 

gözlemlenmiştir (Li ve ark., 2020). Kurşun vücuda, solunum, deri ve sindirim yolu ile 

absorbe olmaktadır (Shakir ve ark., 2017). Kurşun kısa süre içerisinde kana geçtikten 

sonra diğer organlara yayıldığı tespit edilmiştir. Vücuda alınan kurşun atılım hızının 

yavaş olması sebebiyle ömür boyunca vücutta birikir (Li ve ark., 2020). Boyalarda ve 

seramiklerde kurşun kullanıldığı bilinmektedir. Bu boyalar ile boyanan saklama 

kaplarında ki yiyeceklerin tüketilmesi ile de kandaki kurşunun arttığı gözlenmiştir 

(Scammell ve ark., 2019). İş hayatındaki insanlar da sıklıkla kurşuna maruz kalmaktadır. 

Pil üretimi, silah sanayi, bazı cerrahi ürünler, levha yapımı, uçak yapımı gibi birçok 

sektörde rastlanmaktadır (Obeng-Gyasi ve ark., 2019). 

Kurşunun patogenez etkisi, enzimlerin aktivitesini doğrudan engellediği, önemli 

eser minerallerin emilimini rekabetçi bir şekilde inhibe ettiği, sülfidril proteinlerine 

bağlandığı, kalsiyum homeostazisini değiştirdiği ve antioksidan sülfidril rezervlerinin 

seviyesini düşürdüğü için multifaktöryeldir (Balali-Mood ve ark., 2021). Kurşun 

toksisitesinin iki ayrı yolla serbest radikal hasarına neden olduğu ortaya çıkmıştır; 

hidroperoksitler, tekli oksijen ve hidrojen peroksit dahil olmak üzere ROS üretimi ve 
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antioksidan rezervlerinin doğrudan tükenmesi (Paithankar ve ark., 2021). Kurşun, 

biyosentezdeki enzimlerin sülfidril gruplarıyla yarışır ve bu enzimleri inhibe ederek 

biyokimyasal değişikliklere yol açar (Bjørklund ve ark., 2019). Ayrıca, kalsiyumu taklit 

ederek hücre içi ve hücrelerarası sinyal iletimini zayıflatır ve kasların aktivitesinde 

değişikliklere yol açar (Paithankar ve ark., 2021).  

Kurşun maruziyeti sonucu, doza ve maruziyet süresine bağlı olarak sıklıkla baş 

ağrısı, uyuşukluk, abdominal ağrı ve kramp, kabızlık, anemi, davranış bozuklukları, 

böbrek hasarı, özellikle çocuklarda okul başarısında düşme ve zekâ seviyesinde azalma 

meydana gelir (Santa Maria ve ark., 2019). Günümüzde kurşunun, küçük miktarlarının 

bile insan ve diğer organizmalara zararlı olduğu, kanser dahil olmak üzere geniş bir 

yelpazede davranışsal, biyokimyasal ve fizyolojik bozukluklara neden olduğu kabul 

edilmektedir (Rehman ve ark., 2018).  

Küçük miktarlardaki kurşunun bile insanlara ve diğer organizmalara zararlı 

olduğu yaygın olarak kabul edilmektedir (Obeng-Gyasi ve ark., 2019). Kurşun 

zehirlenmesi, çoklu organ sistemlerinin yapısal ve fonksiyonel anormalliklerinde yer alır 

(Rehman ve ark., 2018). Kurşunun hepatotoksik, nörotoksik, nefrotoksik, hematotoksik, 

immünolojik, kardiyotoksik, ayrıca solunum ve üreme sistemi üzerine etkileri olduğu iyi 

bilinmektedir (Singh ve ark., 2018). Kurşun asetat memelilerde fizyolojik, biyokimyasal 

ve davranışsal bozukluklara yol açarak toksik etkiye neden olmaktadır (Santa Maria ve 

ark., 2019). 

Kurşun asetatın en fazla zarar verdiği dokuların başında karaciğer ve böbrek 

gelmektedir (Mazandaran ve Khodarahmi, 2021). Çünkü kurşunun genel olarak atılım 

yeri böbreklerdir. Böbrekler endotel harabiyet ve intravasküler volum değişikliklerinde 

diğer organlara göre daha hassas olmalarından dolayı kurşun asetat intoksikasyonu 

sonucunda olumsuz etkilenen organların başında yer almaktadır (Bhattacharjee ve ark., 

2021). Böbreklerin yüksek oksijen tüketimi, metabolik aktivitesi ve tüm bunlara ek olarak 

infiltretif hücreler ile tübülin hücrelerininde reaktif oksijen türleri böbreğin kendi 

antioksidan koruma mekanizmasını aşmasına neden olmakta ve buna bağlı olarak doku 

hasarı meydana gelmektedir. Yapılan birçok çalışmada da ROS’ların iskemik, toksisite 

ve immünolojik kaynaklı böbrek hasarına yol açtığı belirtilmiştir (Genchi ve ark., 2020). 

Bu nedenle yaptığımız çalışmada kurşun asetatın böbrek dokusunda meydana getirdiği 
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biyokimyasal değişimleri ve koruyucu olarak uygulanan mirisetin, kaemferol, fisetin ve 

galanginin etkilerini gözlemlemeyi hedefledik. Bu çalışmada mirisetin (Lai ve ark., 

2020), kaemferol (Al-Numair ve ark., 2015), fisetin (Kandhare ve ark., 2011) ve 

galangin’in (Tomar ve ark., 2017) 100 ve 200 mg/kg olmak üzere iki farklı dozu 

kullanılmıştır. Kurşun asetatın sıçan için oral LD50 dozu 4665 mg/kg/gün’dür (Akande 

ve ark., 2014). Bu tez çalışmasında, kurşun asetatın LD50 dozunun yaklaşık 1/50’si olan 

100 mg/kg/gün dozu 28 gün boyunca erkek sıçanlara oral olarak gavaj yoluyla verilmiştir 

(Barkaoui ve ark., 2020). Uygulama süresince sıçanların hiçbirinde ölüm meydana 

gelmemiştir. 

Üre, kan üre azotu ve kreatinin miktarları böbreklerin fonksiyonları hakkında bilgi 

veren önemli parametrelerdir. Yapılan pek çok araştırma, kan üre ve kreatinin 

seviyelerinde yükselmenin renal disfonksiyonun bir kanıtı olduğunu göstermiştir (El-

Demerdash ve ark., 2004; Husain ve ark., 2004; Morel ve ark., 2005). Al-Majed ve ark. 

(2002), yaptıkları bir çalışmada nefrotoksisitenin bir kanıtı olarak glomerular filtrasyonda 

azalmayı göstermişlerdir. Bunun da serum üre ve kreatinin seviyelerindeki artışla tespit 

edildiğini belirtmişlerdir. Serum kreatinin ve kan üre azotu düzeylerindeki artışların 

glomerular filtrasyonun iyi birer göstergeleri olmasıyla birlikte, nefronlarda aşırı hasarın 

göstergeleri olduğu ifade edilmiştir (Maden ve Aslan, 1999). Serum üre ve kreatininin 

artışı nefrotoksisiteyi göstermektedir. Kandaki üre miktarındaki artışın nedenlerinden biri 

de doku yıkımına bağlı olarak gelişmektedir (Senthilkumar ve ark., 2006). Kreatinin ise 

iskelet kasında kreatinden enzimatik dehidrasyon ile oluşmaktadır. Normal kişilerde 

serum kreatinin düzeyleri ve idrar ile kreatinin atılımı kas kütlesinin bir göstergesidir. 

Glomerullerde filtre olan kreatinin, böbrek tübüllerinde geri emilime uğramaktadır. Son 

idrarda bulunan az miktardaki kreatinin tübüler sekresyondan kaynaklanmaktadır (Maden 

ve Aslan, 1999). Ancak tübüllerde meydana gelen herhangi bir dejenerasyon serum 

kreatinin miktarında artışa neden olmaktadır. Yaptığımız çalışmada kurşun asetat 

intoksikasyonu sonucunda serum üre, kreatinin ve kan üre azotu düzeylerinde görülen 

artışın, böbrek dokusunda meydana gelen hasara bağlı olarak geliştiğini söylemek 

mümkündür. Mirisetin, kaemferol ve fisetin uygulamaları ise kurşun asetat uygulanan 

sıçanların serum üre, kreatinin ve kan üre azotu değerlerini azaltmaktaydı. Bu sonuç her 

üç fitokimyasalın da böbrek fonksiyonu üzerindeki olumlu etkisini göstermektedir. 

Galangin uygulaması ise serum üre, kreatinin ve kan üre azotu değerleri üzerinde 
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herhangi bir değişikliğe neden olmamış olup galanginin böbrek fonksiyon testlerinde 

belirgin bir değişikliğe yol açabilmesi için daha uzun bir süreyle ve/veya daha yüksek 

konsantrasyonda uygulanması gerekebileceğini düşünmekteyiz. 

Serbest radikaller, zincir reaksiyonları ile yeni ürünler oluşturabilen oldukça 

reaktif ve stabil olmayan maddelerdir. Serbest radikallerin vücutta normal metabolik 

süreçler esnasında oluşan reaktif kimyasal ürünler olduğu, vücutta ROT üretilmesinin ve 

yok edilmesinin, oksidan ve antioksidan sistemler denge halinde olduğu sürece kontrol 

altında olduğu bilinmektedir. Oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki var olan denge 

artan reaktif oksijen türlerine bağlı olarak veya antioksidanların azalmasıyla ilgili olarak 

bozulabilmekte ve sonuçta oksidatif hasar gözlenmektedir. Reaktif oksijen ürünlerinin 

oksidatif hasara yol açma mekanizmalarının başında poliansatüre yağ asitlerinin 

fosfolipid zincirlerinin lipid peroksidasyonu gelmektedir (Lawton ve Donaldson, 1991). 

Biyolojik sistemlerde lipid peroksidasyonunun bir ürünü olan MDA seviyesi bir 

biyomarker olarak bilinmektedir. Serbest radikaller tarafından başlatılan ve zar 

yapısındaki çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonunu içeren kimyasal olay lipid 

peroksidasyonu olarak tanımlanmaktadır. Zincir reaksiyonunda kırıcı bir etki veya iki 

lipid peroksidinin birbiriyle etkileşmesi olmadıkça giderek artan bir şekilde lipid 

peroksidasyonu devam etmektedir. Lipid peroksidasyonu, direkt hasarını membran 

yapısında değişikliklere sebeb olarak, indirekt hasarını da reaktif aldehidler oluşumuna 

yol açarak göstermektedir. Membran yapısındaki değişiklikler, membran 

permeabilitesinde artış, transmembran iyonik gradient ve membran sekretuar 

fonksiyonlarında bozukluklara neden olmaktadır (Levander ve ark., 1977; Shafiq-Ur-

Rehman, 1984). MDA gibi, oluşan reaktif aldehidler membran bileşenlerinde çapraz 

bağlanmalar ve polimerizasyona neden olmaktadır. Sonuçta bu durum membran 

yapısında bozulma, iyon transportu ve enzim aktivitesi gibi membran işlevlerinde 

değişikliklere yol açmaktadır (Maleeka ve ark., 2001). MDA, nonenzimatik oksidatif 

lipid peroksitlerinin parçalanması sonucu oluşan toksik etkili son ürünlerden biridir (Ercal 

ve ark., 2001). MDA lipid peroksidasyonun derecesi ile iyi uyum gösterir ve oksidatif 

stresi belirlemede lipid oksidasyonunu yansıtmaktadır (Yiin ve Lin, 1995; Yu ve ark., 

2016).  

Kurşun maruziyeti sonucu gözlenen etkilerin kurşunun indüklediği oksidatif 

hasarla ilişkili olduğu bildirilmektedir (Flora ve ark., 2004; Liu ve ark., 2010). Kurşun 
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maruziyetine bağlı olarak reaktif oksijen türlerinin artışı, buna bağlı olarak hücrelerin 

antioksidan salınımının artması ve sonrasında tükenmesi, ayrıca kurşunun özellikle 

birçok G6PD, GSH, GSH-Px, SOD ve katalaz gibi bazı antioksidan enzimlerin tiyol 

grubuna bağlanarak onları inhibe etmesi sonucunda prooksidan/antioksidan oranında 

bozulma olmakta ve oksidatif hasar gözlenmekte ve oksidatif hasara bağlı olarak da doku 

zedelenmesi oluşmaktadır (Kim ve ark., 2019). Kurşun kaynaklı oksidatif hasarın 

belirlenmesinde de SOD, katalaz, GSH-Px gibi çeşitli antioksidan enzimler ve GSH gibi 

moleküllerin analizlerinden yararlanılmaktadır (Legget, 1993). Kurşunun lipid 

peroksidasyon oluşturucu etkilerinin aminoasitler ve proteinlerin tiyol gruplarına 

bağlanması, buralarda oksidatif hasar oluşturması, reaktif oksijen türleri üretimini 

arttırması ve sonuçta hücre membranı bütünlüğünde bozulma ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir (Gurer ve Ercal, 2000; Ercal ve ark., 2001). Yapılan son çalışmalar 

kurşun, kadmiyum, civa, arsenik ve bakır gibi ağır metallerin serbest radikal üreterek 

membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olduğunu göstermişlerdir (Kim ve ark., 

2019).  

Serbest radikal oluşumlarını veya oluşan ürünleri ve zararlı etkilerini önleyen 

sistem antioksidan savunma sistemi olarak tanımlanmaktadır. Baslıca antioksidan 

enzimler; süperoksidin hidrojen perokside dönüşümünü katalizleyen ve oksiradikallere 

karşı primer koruyucu olan süperoksid dismutazdır. Süperoksid dismutazdan başka, 

glutasyon peroksidaz ve katalaz oksiradikallere karşı defans sisteminde rol alan 

enzimlerdir. GSH-Px ve katalaz, SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksidi 

dokulardan uzaklaştıran reaksiyonlarda rol alırlar. Bu nedenle antioksidan defansta 

önemli role sahiptirler. Özetle SOD enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize 

eden hücreleri süperoksit radikallerinin zararlı etkilerine karşı korumaktır. Böylece 

lipidlerin peroksidasyonunu inhibe eder. Normal koşullarda hücrelerde bulunan H2O2’in 

detoksifikasyonundan sorumlu olan GSH-Px, lipid peroksidasyonunun başlaması ve 

gelişmesini engelleyici bir enzimdir. Ancak yüksek konsantrasyonlardaki H2O2’in 

detoksifikasyonunu esas olarak katalaz üstlenmektedir (Hsu ve Guo, 2002; Patil ve ark., 

2006; Hamed ve ark., 2010; Koskenkorva-Frank ve ark., 2013; Fan ve ark., 2020). 

Yaptığımız çalışmada kurşun asetat uygulamasının sıçanların böbrek 

dokularındaki MDA düzeyini arttırdığı, SOD, katalaz, GSH ve GSH-Px düzeylerini 

azalttığı, GSH-Rx düzeylerini ise değiştirmediği görülmüştür. Bu sonuçlar, kurşun asetat 
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intoksikasyonunun serbest radikal oluşumunu arttırarak ve antioksidan savunma 

mekanizmasını baskılayarak oksidatif stresi indüklediğini göstermektedir.   

Ratlara uygulanan kuşun sülfatın rat akciğerinde toksisite oluşturduğu akciğer 

alveollerinde patolojik değişikler meydana getirip, lipid peroksidasyonu son ürünü olan 

MDA seviyesinde artışa yol açtığı belirtilmiştir (Li ve ark., 2013). Başka bir çalışmada 

ise yine ratlara uygulanan kurşunun rat böbreklerinde biyokimyasal parametrelerde 

bozulmalara yol açtığı, böbrek dokusunda dejenarasyona yol açtığı ve MDA seviyesinde 

yükselmeye neden olarak renal hasar oluşturduğu ifade edilmiştir (Wang ve ark., 2013). 

Kurşun kadmiyum karışımının ratlara uygulandığı bir çalışmada, ratların beyin dokularında 

oksidatif stres meydana geldiği ve histopatolojik değişiklikler gözlemlendiği belirtilmiştir. 

Çalışmada antioksidan düzeylerinin düştüğü, lipid peroksidasyonu göstergesi olan MDA’nın 

seviyesinin arttığı ve sitokinlerin anti inflamatuar yanıtında yükselme olduğu vurgulanmıştır 

(Anyanwu ve ark., 2020). 

Yapılan başka bir çalışmada dişi sığırlara uygulanan kurşun asetatın antioksidan 

aktivitelerde azalmaya yol açtığı, lipit peroksit düzeylerinde ise artış meydana getirdiği tespit 

edilmiştir. Kurşun asetatın aynı zamanda eritrositlerde toksik etki yarattığı, görülmüştür 

(Patra ve Swarup, 2000). Kadmiyumun ratlara uygulandığı bir çalışmada, kadmiyumun beyin 

dokusunda toksisite meydana getirdiği belirtilmiştir. Asetilkolinesterazın inhibe olduğu, 

serbest radikal düzeyinde artış meydana geldiği, antioksidan aktivitesinde azalma ve ATPaz 

düzeyinde düşme olduğu ifade edilmiştir (Pari ve Murugavel, 2007). Ratlara uygulanan 

kadmiyumun, rat beyninde biyokimyasal değişikliklere yol açtığı belirtilmiştir. Kadmiyumun 

lipid peroksidasyonunu arttırdığı, SOD, katalaz ve GST enzim düzeylerinde azalmaya yol 

açtığı aynı şekilde asetilkolinesterazın inhibe olmasına neden olarak asetilkolinin düzeyinde 

birikme oluşturduğu ve rat beyin dokusunda nörodejeneratif bozukluklar meydana getirdiği 

belirtilmiştir (Alnahdi ve Sharaf, 2019). Mousa ve ark. (2002), dişi keçilere iki hafta 

boyunca ağızdan 5.46 mg kurşun verdikleri çalışmalarında 7. günde eritrosit SOD, 

katalaz ve toplam tiyol miktarında azalma, 14. günde ise tüm parametrelerde azalma 

ve MDA düzeyinde zamana paralel olarak yükselme olduğunu, bu veriler ışığında 

keçilerde kurşun zehirlenmesinin patogenezinde serbest radikal oluşumunun önemli 

olduğu kanaatine varmışlardır (Mousa ve ark., 2002). 

Chiba ve ark.’nın (1996) kurşuna maruz kalmış işçileri kan konsantrasyonları 10  

µg/100 mL’nin altında, 10 ila 20 µg/100 mL arasında ve 20 µg/100 mL’nin üzerinde 

şeklinde gruplandırdıkları çalışmalarında, CAT aktivitesinin en son grupta ilk gruba 
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nazaran anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmişlerdir (Chiba ve ark., 1996). Gürer-

Orhan ve ark. (2004) ise kurşuna maruz kalmış akü fabrikası işçileri ile sağlıklı bireyler 

arasında yaptıkları analizlerde kurşuna maruz kalan işçilerde eritrosit CAT 

aktivitelerinde önemli yükselme olduğunu; bu yükselmeyi kurşuna bağlı olarak artmış 

H2O2 düzeylerine karşı eritrositlerin göstermiş olduğu bir savunma mekanizması 

olduğunu açıklamışlardır (Gürer-Orhan ve ark., 2004). Hermes-Lima ve ark. (1991) 

tarafından yapılan bir çalışmada da kurşun zehirlenmesinde ALA’nın metal katalizli 

aerobik oksidasyonu ile artan reaktif oksijen türleri nedeniyle uyarılmış lipid 

peroksidasyon sonucu yükselmiş eritrosit SOD ve GSH-Px düzeyleri arasında 

korelasyon tespit edilmiştir (Hermes-Lima ve ark., 1991). 

Yapılan çalışmalarda kurşun intoksikasyonu sonucunda meydana gelen organ 

hasarlarına karşı çeşitli koruyucu maddeler denenmiş ve bir kısmında olumlu sunuçlar 

alınmıştır (Çaylak, 2010). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, kurşun toksikasyonunda 

ROS oluşumunun artmasının ve hücredeki antiosidan maddelerin azalmasının tespit 

edilmesini takiben, kurşun ile indüklenen oksidatif hasara karşı antioksidanların 

kullanılması önerilmiştir (Wang ve ark., 2016). Kurşun toksikasyonunda kullanılan 

antioksidanlar, kurşunun bağlandığı bileşiklerde onun yerine bağlanarak, dokulardan 

kurşunu uzaklaştırırlar ya da vücutta endojen olarak kurşunun oluşturduğu oksidatif 

hasara karşı koyarlar. Kurşunun oluşturduğu oksidatif stresin azaltılmasında 

antioksidanlar tek başlarına veya şelatörlerele birlikte kullanılabilirler (Çaylak, 2010).  

Kurşun toksikasyonuna bağlı olarak eritrositlerde MDA seviyesinin ve G6PDH 

aktivitesinin artarken, GSH seviyesinin düştüğü, koruyucu olarak N-asetilsistein ve 

süksimer (Gürer ve ark., 1998), lipoik asit (Gürer ve ark., 1999) ve taurin (Gürer ve ark., 

2001) verilmesi ile birlikte artan MDA seviyesinin ve G6PDH aktivitesinin istatistik 

olarak anlam gösterecek şekilde düştüğü, GSH seviyesinin ise arttığı tespit edilmiştir. 

Lipoik asit ve taurin amino asidinin bir şelatör ile birlikte, kuşun zehirlenmesinde 

terapötik müdahale için iyi bir aday olabileceği belirtilmiştir (Gürer ve ark., 2001). 

Ratlarda oluşturulan kurşun toksikasyonuna bağlı olarak serum MDA seviyesinin 

ve eritrosit GSH-Px aktivitesinin arttığı, metiyonin, α-lipoik asit, N-asetilsistein ve 

homosistein verilmesi ile birlikte bu yükselişin anlamlı şekilde düştüğü tespit edilmiştir 

(Çaylak ve ark., 2008). Lee ve ark. (2005), Eucommia ulmoides Oliv. bitki ekstraktının 
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kurşun toksikasyonu üzerine etkisini araştırdıkları çalışmalarında, toksikasyona bağlı 

olarak eritrositlede lipid peroksidasyonu seviyesinin arttığını, bununla birlikte GSH 

düzeyi ve GSH-Px aktivitesinin düştüğünü, bitki ektratının kurşun ile birlikte verilmesi 

ile antioksidan savunma sisteminin arttığını ve lipid peroksidasyonu seviyesinin 

düştüğünü bulmuşlardır. 

Kurşun yarattığı oksidatif stres sonucu GSH ve total antioksidan kapasite (TAC) 

seviyesinin düştüğü, bununla birlikte lipid peroksidasyonunun arttığı, yeşil çayın 

verilmesi ile birlikte GSH ve TAC seviyesinin kontrol grubuna yaklaştığı, lipid 

peroksidasyonunun azaldığı tespit edilerek, sonuç olarak yeşil çayın oksidatif strese karşı 

eritrositleri koruyabileceği bildirilmiştir (Hamed ve ark., 2010). Likopen ve kateşin’in 

kurşun toksikasyonuna karşı etkinliğinin araştırıldığı çalışmada, toksikasyon ile birlikte 

artan MDA seviyesinin düştüğü, azalan GSH seviyesinin ise yükseldiği, likopen ve 

kateşin’in birlikte verilmesi ile bu etkinliğin arttığı, MDA ve GSH seviyesinin kontrol 

grubuna yaklaştığı tespit edilmiştir (Komousani ve Moselhy, 2011). Subkronik olarak 

geliştirilen kurşun toksikasyonuna mango çekirdeğinden elde edilen mangiferinin, farklı 

dozlarda koruyucu etkisinin çalışıldığı bir araştırmada, kurşun toksikasyonu sonucu artan 

plazma MDA seviyesinin azaldığı, azalan GSH seviyesi, GSH-Rx ve GSH-Px 

aktivitelerinin mangiferinin kullanılan dozuna paralel olarak arttığı tespit edilmiştir (Li 

ve ark., 2013).  

Yalnız kurşun verilen grup ile kurşun ile birlikte vitamin C verilen grupların 

eritrositlerinde, kontrol grubu ile kaşılaştırıldığında GSH-Px ve GSH-Rx aktivitelerinin 

önem gösterecek şekilde azaldığı tepit edilmiştir. Sonuç olarak kurşunun vitamin C’nin 

metabolizmasını değiştirebileceği belirtilerek, zehirlenme durumlarında vitamin C 

uygulanmasının bazı antioksidan enzimlerin aktivitelerinde faydalı olabileceği 

belirtilmiştir (Eshginia ve Marjani, 2013). Kurşuna maruz kalan ratlardan izole edilen 

eritrositlerde, GSH miktarında dereceli olarak bir azalma, TBARS oluşumunda artış 

meydana geldiği, garlic ekstratının verilmesi ile bu değişimlerin düzeldiği belirlenmiştir 

(Sarkar ve ark., 2015).  

Heidarian ve Rafieian-Kopaei (2013), altı hafta boyunca ad libitium kurşun 

verilen ratlarda, serum MDA sevisinin arttığını, kurşun ile birlikte Cynara scolymus 

yaprak ekstraktının oral olarak verilmesi ile MDA seviyesinin anlamlı şekilde düştüğünü 
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bulmuşlardır. Flora ve ark. (2004), yaptıkları araştırmalarda melatonin, N-asetilsistein ve 

DMSA’in kurşun ile indüklenen oksidatif streste, şelat oluşturarak, artan MDA düzeyini 

düşürdüğünü rapor etmişlerdir. Kurşuna karşı Ganoderma lucidum türü mantar 

ekstraktının koruyucu olarak verildiği başka bir çalışmada, kurşun toksikasyonu ile 

eritrosit lipit peroksidasyonunun arttığı ve GSH seviyesinin azaldığı, oral Ganoderma 

lucidum uygulaması ile bu paramatrelerin seviyelerinin düzeldiği, GSH seviyesinin 

kontrol grubundan daha yüksek çıktığı bildirilmiştir (Hossain ve ark., 2015). 

Yaptığımız çalışmada, kurşun asetat uygulanan sıçanların böbrek dokularındaki 

MDA düzeylerinin mirisetin ve yüksek doz fisetin uygulanmasıyla birlikte azaldığı, SOD 

aktivitesinin mirisetin ve yüksek doz fisetin varlığında arttığı, katalaz aktivitesinin 

mirisetin, kaemferol ve fisetinin her iki dozunun da uygulanmasıyla birlikte arttığı, GSH-

Px aktivitesinin sadece mirisetin uygulamasıyla birlikte arttığı, GSH düzeyinin ise 

mirisetin ve fisetinin her iki dozunun da uygulanması sonucunda arttığı, GSH-Rx 

aktivitesinin ise hiç bir fitokimyasal uygulamasından etkilenmediği görülmüştür. Bu 

sonuçlar özellikle mirisetinin ve fisetinin kurşun asetat intoksikasyonu sonucu oluşan 

oksidatif stresi azaltabileceğini göstermektedir. 

PON1, hidoralazlar enzim ailesine ait, karaciğer tarafından sentezlenen, plazmada 

aromatik karboksilik asit esterlerini ve organofosfatları hidroliz edebilme kapasitesine 

sahip bir enzimdir. PON1 enziminin paraoksonaz ve arilesteraz olmak üzere iki önemli 

aktivitesi klinik ve deneysel çalışmalarda kullanılmaktadır. Ayrıca PON1 enziminin 

laktonaz aktivitesi de gösterilmiştir. PON1’in laktonaz aktivesi, homosistein tiyolaktonun 

toksisitesine karşı koruduğu bildirilmiştir. PON1’in ilk olarak PON aktivitesi 

bulunmuştur. PON’ın insektisit zehirlenmesinde paraoksonun hidrolizini katalizlediği 

bildirilmiştir. Böylece ksenobiyotik toksisitesine karşı koruyucu rol oynadığı 

gözlenmiştir (Costa ve ark., 2005). PON’ın en önemli görevi organofosfat bileşiklerini ve 

sinir gazlarını hidrolize ederek bu bileşiklerin toksik etkilerinin azalmasında etkin rol 

oynamasıdır. Organofosfat zehirlenmelerinde serum PON’ın kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı olarak düştüğü belirtilmiştir. Düşük serum PON’ın ise ROS seviyesinde artışa 

neden olabileceği belirtilmiştir (Sözmen ve ark., 2002). ARE ise fenil asetatın hidrolizini 

katalizleyen enzimdir. Kardiyak sendromu olan hastalarda serum ARE’ın PON ile birlikte 

oksidatif strese karşı koruyucu enzim olduğu bildirilmiştir (Gur ve ark., 2007). 

Yaptığımız çalışma kurşun asetat uygulamasının sıçan böbrek dokusundaki PON ve ARE 
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aktivitelerini değiştirmediğini, bunun yanı sıra uygulanan fitokimyasalların da hiç bir 

konsantrasyonun böbrek PON ve ARE aktivitelerini değiştirmediği görülmüştür. Bu 

sonuç bize kurşun asetat toksisitesi sonucunda böbrek dokusunun PON ve ARE 

aktivitelerindeki değişimin daha uzun bir sürede meydana gelebileceğini göstermektedir.  

Bazı araştırmacılar, kimyasalların in vitro sitotoksik etkilerinin DNA çift sarmal 

kırıklarının oluşumundan sorumlu olduğunu bildirmişlerdir (Opal ve Huber, 2002). Giri 

ve ark. (1978), kromozomal anormalliklerin, kimyasalların alkillenme özelliklerinden 

ortaya çıktığı ve bu alkillenmenin DNA hasarına sebep olduğunu raporlamışlardır. 

Kimyasal maddelerin mutajenik aktivitesinin, moleküler yapılarında alkil ve fosforil 

gruplarını taşıyan elektrofilik kısmın nükleofilik bölümüne bağlanma kabiliyetlerinden 

dolayı olabileceği belirtilmiştir (Cohen, 1999). Serbest radikaller, DNA yapısındaki 

deoksiriboz fosfat iskeletine, pürin ve pirimidin bazlarının spesifik modifikasyonuna ve 

DNA-protein çapraz bağlanmasına zarar vermektedir (Shigenaga ve Ames, 1991). 

Deoksiriboz iskeletinin oksidasyonu, baz salınımını ve DNA zinciri kırılmalarını 

indüklerken oksidatif baz modifikasyonları mutasyonlara yol açabilmektedir (Cheng ve 

ark., 1992). Yaptığız çalışmada DNA oksidasyonunu gösteren en önemli parametrelerden 

birisi olan 8-OH dG düzeyine sıçanların böbrek dokusunda baktık. Böbrek dokusundaki 

8-OH dG düzeyinin kurşun asetat uygulanması sonucunda arttığını, mirisetin ve yüksek 

doz fisetin varlığında ise düştüğünü tespit ettik. Bu sonuç, mirisetin ve fisetinin kurşun 

asetat uygulaması sonucunda oluşabilecek olan DNA hasarını önleyebileceğini 

göstermektedir. 

Proteinlerin oksidatif modifikasyonları, direkt olarak reaktif oksijen türleri ile 

oluşturulabildiği gibi, indirekt olarak oksidatif stres reaksiyonlarının ikincil ürünleri 

olarak da oluşabilir (Berlett ve Stadman, 1997). Sistein ve metionin, hemen hemen bütün 

reaktif oksijen türleri tarafından oksidatif hasar oluşturulmasına eğilimli yapılardır. 

Protein modifikasyonları, hem lizin, arginin, prolin ve treonin üzerinden oluşabilir hem 

de reaktif karbonil grupları ile sistein, histidin ve lizinin ikincil reaksiyonları üzerinden 

oluşabilir ki, bu durumda aldehid veya keton gibi protein karbonil türevleri oluşabilir. Bu 

nedenle protein karbonil ve serbest ve toplam tiyol miktarlarının, protein oksidasyonunun 

belirlenmesinde en önemli parametreler olduğu söylenebilir (Beal, 2002). Yaptığımız 

çalışmada kurşun asetat uygulamasının sıçan böbreklerindeki protein karbonil düzeyini 

arttırdığı, serbest ve toplam tiyol düzeylerini ise değiştirmediği görülmüştür. Mirisetin, 
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kaemferol ve fisetinin her iki konsantrasyonu da böbrek dokusundaki protein karbonil 

düzeylerinin düşmesini sağlarken, toplam ve serbest tiyol düzeylerinde ise herhangi bir 

değişikliğe neden olmamıştır. Bu sonuç, kurşun asetat intoksikasyonunun böbrek 

dokusundaki protein oksidasyonunu arttığını, mirisetin, kaemferol ve fisetin profilaksisi 

sayesinde bunun engellenebileceğini göstermektedir. Her iki tiyol düzeyinde de 

değişiklik meydana gelmemesinin sebebi ise protein oksidasyonuna karşı koyan savunma 

mekanizmasının daha geç bir dönemde bu durumdan etkileniyor olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. 

NOx metabolizmasının, hem oksidatif stres kaynaklı hipertansiyon hem de kurşun 

kaynaklı hipertansiyonun patogenezinde merkezi bir rol oynadığı gösterilmiştir (Vaziri 

ve Sica, 2004). Endotel bağımlı vazodilatasyon, düz kas hücre proliferasyonunun 

inhibisyonu, trombosit agregasyonu ve monosit adezyonu için nitrik oksit seviyelerinin 

yeterli olması gerekmektedir (Böger ve Ron, 2005). Endotel gevşetici faktör olarak da 

bilinen NOx, ROS tarafından etkili bir şekilde inaktive edilir (Vaziri ve Sica, 2004). 

ROS'un, vasküler endotel hücrelerinde nitrik oksidi oksitlediği, bir nitrik oksit eksikliği 

yarattığı, lipitlere ve DNA'ya zarar verebilecek oldukça aktif bir ROS olan peroksinitriti 

ürettiği gösterilmiştir (Imam ve ark., 2001). Glutatyon tükenmesi ve kurşun maruziyetinin 

bağımsız olarak nitrik oksidi baskıladığı ve hayvan modellerinde hipertansiyona neden 

olduğu gösterilmiştir (Vaziri ve Sica, 2004). Attri ve ark. (2003), ratlara verdikleri 

kurşunun kan basıncını, plazma lipid peroksidasyonu göstergesi olan MDA seviyelerini 

önemli derecede arttırdığını, NOx metabolitlerini ise önemli derecede azalttığını tespit 

etmişlerdir. Ayrıca kurşun ile birlikte verdikleri vitamin C’nin ROS inaktivasyonu ile 

lipid peroksidasyonunu azalttığını, NOx salınımını ve böylece NOx’in etkisiyle artan 

hipertansiyonu ise normale çevirdiğini gözlemlemişlerdir (Atrri ve ark., 2003). Küçükler 

ve ark. (2021), kurşun uygulamasının sıçanların böbrek nükleer faktör kappa-B (NF-κB), 

interlökin-33 (IL-33), PGE2, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) ve p53 düzeyleri ile 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ve iNOS aktivitelerini arttırarak inflamasyona yol açtığını 

göstermişlerdir. Yaptığımız çalışmada kurşun asetat uygulamasının hem NOx hem de 

PGE2 düzeylerinde artışa neden olduğu görülmüştür. NOx ve PGE2 seviyelerindeki 

artışın her iki dozdaki mirisetin profilaksisi sonucunda azaldığı görülmüştür. Fisetinin ise 

her iki konsantrasyonun da NOx seviyesinde azalmaya neden olduğu, ancak sadece 

yüksek dozunun PGE2 düzeyini azalttığı anlaşılmıştır.   Bu sonuç, mirisetin ve fisetin 
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profilaksisinin kurşun asetat intoksikasyonu sonucu oluşan enflamasyonu 

baskılayabileceğini göstermektedir. 

Sonuç olarak, dört hafta boyunca kurşun uyguladığımız sıçanların böbrek 

dokularında oksidatif stresin ve enflamatuvar yanıtın arttığı, böbrek fonksiyonlarının ise 

bozulduğu görülmüştür. Yapılan çalışmada ayrıca mirisetin, kaemferol, fisetin ve 

galangin profilaksisinin oluşan bu böbrek hasarını ne ölçüde engelleyebileceği 

araştırılmıştır. Özellikle miristein ve yüksek dozdaki fisetin uygulamalarının oluşabilecek 

nefrotoksisitenin önüne geçebileceği, kaemferol ve galanginin ise istenildiği kadar 

koruyucu bir etkiye sahip olmadığı görülmüştür. Ancak yine de kurşun kullanımı 

mümkün olduğunca sınırlandırılmalı, şayet kullanılacaksa azami ölçüde gerekli önlemler 

alınarak çevreye olan aşırı yayılımı asgari düzeye indirilmelidir. 
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