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I. GIRIS VE AMAC

Onemli cevre kirleticileri ve toksik ajan olmalan nedeniyle, agir
metal ve metal bilesiklerinin insan sagligi lizerindeki etkileri giderek daha
cok 6nem kazanmaktadir. Organizma, cevresel ve endiistriyel yolla en cok
kursun ve kadmiyum agir metallerine maruz kalmaktadir(10).

Kadmiyum dogada eser miktarda bulunmasina ragmen endlistride;
nikel-kadmiyum pil UGretiminde, boya, alasim, bocek ve tarim ilaglarinin
yapiminda sikca kullanilimaktadir(10,11) .Bunlarla birlikte kadmiyuma
maruz kalmada en biiyik etken sigara icilmesidir(97). Kadmiyum viicuda
solunum, sindirim ve deri yolu ile alinir. Alinan kadmiyumun biylk bir
kismi boébreklerde ve karacigerde birikir. Kadmiyum toksisitesinin
temelinde, hiicrelerin enzimatik sistemleri (izerine olan toksik etkisi
gorilir. Metaloenzimle etkilesimde diger metal iyonlarinin yerine geger ve
stlfhidril (-SH) gruplarini igeren biyolojik yapilara afinitesi yilksektir(11).
Memelilerde yapilan son galismalar kadmiyumun reaktif oksijen triinlerini
stimule ettigini g6stermistir(10). Kadmiyum, testisler icin kesin
karsinojendir(30). ,

Kursun viicuda alindiktan sonra kanda belli diizeye ulasir ve gesitli
organ ve dokularda birikmeye baslar. Kursun toksisitesi de molekiiler
diizeyde meydana gelir. Proteinlerin silfhidril gruplanina baglanarak veya
diger metal iyonlan ile yer degistirerek ferroketolaz gibi enzimlerin
aktivitesini azaltir. Eritrositlere baglandiginda membran batiinlGglini bozar
(66).

Dig yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron
tagiyan atom veya molekiiller olarak tanimlayabildigimiz serbest radikaller,
yapilarindaki kararsizlik nedeniyle oldukga aktiftirler. Serbest radikallerin
zararh etkilerini engellemek Uzere organizmada antioksidan savunma
sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandinlan gesitli savunma
mekanizmalan gelismistir. Serbest radikallerin ve antioksidaniarin
diizeyleri arasindaki hassas denge korunmadig: takdirde, hiicre hasarina
giden bircok patolojik degisiklik ortaya cikar. Antioksidanlar hedef
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moiekiillerdeki oksidan hasari engelleyen veya geciktiren maddeler olarak
tanimlanmaktadir. Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, membran
yapisinda bulunan lipitlerin peroksidasyona karst korunmasi olmustur.
Glutatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz bilinen
bashca antioksidanlardir(94).

Selenyum memelilerde, selenyuma bagli glutatyon peroksidaz
yoluyla fonksiyon gdren énemli hayati bir elementtir. Karsinojen maddeleri
detoksifiye eden bazi enzimlerin sentezinde rol oynamaktadir(80). Organik
ve inorganik peroksitleri azaltma 0zelligi olan selenyumun diyetle
alinmasinin antikarsinojenik ve antitimor etkisi oldugu bilinmektedir(69).
Kanser, katarakt, iskemik kalp hastahdi gibi kronik hastaliklarin gériilme
riskindeki artis ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki iliski son
yillarda siklikla aragtinlmaktadir(75).

Yesil cay katesinleri yesil cay infiizyonunda bulunan polifenollerin
ana bilesenleridir. Caydaki polifenollerin biyolojik etkileriyle ilgili yapilan
galismalarda antioksidan ozellikleri gdsterilmistir(3,35,51). Kateginler
hidroksil radikalini, slperoksit anyon radikalini, peroksil ve alkoksil
radikallerini temizler ve lipit peroksidasyonunu o6nler. Cay kateginleri
olusan serbest radikalleri zararsiz hale getirdigi gibi aynt zamanda bu
radikalleri olusumun erken asamasinda inhibe ederler(3). Ornegin,
ksantin/ ksantin oksidaz (XO) sistemiyle sliperoksit anyon radikal
olusumunu inhibisyona udratir. Katesinin normal diyette bol miktarda
bulunmasi serbest oksijenin neden olabilecedi oksidatif hasan dnlemede
6nemli rol oynar(3,78).

Bu bilgiler isiginda, kadmiyum ve kursuna maruz birakilan siganlarin
kan ve degisik dokularinda olusabilecek toksisiteye karsi, selenyum ve
katesinin antioksidan etkisini belirleyebilmek amaciyla tezimizi planladik.



II. GENEL BILGILER

1. KULLANILAN ELEMENTLER VE OZELLIKLERI

1.1. KADMIYUM

1.1.1. Dogada Kadmiyum

Kadmiyum (Cd) dogada az bulunan bir elementtir. Yeryiizii kabugu
0,15ug/g, deniz suyu 0,15ug/l, atmosfer 0,01pg/m> kadar kadmiyum
icerir(30,59). Kadmiyum cgevresel ve endiistriyel kirlenmenin en 6nemli
toksik elementi olarak tanimlanmaktadir(22).

Dinya (zerinde her yil yaklasik olarak 15,000 ton kadmiyum
dretilmektedir(34). Kadmiyumun endistriyel kullaniminin artmasi gevresel
kadmiyum oranini da benzer sekilde artirmaktadir. Kadmiyum endistride,
nikel-kadmiyum pillerin yapimi, boya sanayi, lehim, fotograf filmlerinin
yapimi, tanm ilaglart ve bécek ilaglarinin (iretilmesi sirasinda, plastik
sanayiinde sabitlestirici olarak ve ayrica kadmiyum silfit olarak cam,
seramik sanayiinde ve dericilikte sikhkla kullaniimaktadir. Kursun ve
bakinn saflagtinimasi sirasinda agiga c¢lkan kadmiyumda Onemli
miktarlardadir(11,22,30,34,38,65,96).

Kadmiyuma maruz kalma genellikle kadmiyum endiistrisinde calisma
“"mesleki maruz kalma” ile beraber bitkilerle, hayvansal {iriinlerle ve su
yoluyla olabilmektedir(22,98).

Calisma alanlarindaki kontaminasyonda, havadaki kadmiyum
seviyesi 1ug/m’ olarak bulunmustur(30,34). Diinya Saglik Orgati’niin
besinlerde kabul ettigi maksimum kadmiyum miktan 5 pg/g.besin’ dir
(30). Kontamine olan bélgelerde yetisen bitki ve hayvanlarda kadmiyum
miktar oldukga yitksektir. Bu alanlarda et, balik, siit, yumurta ve tahil gibi
temel besin maddelerinde normalde 1ug/g‘dan daha az olan kadmiyum

miktarinin arttigr  bildirilmistir(30). Kadmiyumla kontamine alanlarda



yetistirilen hayvanlarin 0zellikle karaciger ile bo6breginin ve deniz
kabuklularinin yiyecek olarak tiiketilmesi kontaminasyonda 6nemli yer
tutar. Deniz kabuklulannda kadmiyum miktan kontaminasyon sonrasi 1-
10ug/g’'a kadar ulasabilir. icme suyunda normalde 0,001mg/l’ den kiicik
olmasi gereken kadmiyum miktan, kontamine alanlarda 0,005mg/I
(maksimum kabul edilebilir miktar)yi gegmektedir(27).

Sigara icimi kadmiyuma maruz kalmada en c¢ok rastlanilan ve en
etkili yoldur. Bir sigara yaklasik olarak 0,001mg kadmiyum igerir ve igilen
sigaranin ancak %10-20 kadar absorbe edilebilir. Giinde 20 sigara igen bir
kisi 0,002-0,004mg kadmiyuma solunum yoluyla maruz kalmis olur(27,
30,34,49,58,59,88).

1.1.2.Kadmiyum Metabolizmasi ve Saghk Uzerine Etkileri

Kadmiyum zararli etkileri cesitli g¢evresel faktérler ve meslekie
baglantih olarak dedisen adir bir metaldir. Uzun yan omrii nedeniyle
birikici bir toksindir. Kadmiyum zararh etkileri gdéz ©Onine alinarak
Uluslarasi Kanser Arastirma Orgiiti (IARC, International Agency for
Research on Cancer) tarafindan karsinojen olarak tanimlanmistir(88).

Kadmiyum viicuda solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri yoluyla
girer. Sindirim sistemiyle alinan kadmiyumun gastrointestinal sistemde
absorbsiyonu disiktir (%0.1-1.5). Bu vyolla ahnan kadmiyumun
absorbsiyonunda, maruz kalinan kadmiyum miktan ve kadmiyumun hangi
bilesiginin alindigi 6nemlidir. Kadmiyumun solunum yoluyla akcigerlerden
absorbsiyon oram c¢ok yiiksektir (%50-90). Ozellikle oksit bilesikleri bu
yolla etkilidirler(11,30,61,88).

Absorbe edilen kadmiyum bilylik bir oranda vicutta birikme
Ozelligine sahiptir. Bébrek ve karacigerler kadmiyumun en gok birikim
yaptigi organlardir. Buralarda biriken kadmiyum viicuttaki kadmiyumun
%50 kadanni olusturur. Kadmiyuma en yiiksek oranda bébreklerde
rastlanir ve buradan atihrm yillar igerisinde olur. Karacigerde kadmiyumun
yarilanma dmrii bdbreklere oranla daha kisadir(30,61,88). idrar ve digki



ile atihmin yaninda sag, tirnak ve deri yoluyla da kadmiyum atilimina
rastlanihir(30,58).

Kadmiyumun karaciger ve bdobreklerde birikimi bu organlarin
metallothionein (MT)proteinini yilksek oranda icermelerinden kaynaklanir.
Metallothionein kadmiyuma vyiiksek afinite go6steren bir proteindir.
Kadmiyum konsantrasyonunun artmasina paralel olarak bu proteinin
sentezi de artar(30,61,88). Silfhidril (-SH) gruplarina afinitesi yliksek olan
kadmiyumun, metallothionein varliginda zararh etkilerinin belirli dlgiide
azaldigi bilinmektedir. Bu protein, kadmiyumun dokularda birikiminde rol
oynadigt gibi, ayni zamanda karacigerden bfbreklere tasinmasindan da
sorumiudur(30,33,58).

Kadmiyuma maruz kalma siiresine baglh olarak akut ve kronik
toksisite goriiliir. Akut maruz kalmada en c¢ok etkilenen bélgeler akciger,
testis ve karacigerlerdir. Akut zehirlenme daha c¢ok oksit bilesiklerinin
solunmas! yoluyla gergeklestiginden, iist solunum yollari ve hedef organ
olan akcigerler en ¢cok hasara maruz kalir. irritasyonla baslayip 6lime
kadar giden toksik etkiler alinan doza, yasa ve cinsiyete bagh olarak
degisir. 3 giin 0.5-2.5mg/m? arasindaki konsantrasyondaki kadmiyumun
soilunmasi akut pndémoni ile sonuglanir(27,56). Gelismekte olan
organizmalar kadmiyumun olusturdugu etkilerden digerlerine gore daha
¢ok zarar goriirier. Akut zehirlenmelerde gastrointestinal sistemi etkileyen
belirtiler ile bagsagnsi sikhikla goriliir(27,30,49,88).

Kadmiyumun kronik olarak alinmasinda en ¢ok etkilenen bobreklerde
fonksiyon bozukluklan sikga gériilir. Karaciger hasar, akciger yetmezligi
ile dolasim ve Ureme sistemi bozukluklar, bébrek hasarini takip eden
bozukluklardir(27,30,80).

Giinimiizde kadmiyum Kkarsinogenezinin mekanizmasi ya da
mekanizmalan tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Kadmiyum ve kanser
iliskisi ile ilgili calismalar kadmiyuma maruz kalma ve akciger kanseri
arasindaki baglantinin kurulmasiyla hiz kazanmistir(88). Kadmiyum hangi
yolla ahnirsa alinsin testisler igin kesin karsinojendir(5,27,30,49,88).
Kadmiyum karsinogenezinde diger hedef bolgeler ise karaciger, bébrekler



ve mide gibi dokular ile hemopoietik ve lrogenital sistemlerdir(30,88).
Kadmiyumun subkutan ya da intramuskuler enjeksiyon bolgelerinde
sarkomalar yiksek oranda gorilir. Prostat tiimoériinde kadmiyum dozuna
bagh olarak artis saptanmistir. Agiz yoluyla alinan kadmiyum, |dsemi
insidansini doza bagl olarak etkiler(27,88). Kadmiyuma uzun siireli maruz
kalindiginda etkilenen dokulardan biri de kemik dokusudur. Kadmiyum, bu
dokuyu indirekt yolla bobrek ve gastrointestinal sistem hasarina bagh
olarak etkiler(10).

Kadmiyum karsinogenezi ile ilgili olasi mekanizmalara bakildiginda,
kadmiyumun genotoksik ve mutajenik etkisini ancak yliksek dozlarda
(direkt olarak) gosterebildigi ifade edilmektedir(11,88). Kadmiyum zayif
bir mutajendir ve redox aktif metal olmadig: icin DNA’ya stabil olarak
baglanamaz. Karsinojen etkisini anlatmak icin nongenotoksik ya da
indirekt genotoksik mekanizmalar daha uygundur. Bu mekanizmalar,
apoptozisin bloke edilmesi ve hiicre ¢ogalmasinin uyariimasindaki hatah
gen ekspresyonunu igerir. Kadmiyum tarafindan DNA onariminin
baskilanmasi, potansiyel olarak DNA hasarli hiicrelerin popilasyonunu
artinr. Kadmiyum hiicre gogalmasiyla ilgili c-myc, c-jun, c-fos gibi gen ya
da proto onkogenleri, metallothionein ve glutatyon gibi peptid ve
proteinlerin transkripsiyonunu aktiflestirebilir. Kadmiyum, ¢inko ile aym
ligantlara baglanabilme 6zelligine sahiptir. Bu nedenle normalde ginkonun
gerektigi gen transkripsiyon faktérierinin aktivasyonunda da etkilidir (11,
27,88). Hicre diizeninin bozulmasi, proliferasyonun artmast ve apoptozisin
bloke edilmesi kadmiyum karsinogenezinin 6nemli noktalandir(11,88).

Reaktif oksijen tirlerinin olusumunu uyaran kadmiyum, membran
lipitlerinin peroksidasyonunu artirarak ve antioksidan enzimleri inhibe
ederek, farkhh dokularda oksidatif hasara neden olur. Kadmiyum
toksisitesi, reaktif oksijen (riinlerindeki degisiklikler (ROS) (siiperoksit
anyon radikali, hidroksil radikali, nitrik oksit) ve lipit peroksidasyonu ile
tanimlanabilir(22,59,63,80).



1.2. KURSUN

1.2.1. Dogada Kursun

Dogada yaygin olarak bulunan ve endiistride fazlaca tiiketilen
kursun, insan ve diger canlilarda toksisiteye neden olan metallerin basinda
yer ahr. Kursun dogada saf metal olarak ya da organik ve inorganik
sekillerde bulunabilir. Toksisitede asil etkili olan inorganik formdur.
Genellikle kolay gbziinen kursun bilegiklerinin toksisitesi daha yiiksektir.
Kursun nitrat, kursun kloriir, kursun asetat ve kursun fosfat bilegikleri en
toksik olanlardir(66).

Kursun iceren aerosollerin solunmasi, kontamine besin maddeleri ve
sularin tiiketilmesi kursuna maruz kalmanin en sik rastlanilan
yollarindandir. Mesleki olarak, akii sanayiinde, sprey boya imalatinda,
metal pargalarinin eritiimesinde ve plastik sanayiinde kursunla direkt
c¢alisanlar risk grubunu olustururlar(1,33).

Besin yoluyla kontaminasyon ya direkt kontamine ya da kontamine
cevrede yetisen besinlerin sindirilmesiyle gergeklesir. Su ile
kontaminasyon, o6zellikle kursun borular ve musluklardan gelen sularin
icilmesiyle veya kursunla direkt kontamine olan alanlardaki suyun
tuketilmesiyle gerceklesir. Cocuklarin resim yaparken kursun bazh
boyalarla gerek deri gerekse agiz yoluyla temast kontaminasyonda 6nemli
yer tutar(1,33).

Kursuna solunum yoluyla maruz kalmada en etkili yol sigara icimidir.
Filtreli sigaralardaki kursun diizeyinin 2,4ug/gr oldugu ve icilen sigaranin
yaklagik olarak %5’inin absorbe edildigi bilinmektedir(93). Ozellikle
gocuklarin pasif igicilik yoluyla ciddi bir sekilde kursuna maruz kaldiklan
bilinmektedir. Pasif igici durumundaki cocuklarda, solunum vyollarinda
partikiil temizleme sisteminin yetersizligine bagh olarak yiliksek kan
kursun degerleri gértlir(31,33,79,83).

Toprak ve toz yoluyla bulagsma da toksisitede 6nemli yer tutar.
Otomobil egzoz dumanlarinin ve endiistriyel atiklarin solunmasi toksisiteye
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neden olur. Son yillarda kursunsuz benzin kullamiminin artiriimas: ve
endistriyel atiklarin filtre edilmesi galismalarn hiz kazansa da kursun hala
6zellikle gocuklar ve hamileler icin ciddi bir gevresel risk faktéridir.
(31,79,83).

1.2.2.Kursun Metabolizmasi ve Saglik Uzerine Etkileri

Kursun fizyolojik, biyokimyasal ve davranissal bozukluklara neden
olan, her yerde bulunabilen, 6ldiriict bir toksindir. Yukarida belirtildigi
gibi, kursuna maruz kalma solunum sistemi, sindirim sistemi ve deri
yoluyla olur(1,31,66,79).

Solunum yoluyla alinan 0.01-5u blylkligiindeki partikillierin %10-
60 1 alveoler bolgede, daha biiyluk partikiller burun, agiz ve solunum
yolunun ust kisimlarinda depo edilir. Gastrointestinal yolla absorpsiyon
%10-20 kadardir. Diyetle alinan gozilebilir kursunun %4-21'i bu sistemde
absorbe edilir. Kursunun derideki absorpsiyonu genellikle disiktiir(79).

Kursun, kan plazmasinda absorplanir ve hizh bir sekilde extraselliiler
sivi ve plazma arasinda dengelenir. Daha yavas bir sekilde, dakikalar
icerisinde, plazmadan kan hicrelerine tasinir. Kursunun plazmadaki
dénisimii (turnover) ¢ok hizlidir. insanda damar ici enjeksiyondan
sonraki yan 6mri yaklasik olarak 1 dakikadir.

Kursun en ¢ok kemik dokusu, karacier ve bobrekte birikim yapan
ve kan-beyin bariyerini gegen bir elementtir. Bu gecis, yeni doganlarda
yetiskinlere kiyasla daha yiksektir. Kursunun fetusa transplasental yolla
gectigi ve plasentada depolandigi bilinmektedir. Dis icine rahatlikla
girebilen kursunun, 6zellikle disgilikte (dolgu malzemesi) kullanimina
dikkat edilmelidir(79).

Kursunun bityiik bir kismi bébreklerden glomerular filtrasyon yoluyla
atlhir. Safra yoluyla, pankreas o6zsuyu ve feces ile de kursun atilimi
gergeklesir. Kursunun ¢ok az bir kismi da ter, seminal sivi, sa¢ ve tirnak
yoluyla viicuttan uzaklagtirnhir. Insan siitlinde kursun seviyesi kandaki



seviyeden diisiik fakat plazmadakinden yiiksektir. Bu yolla da kursun
atihimi s6z konusudur(79).

Kursun toksisitesinin belirlenmesinde kan ve doku kursun seviyesinin
tayini en gecerli ydntemdir. Cevresel kursun kontaminasyonun
belirlenmesinde, 6zellikle gocuklarda, kan kursun degerlerine ek olarak sag
kursun dederleri de 6nemli yer tutar(14).

Anemi, kemikte yapisal bozukluklar, Fanconi sendromu, bébrek
yetmezligi, hipertansiyon, noropati, yetiskinlerde bunama ve 6zellikle de
cocuklarda mental gerilik kursun toksisitesinde gériilen fizyolojik belirtiler
arasindadir. Kursun etkili bir ndrotoksik ajandir ve davranis anormallikleri,
isitme kaybi, 6grenme zorlugu gibi bir cok norolojik problemlere sebep
olabilir(1,6).

Kursun, proteinlerin silfhidril (-SH) gruplarina baglanarak ve baz
metal iyonlan ile yer degistirerek, enzimlerin fonksiyonlarini inhibe eder.
Toksisitenin en belirgin etkisi kendini hem biyosentezi ve hematopoezde
goésterir. Kursun, hem sentezi reaksiyon zincirindeki 8-aminolevulinik asit
dehidrataz (ALAD) ve ferroketolaz (hem sentetaz) enzimlerinin
fonksiyonlarini inhibe eder. Na-K ATPaz'in inhibisyonu veya etkinliginin
azalmasi ve membran biitlinliigiinin bozulmasi eritrosit yasam siiresini
kisaltir(1,25,66,79).

Kursunun bébrek ve karaciger fonksiyonlan Uzerine etkisinin hiicre
membraninin hasan ile baglantihi oldugu ifade edilmektedir. Reaktif oksijen
dranlerinin (027, H202, OH), membranin peroksidatif hasarinin basglaticilari
oldugu distniilmektedir(64). Bobrekler ve karaciger, okside edilebilir yapi
bakimindan zengin olduklar igin peroksidatif hasara duyarhdirlar. Kursun
toksisitesi kan ve farkli dokularda yiiksek kursun seviyeleriyle kendini
gosterir. Hiicre membraninin bozulmasinin 6nemli géstergele- rinden biri
olan lipit peroksidasyonu kursun toksisitesinde artar(1,31,39,64,66).
Kursun ile muamele sonucunda, oksidan savunma sisteminde degisiklikier
kendini gésterir. Kursun oksidatif stresi uyarici olarak gosterilmis ve
kursun toksisitesinin patofizyolojisinde oksidatif stresin roli oldudgu
belirtilmistir(6,31). Kursun toksisitesinde glutatyon gibi bazi antioksidan



molekiillerin konsantrasyonu ile siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler ifade
editmistir(31).

Kalsiyum hemostazisinde kursuna bagh etkiler gorliliir. Kursun,.
kalsiyuma baglh norotransmitter salinimini inhibe eder. Bu nedenle -SH
gruplarina olan afinitesine bagh olarak da glutatyon (GSH) enziminin
tuketilmesine neden olabilir(31,33,64).

Kursunun hayvanlar icin kanserojen oldugu belirtilirken, insanlar
lizerinde kanserojen olup olmadigi konusunda kamtlar eksiktir. Kursun
asetat ve kursun fosfatin adizdan alinnmimin kemirgenlerde bdbrek,
karaciger ve beyin tiimdrlerinin goriilmesine neden oldugu belirtiimektedir
(79).

Diyette ¢inko ve kalsiyum gibi esansiyel elementlerin alinimindaki
artisin, kursun toksisitesini azaltabilecegi belirtilmektedir. Kursun
toksikasyonunda cinkonun antagonizmi, biyolojik ligantlara baglanmada
kursun ile olan yarismasina baglanir. Kursun toksisitesinin tedavisinde
selatlastirici ajanlarla birlikte antioksidan maddelerin kullaniimasinin daha
glivenilir ve daha etkili olabilecegi belirtilmektedir(31,79,83).

2. KULLANILAN ANTIOKSIDAN MADDELER VE
OZELLIKLERI

2.1. SELENYUM

Iik olarak 1871 yilinda Berzelius ve Gahn tarafindan kesfedilmis olan
selenyum insan ve hayvanlar icin esansiyel eser elementler arasinda
saytimaktadir (20,95).

Yeryiiziinde nispeten az bulunan madenlerdendir. Selenyum 6zellikle
bakir, ginko, nikel ve gimiis elementlerinin islenmesi sirasinda yan {riin
olarak elde edilir. Elektrik ve elektronik sanayinde, kimyasal ¢alismalarda,
lastik, seramik ve cam endistrisinde sikhikla kullanihir. 1930'lu yillarda
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selenyumdan ¢ok fakir topraklarda yetisen sigirlarda gériilen yaygin
hastalik nedeniyle biyolojik 6nemi anlasiimistir(20,94,95).

Selenyum degisik cografi bélgelerde cok farkli oranlarda bulunur. Bu
nedenle gidalardaki miktarn da yetistirildikleri bolgeye gére dedisir.
Selenyumdan zengin gidalarin basinda deniz {irinleri, bébrek ve karacigeri
verebiliriz. Et, kimes hayvani eti ve tahil da selenyum acisindan zengindir.

Selenyumun giinlik ahinmasi tavsiye edilen miktan (RDA=
Recommendation Daily Administration) cocuklarda 10-20 ng, erigkinlerde
55-70 ng kadardir. Bu miktarlar hamilelik ve emzirme dénemlerinde
degisiklikler gosterir. Gilinde 350-600ug izerinde selenyum alinimi
toksisiteye yol acar. Selenyum toksisitesinin en erken belirtileri tirmaklarda
deformasyon ve dékilmedir(20,95).

2.1.1. Selenyum Metabolizmasi ve Saglik Uzerine Etkileri

Selenyum, her ne kadar esansiyel bir element olarak nitelendirilirse
de vitamin C, vitamin E, beta karotenler gibi diyetle alinan antioksidanlar
arasinda da 6nemli bir yer tutar(64,94,95).

Selenyumun tasinmasi, birikimi, atilimi ve metabolik déniisiimi
hangi kimyasal formun alhindigina( sodyum selenit, selenat v.b.), alinan
miktara, diyetle birlikte ahindigi maddelere baghdir. Diyetle alinan
selenyumun %55-70 kadari gastrointestinal yolla absorplanir. Selenyum
organizmada bobrek, karaciger, pankreas ve dalak basta olmak lizere
bitiin dokularda ¢ok farklh konsantrasyonlarda bulunur. Tirnak ve saclarda
birikim yapabilen selenyumun viicuttan atithmi idrar, diski, ter ve emzirme
sirasinda sit yoluyla olmaktadir(62, 92).

Epidemiyolojik c¢ahsmalar, selenyum miktarnindaki disiiklik ile
kardiyovaskiiler hastaliklar ve 6zellikle gastrointestinal sistem, prostat ve
akciger kanserleri riski arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermektedir(50,95). Topragi selenyumdan fakir olan bdlgelerde goriilen
ve selenyum eksikliginin en adir sonucu olarak nitelendirilen “Keshan
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hastahigi”, kalbi tutan dejeneratif bir hastaliktir. Bu hastalik en ¢ok Cin‘de
gorilir ve selenyumdan zengin gida verilmesi yoluyla 6nlenebilir (94,95).

Canhi organizmalarda selenyumun en onemli metabolik roli
glutatyon peroksidaz ve thioredoksin rediiktaz gibi selenoenzimlerin aktif
bolgelerinde yer almaktir(54,76,85,92). Selenyum, hiicresel diizeyde
serbest radikal hiicumunu ve oksidatif hasari onlemede 6nemli fizyolojik
roli olan glutatyon peroksidaz enziminin yapisinda bulunarak gicli
antioksidan etkisini gosterir(94,95).

Selenyumun bazi toksik elementlerin zararh etkilerini, onlan spesifik
metabolik yollarla metabolizmada kritik olan proteinierden, daha az etkili
proteinlere dogru yonelterek engelledi§i diUstnilmektedir. Toksik
elementierie selenyumun etkilesiminde, alinan toksik elementin dozu ve
alinma siiresi koruyuculuk agisindan Onemlidir(24). Selenyumun
kadmiyum, civa, arsenik, kursun gibi cgesitli metallerin toksik etkilerini
tolere edebilecek kapasiteye sahip oldugu ifade edilmektedir(42).

2.2. KATESIN

Theaceae familyasinin Camellia sinensis tirinden olan ¢ay, diinya
Uzerinde sudan sonra en fazla tiiketilen icecektir. ilk olarak Cin'de
kegfedilen cay, 30'dan fazla Glkede yetistirilmektedir. Diinyada yesil cay
(%20), siyah gay (%78) ve oolong cay (%2) olmak {izere iic tip cay
tiketiimektedir.

Cay bitkisi filizlerinin soldurma, kivirma, oksidasyon ve kurutma
islemlerine tabi tutulmasiyla elde edilen siyah cay fermente caydir. Siyah
cay en cok Giiney Amerika ve Avrupa‘da tiiketilmektedir. Islenmis siyah
¢ayda, gay yapraklarinda bulunan polifenoller, oksidatif polimerizasyona
ugrariar ve bu da bisflavoneller, theaflavinler (TF), thearubiginter (TR) ve
diger oligomerlerin olusumuna yol agar. Bu islem gayin fermantasyonu
olarak bilinir(35,46).

Siyah gay yapraklarinin %1-2 sini olusturan TF'ler cayin karakteristik
koku ve tadimi veren theaflavin, theaflavin-3’-gallat, theaflavin-3,3'-
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digallath kapsar. Siyah caydaki total polifenoilerin %70‘inden daha
fazlasini (%63-74) thearubigin’ler, %5-12 kadarini theaflavin‘ler ve %6-24
kadarini da kateginler olugturur. Yesil cayin iceriginde thearubigin ve
theaflavin bulunmazken, en biiyiik yilizdeye sahip olan kateginler %60-80
kadardir. Okside katesinler siyah cayda bulunmamakla beraber yesil cayda
%?20-30 kadarlik bir orana sahiptirler(35,46,48).(Sekil 2).

Cay bitkisi filizlerine oksidasyon islemi uygulanmadiginda elde edilen
vesil cay ise fermente degildir ve en ¢ok Asya Ulkelerinde tiiketilir. Oolong
cay kismen fermente bir gaydir, sadece Cin’de toplanir. Cin cayi olarak da
isimlendirilir. Cayin kendine 0zgi ©nemli bilesikleri, polifenoller ve
kafeindir. Polifenollerin miktari, genetik yapi ve iklim, isik, yagmur orani,
sicakhk, yaprak yasi gibi gevresel faktérlere baghdir(35,46,53,48,87).

Katesinler, yesil cayda bulunan dogal polifenollerin bir grubudur.
Flavonoidier insan viicudunda sentez edilemeyen bitkisel fitokimyasallar-
dandir. Flavonoidler; flavanone, flavone, flavonol, anthocyanidins ve
flavan-3-ol’ ler olmak lizere bes sinifa ayrilir. Katesinler, flavonoidlerin en
bayiik grubu olan flavan-3-ol’ ler sinifindadirlar. Katesin dogada en ¢ok
yesili cay, kakao, sarap, elma kabugu ve meyvelerin dzsularinda bulunur.
Cayin biyolojik aktivitesinin bayiuk kismi flavonoid igerigine baghdir.
Katesinler yesil cay yapraklanmin ana komponentleri ve kuru cay
yapraklarinin yaklagik olarak %30-35’ini olustururlar(35,48,67).

Yesil cay katesinleri; (+)- kategin, (-)-epikatesin (EC) , (-)-
epigallokatesin (EGC), (-)-epikatesin-3-gallat (ECG), (-)- epigaliokatesgin-
3- gallat (EGCG) ‘tir(3,46)(Sekil 1).
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Sekil 2. Siyah ve yesil cayin flavonoid icerigi.

2.2.1. Katesin Metabolizmasi ve Saghk Uzerine Etkileri

Cay katesinlerinin adiz yoluyla alimmmindan sonra portal vende
katesin tespit edilebilir. Bu durum kateginlerin incebagirsaklarda absorbe
olabildigini gbsteren bir buigudur.

Sicanlara %0.6 yesil ¢ay polifenolleri (GTP) 28 ginlik bir periyotta
icme suyunda verildiginde, 14. giinde plazma katesininin en yiiksek (peak
value) dedere ulastigi goérilmistir. Ancak, 28. giinde plazma katesgin
degerinin, 1.gindeki plazma katesin dederi ile ayni seviyede oldugu
saptanmistir. Sicanlara yukarida belirtilen miktar ve siirede verilen yesil
cay polifenolleri, 6zofagus, kalinbagirsak, bobrek, akciger, mesane ve

15



prostat dokusunda o©Onemli miktarlarda tespit edilebilir. Bu miktar
karaciger, dalak, kalp ve tiroid dokusunda daha azdir(35).

Insanlarda katesinlerin dokulardaki dagihmi hakkinda cok az bilgi
vardir. Plazma katesin seviyesi, sindirildikten sonraki 2 ile 4 saat arasinda
en yuksek degere ulasir. Kolon mukozasi ve prostat dokusunda eser
miktarda gorildigu bildirilmektedir. Cay katesinleri agiz yoluyla alindiktan
sonra biiylik bir kismi (%65) diski ile bozulmadan atilir. Ayrica idrar ve
safra yoluyla (%35) atillm da olmaktadir. Yesil cay ekstrelerinin deneysel
veya klinik olarak toksik etkisi saptanmamigtir(35,46).

Caydaki polifenollerin biyolojik etkilerine kargt olan ilgi, birgok in-
vitro ve invivo galismayla gittikge artmakta ve polifenollerin antioksidan
Ozellikleri gosterilmektedir. Demir ylklenmis karaciger kiitlirlerinde,
demirin artirdigi lipit peroksidasyonunu 6nleme ve hiicre igerisinden enzim
salimmminin inhibisyonu kriterleri g6zoniine alinirsa en etkili flavonoidin
katesin oldugu gorilir. Bu etkinin, kateginin antiradikal 6zelliklerine ve
demir kelatlagtirnici etkisine bagl oldugu gosterilmistir(28,46).

Cay katesinlerinin in vitro sistemlerin bircogunda serbest oksijen
radikallerini uzaklastirici etkisi oldugu bilinmektedir. Bu bilegiklerin serbest
radikal uzaklastiricisi olarak etkileri, bir elektron azaltabilme kapasitesine
(one-electron reduction potential) sahip olmasiyla baglantilidir. Yesil cay,
in vitro .NO (nitrik oksit) temizleyicisi olarak siyah caydan bes kat daha
fazla etkilidir. Kateginlerin antioksidan aktiviteleri degerlendirilirken okside
edici gevre géz 6niinde bulundurulmahdir. Timii suda ¢dziinebilir olmasina
ragmen lipozomlardaki lipit peroksidasyonun dnlenmesinde 6nemli etkileri
vardir(35,90).

Kateginler nitrik oksit sentetaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz ve
ksantin oksidaz enzimierinin inhibisyonunda etkilidirler. Bu enzimlerin
inhibisyonu yoluyla reaktif oksijen riinlerinin inhibisyonunu ve dokularin
zarar gérmesini engellerler(16,35).

Japon kadinlarda yapilan bir calismada, meme kanseri insidansindaki
azalmayla ve yesil cay tiiketiminin fazla olmasi arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur(50).
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Katesinlerin antikarsinojenik etkisi, akciger, sindirim sistemi,
prostat, meme dokusu, kolon ve doku timérlerini iceren canli modellerle
yapilan calismalaria gosterilmistir. Bu c¢ahsmalarda katesinlerin anti
kanserojen etkilerini cogunlukla, karsinojenlerin neden oldugu oksidatif
DNA hasarini 6nleme, trokinaz enzim inhibisyonunu saglama, antioksidan
etki ve apoptozis yoluyla gerceklestirdikleri belirtilmektedir(35,46,90).
Katesinler kanser terapisinde kullanilan doksorubisin (DOX), sisplatin
(CISP) ve siklofosfamid (CP) gibi antitiiméral ilaglanin normal dokular
tizerine olan genotoksik etkilerini azaltmak amaciyla kullaniimaktadir
(35,36,46,48). Yesil cay ve polifenollerin antimutajenik, antibakteriyal,
antioksidan, antitimoral ve antikanserojen gibi bircok biyolojik aktivitesi
bildirilmistir(3,16).

Yapilan epidemiyolojik calismalar isiginda 1992 yilinda Japonya’da
yesil cay “kanser onleyici madde” olarak onaylanmistir(46).

3. SERBEST RADIKALLER

Vicutta birgok reaksiyonda rol oynayan molekiiler oksijen, insanin
da yer aldig1 aerobik organizmalar icin 6nemli bir besindir ve yasam icin
mutlak gereklidir.

Serbest oksijen radikalleri dis yériingelerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron tasiyan atom veya molekiillerdir. Bu bilegikler
organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda olustugu gibi,
cesitli dis etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir. Cok kisa yasam sireli,
ancak yapilarindaki kararsizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest
radikaller tim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ozelligi gostermektedirler.
Serbest oksijen radikalleri “serbest radikaller”, ‘“reaktif oksijen
metabolitleri” ve “oksidan molekiiller” seklinde de adlandirilabilmektedir
(29,33,46,73,82,94,95).
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Aerobik organizmalarda canlihgin devamu icin oksijene mutlaka
gereksinim vardir. Ancak serbest radikaller de aerobik metabolizma
sirasinda bashca oksijenden kaynaklanmaktadir. Bu gercek oksijen
celiskisi olarak bilinen durumu ortaya koymaktadir. Aerobik organizmalar,
metabolizmalan sirasinda hiicreleri enerji dretirken molekiiler oksijeni
suya indirgerler. Fakat bu silirecte oksijenin % 1-3'G tam olarak suya
déniisemez ve ara lriin olarak serbest oksijen radikalleri (slperoksit
radikali ve hidroksil radikali) olusur. Organizmada oksijen tiirevi serbest
radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir.

Oksijenin univalan indirgenmesi ile siliperoksit radikali (O2™) olusur.

Aerobik mekanizmalarda total oksijen kullaniminin %1-2' si siiperoksit
radikali olusumu ile sonlanir;

O, + e » 0

Siperoksit radikali kuvvetli bir indirgeyici ajandir, hizla 2 elektron transferi
ile hidrojen perokside déniisir;

0, + 2e + 2H" - H,0,

Serbest radikaller hiicrenin tim fraksiyonlarinda, membrana bagh veya
serbest halde bulunan pek gok enzimin katalizledigi reaksiyonlar sirasinda
da olusmaktadir. Reaktif oksijen metabolitleri, tek elektron eksikleri
nedeniyle bagska molekiiller ile kolayca elektron alis verisi yapabilen
radikaller (radikal) veya elektron eksikligi olmadigt halde bagka
molekillerle radikallerden daha zayif bir sekilde birlesebilen radikal
olmayanlar (nonradikal) olmak UGzere iki alt gruba aynlirlar(29,33,46,82,
94, 95).
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Radikaller Radikal Olma lar

Hidroksil radikali (OH") Hidrojen peroksit (H202)
Alkoksil radikali (LO%) Singlet oksijen (*02)
Peroksil radikali (LOO") Lipit hidroperoksit (LOOH)
Siperoksit radikali (0" Hipoklordz asit (HOCI)
Hidroperoksil radikali (HO;") Ozon (03)
Nitrikoksit radikali (NO%) Peroksinitrit (ONOO")

Siiperoksit radikali serbest radikal olmasina ragmen hasar veren bir tir
degildir, tamamen indirgenir. Hidrojen peroksite kaynak olusturmasi
bakimindan onemlidir. Hidroksil radikali, cok oksidan bir radikaldir.
Oldukca reaktiftir. Yart omri kisa olmasina ragmen yaptigi hasar
biytktir. Tim biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilir. Kendisinden
daha stabil ve daha az reaktif radikaller olusturur. Hidrojen peroksit, gegis
metallerinden olan Fe*? ile reaksiyona girerek hidroksil radikalini
olusturur. Hidroperoksil radikali, siiperoksit radikalinin protonlanmasiyla
olusur. Siiperoksitten daha gigli bir oksidandir. Biyolojik membraniar
kolay gecgebilmesi ve yag asitleriyle direkt etkilesime girebilmesi dnemlidir.
Nitrikoksit radikali nitrikoksit makrofajlar, nétrofiller, hepatositler ve
endotelyal hiicrelerde {iretilir ve salinir. Organizmanin savunma sisteminde
otokrin ve parakrin etkisi vardir. En Oonemli 6zelligi, cesitli dokularda
interlékin-1 ve sitokinlerin etkilerine paralel etki géstermesidir. Tumor
hiicreleri, parazit, bakteri ve mantar hicrelerini 6ldirmede gbdrev alir.
Hipokloréz asit de notrofillerin sitoplazmasinda myeloperoksidaz etkisi ile
H20, ve kloriir iyonlarindan olusur, giiglii bir oksidandir. Hidrojen peroksit
ise oksidandir fakat reaktif degildir. Baglica 6nemi, reaktif gegis metalleri
varliginda hidroksil radikali olusumu igin kaynak olusturmasidir.

Serbest radikaller, reaktif yapilan nedeniyle basta lipitler, proteinler
ve nikleik asitler olmak lizere ylikseltgenebilen tim hiicre elemanlarina
hasar verebilirler.
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Reaktif oksijen ve azot metabolitleri, 6zellikle de hidroksil radikali
hiicresel molekillerle etkileserek ikincil bir radikal olustururiar. Bu ikincil
radikal diger molekiillerle reaksiyona girer ve radikal reaksiyonlari
zincirlesme olarak devam eder. Zincir reaksiyonlarin sonlanmasi ancak
kararh son Griinlerin olugsmasi ile miimkiin olur.

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda meydana getirdigi hasarlarin
en 6nemliteri arasinda;

e DNA'nin tahrip olmasi,

e Nikleotit yapih koenzimlerin yikimi,

+ Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,

¢ Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover” nin artmasi,

» Lipit peroksidasyonu,

e Membran yapisi ve fonksiyonunun degismesi,

» Membran p‘roteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,

» Protein ve lipitlerle kovalent baglantilar yapmasi,

o Kollajen ve elastin gibi uzun émiirli proteinterdeki oksido-rediiksiyon
olaylarinin bozularak kapillerde aterofibrotik degisikliklerin olusmast
olaylarini sayabiliriz(29,33,46,73,82,94,95).

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesi saglikh bir yasam
slrdirilebilmesi igin cok o6nemlidir. Bu denge korunamadigi zaman,
serbest radikallerin zararl etkileri ortaya ¢tkmakta; hasarin baslangi¢ yeri
ve dagimina bagh olarak cesitli organ ve sistemler olumsuz
etkilenmektedir. Prooksidan-antioksidan denge birtakim endojen ve
eksojen faktériere baghdir.

Eksojen faktorier; diyete ve kullanilan ilaglara gore ortaya cikabildigi
gibi gevresel etkileri de kapsar.

Diyete bagl olanlar; ¢oklu doymus yag asitlerinden zengin besinlerle
beslenme, alkol kullamimi, asin demir ve bakir alinmasi, sebze ve
meyveden fakir beslenme, yiiksek kalorili beslenme, yemek pigirme
yontemlerindeki hatalardir.
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Cevresel etkiler ise; sigara dumani, hava kirliligi (O3, NO2, SO,
hidrokarbonlar), radyasyon, metal kirliligi, diger kirleticiler (asbest,
pestisitler..) dir. Antitimoral (adriamisin, vb.) ve glutatyon tiiketici ilaglar
(Asetaminofen, kokain, vb.) da ilaclara bagh eksojen faktorler igerisinde
kabul edilmektedir.

Fiziksel egzersiz, stres, yaslanma, doku hasari (kronik inflamasyon,
iskemi-reperflizyon hasan), kronik hastaliklar (ateroskleroz, kanser),
antioksidan alimimin azalmasi durumu (istahsizhk, malabsorpsiyon,
kolestaz) endojen faktérlerdendir.

Serbest radikallerin bircok hastaligin ve patolojik durumun ortaya
ctkmasinda rolleri oldugu bilinmektedir. Bu durumlar arasinda yaslanma,
ateroskleroz, kanser, radyasyon hasari, inflamasyon, diabetes mellitus,
romatoid artrit ve diger otoimmun hastaliklarin yaninda beyin, karaciger,
bébrek, gastrointestinal sistem ve kan hastaliklarini sayabiliriz (33,73,82,
94,95).

4. LIPIT PEROKSIDASYONU

Serbest radikallerin lipitler lizerindeki en 6nemli etkileri lipit
peroksidasyonudur. Lipit peroksidasyonu, serbest oksijen radikalleri
tarafindan bagslatilan ve membrandaki g¢goklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonunu igceren kimyasal bir olaydir. Otokatalitik zincir reaksiyonu
ile hasar olusturur. Hiicre membranlari, coklu doymamis yag asitlerinden
ve kolesterolden zengindir. Bu nedenle serbest oksijen radikallerinin
olusumu, hiicre membram icin ayn bir onem tasir. Membrandaki lipit
vapisinda yer alan doymamis yad asitleri (fosfolipitler, glikolipitler,
steroller) ve transmembran proteinlerin aminoasitleri serbest oksijen
radikal hasarina duyarlidirlar. Lipit peroksidasyonu ve yapisal proteinlerin
oksidasyonu ile membran gecirgenligi artar. Béylece membran yapisina
bagli olarak var olan iyon konsantrasyon gradyani, hiicrenin sekretuvar
fonksiyonu ve hiicrenin normal metabolik yolu bozulur. Hiicre disi olarak
Uretilen serbest oksijen radikalleri, hiicrenin diger kompartmanlan ile
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reaksiyona girebilmek igin ya plazma membranini gegmeli ya da etkisini
direkt olarak membranda baslatmalidir.

Lipit peroksidasyonu organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir
radikalin membran yapisindaki coklu doymamis yag asidi zincirindeki a-
metilen gruplarindan, hidrojen atomunun uzaklastinimasi ile baglar.
Biyolojik sistemlerde bu oksitleyici serbest radikalin siiperoksit radikali
(02") ve hidroksil radikali (OH®) oldugu kabul edilmektedir. Ancak lipit
peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili radikalin, hidroksil radikali
(OH") oldugu benimsenmektedir. Bu radikal siiperoksit radikalinden (O;")
veya hidrojen peroksitten (H.0,) demirin katalitik etkisi altinda
olusmaktadir. Bu donisimler Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlari olarak
bilinmektedir(29,33,46,82,94,95),;

H.0, + Fe*> —» OH' + OH + Fe*3 [Fenton]

0" + Fet* o 0 + Fe*?

H20; + 0" - OH" + OH + 0Oy [Haber-Weiss]

Serbest radikal etkisi ile doymamis yag asidi zincirinden hidrojen
atomunun uzaklasmasi, bu yagd asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina
neden olmaktadir. Bu yolla olusan lipit radikali (L*) dayaniksizdir ve bir dizi
dedisiklige ugramaktadir. Molekil ici cift bag aktanimasi (rezonans) ile
dien konjugatlan olugmaktadir (Sekil 3). Daha sonra, lipit radikalinin
molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksit radikali
(LOO") meydana gelmektedir. Bu lipit peroksit radikalleri de membran
yapisindaki ¢oklu doymamis vyag asitlerini etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de aciga ¢ikan hidrojen
atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH) déniismektedir. Bdylece
reaksiyonun oto-katalitik bir bigcimde ylriimesi saglanmaktadir (Sekil 3).
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Lipit peroksidasyonu, lipit peroksitlerinin aldehit ve diger karbonil
bilegiklere déniismesi ile sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan
malondialdehit (MDA) miktar, tiyobarbitlirik asit testi ile Slgiilmekte ve
lipit peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir(94).

Bu yontem, lipit hidroperoksitlerinden tiireyen gesitli- aldehitleri de
Olgmekte kullanilir ve herhangi bir aldehit icin spesifik olmadigindan
TBARS (thiobarbituric acid reacting substances) olarak isimlendirilmesi
daha dogru bir ifadedir. Peroksidasyon sirasinda olusan dien
konjugatiannin 6igiimii de, in vivo lipit peroksitlerinin diizeyini yansitmasi
acisindan giderek ©nem kazanmaktadir. Aldehitler oldukga uzun
émiriidirler ve olustuklan kisimdan daha uzaklara diffiizyonla hareket
edebilirler, kan dolasimina gecebilirler.

Lipit peroksidasyonunun; membran lipit yapisindaki degisiklikler
nedeniyle membran islevinin bozulmasi, son iirtinler olan aldehitlerin
sitotoksik etkileri ve olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenleri izerine etkileri gibi farkh yollarla hiicre hasarnna neden oldugu
disiintlmektedir. Bu {i¢ olayin da ayni derecede etkiye sahip olduklan ileri
surilmektedir. Ancak, aldehit yapili bilegiklerin uzun yasam siireli ve
membranlan gegebilme 6zelliginde olmasi, lipit peroksidasyonunun hedef
organlardaki etkilerinden bu bilesiklerin sorumiu oldugunu disindir-
mektedir.

Serbest radikallerin ve lipit peroksitlerin birgok hastahgin ve
patolojik durumun ortaya gitkmasinda énemili roller oynadig: bilinmektedir.
Bu durumlar arasinda yaslanma, ateroskleroz, kanser, radyasyon hasari,
diabetes mellitus, inflamasyon, romatoid artrit ve diger otoimmun
hastaliklar ile beyin, bobrek ve karaciger bozukluklarini da sayabiliriz(29,
33,46,82,94,95).
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5. ANTIOKSIDANLAR

Yukarida Dbelirtildigi gibi oksijenli yasamla birlikte aerobik
organizmalar, oksijen kaynakh serbest radikalleri olusturmaktadiriar.
Ancak organizmada serbest radikallerin zararl etkilerini ortaya koymadan
etkisizlestirilmesini saglayan giicli savunma sistemleri vardir.

Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirme hizi dengede
oldugu stirece, organizma bu bilesiklerin etkilerinden kendini koruyabilir.
Buna karsihk savunma azalir veya bu zararli bilesiklerin olusum hizi
sistemin savunma giciinii asarsa, bu denge organizmanin aleyhine
bozulmakta ve serbest radikallere bagli zararl etkiler ortaya cikmaktadir.

Bu zararli etkileri engellemek (izere organizmada antioksidan
savunma sistemleri veya kisaca “antioksidanlar” olarak adlandirilan gesitli
savunma mekanizmalari gelismisgtir.

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri membran yapisinda bulunan
lipitlerin peroksidasyona karsi korunmasi olmustur. Bunun sonucu olarak,
baslangicta antioksidanlar lipit peroksidasyonunu engelleyen molekiiller
olarak tanimlanmusglardir(82,94,95).

Giniimiizde antioksidanlarin tamimi lipitierin yani sira proteinler,
niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi diger hedef molekilleri koruyucu
etkilerini de icerecek sekilde genisletilmistir(33,46,94).

Antioksidaniar hedef molekiillerdeki oksidan hasan engelleyen veya
geciktiren maddeler olarak tammlanmaktadir. Antioksidanlarnin hedef
molekiildeki etkileri farkli yollarla gercgeklesir. Reaktif oksijen tirleri
enzimsel reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan temizlenebilir. Bu olay
oksidanlann yakalama ve zayif bir molekille dénistirme seklinde
gergeklegir (Temizleme etkisi). Reaktif oksijen tirlerinin olusumu
baskilama yoluyla engellenebilir. Bu olay oksidanlara bir hidrojen
aktararak etkisiz hale getirmek seklinde olusur (Baskilama etkisi). Metal
iyonlarilin baglanmasi ile radikal olusum reaksiyonlar engellenebilir.
Oksidanlan baglayarak, onlarin fonksiyonlarimi onleyen adir metaller,
sertiloplazmin ve E vitamini bu yolla etkili olur (Zincir koparma etkisi). Son
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olarak antioksidanlar, hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya
temizienmesi fonksiyonunu yerine getirir (Onarma etkisi).

Antioksidanlarin siniflandirilmasi zordur ve degisik kriterlere gore
farkh sekillerde siniflandirma yapilabilmektedir;

Yapilarina gore; enzimler ve enzim olmayan proteinler olarak iki
gruba aynlabilir. Enzimatik antioksidanlar; sitokrom oksidaz, s{iperoksit
dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon
rediiktaz (GSH-R), glutatyon transferaz (GST) dir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar ise; suda ¢bziinen radikal tutuculan (glutatyon, vitamin C,
arik asit, glukoz ve sistein) ve lipitlerde ¢oziinen radikal tutuculan (vitamin
E, B karoten, bilirubin, ubikinol ve flavonoidler) olarak ikiye ayrilimaktadir.
Ayrica ferritin, transferrin, haptoglobin, hemopeksin, seruloplazmin ve
albumin de metal iyonlarini baglayan proteinlerdir.

Kaynaklarina gére; organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar)
ve disaridan alinanlar (eksojen antioksidanlar) olarak ikiye aynrilabilir.

Co6zundrliklerine gore ise; suda ¢oziinenler ve lipitlerde ¢bziinenler
olarak siniflandiriiir.
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Baslama
Coklu doymamis yag asidi

/ wm Dien konjugati
/ —\/~v—\ Lipid radikali

0-0

/ ——\/‘—v—\ Lipid peroksit radikali
/—\/—_\/ \ Lipid hidroperoksit

Parcalanma Grunleri
(aldehidler ve diger karbonil bilegikler)

ekil 3. Lipid peroksidasyonu reaksiyonlari.
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Organizmadaki yerlesimlerine gore de; hiicre iginde bulunanlar ile
plazma ve diger ekstraselliler sivilarda bulunanitar olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Albumin, yapisinda bulunan ¢ok sayidaki silfhidril gruplari
aracihdiyla bakir iyonlarim baglar ve lipit peroksidasyonun baglamasini
engeller(29,33,46,82,94,95).

5.1. GLUTATYON (GSH)

Glutatyon organizmanin tiim hucrelerinde; basta karaciger olmak
Uzere pek c¢ok dokuda yiiksek diizeyde bulunur. Glutamat, sistein ve
glisinden sentezlenebilen bir tripeptitdir.

Glutatyon, serbest radikallere karsi savunmanin anahtar bilegenidir.
Onemli bir suda ¢éziiniir antioksidan ve indirgeyici ajandir. Glutatyon,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon transferaz gibi
enzimlerin substrati veya ko-substratidir.

Vitamin E’ye bagiml bir mekanizma ile radikallere dogrudan etki
eder, glutatyon peroksidazi katalize etmesi ile lipit peroksidasyon
tirinlerini temizler ve oksidan zararin tamirinde yer ahr. Glutatyon,
serbest radikaller ve peroksitlerie reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasara karsi korur. Protein yapisindaki sdlfhidril (-SH) gruplarinm
indirgenmis halde tutarak birgok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu
engeller. Aminoasitlerin membrandan transportunu saglar. Eritrositlerde
bulunan rediikte glutatyon, hemoglobin ve diger kritik bazi eritrosit
proteinlerinin peroksidatif hasardan korunmasinda rol oynar. Bu sayede
hiicre bitiinliigi korunmus olur. Glutatyonun konsantrasyonu ve hiicresel
saliverilme hizi serbest oksijen radikallerinin olusturdugu stresin bir
gOstergesidir(33,46,82,94,95).
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5.2.SUPERCKSIT DISMUTAZ (SOD)

Serbest radikallere karsi organizmada ilk savunma siiperoksit
dismutaz ile baslar. Siperoksit dismutaz enzimi, siGiperoksit radikalinin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dénlisimiini saglar. Boylece
hiicre igindeki miktan azaltilmis olur. Bu enzim siiperoksit radikalinden
daha toksik olan hidroksil radikali olusumunu engeller;

20, + 2H* - H0, + O3

Siperoksit dismutazin insanlarda iki izoenzimi vardir. Bunlar,
sitozolde bulunan dimerik yapidaki bakir ve cinko igceren Cu,Zn-SOD ile
mitokondride bulunan tetramerik yapidaki mangan (Mn) iceren Mn-
SOD'dir. Cu,Zn-SOD siyaniirle inhibe olurken, Mn-SOD siyaniirden
etkilenmez. Superoksit dismutazin fizyolojik gorevi hiicreleri siiperoksit
radikallerinin zararh etkilerine karsi korumaktir. Silperoksit dismutaz
organizmada oksidan stres arttdi zaman etkinligini arttinr. Ozellikle
antioksidan enzimlerin aktivitelerinde azalma oldugu klinik durumlarda
stiperoksit dismutaz enzimi aktivitesini arttirnir(29,33,82,94,95).

5.3.GLUTATYON PEROKSIDAZ (GSH-Px)

Hidrojen peroksit esas zararh etkisini hidroksil radikali sayesinde
yapar. Bu nedenle hidroksil radikalinin olusmamasi igin hidrojen peroksit
birikmemesi ¢ok énemlidir. Normal kosullarda hiicrede bulunan hidrojen
peroksitin detoksifikasyonundan esas olarak glutatyon peroksidaz
sorumiudur. Glutatyon peroksidaz oksidatif metabolizmada lipit
peroksidasyonun baglamasini ve gelismesini engeller.

Glutatyon peroksidaz sitozolde vyerlesik bir enzimdir. Tetramer
yvapisindadir ve dért selenyum atomu igerir. Glutatyon peroksidaz

28



asadidaki reaksiyonlan katalizleyerek, hidrojen peroksitin ve organik
hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar;

H0, + 2GSH —5 GSSG + 2HX0
ROOH + 2GSH —» GSSG + ROH + 2H0

Glutatyon peroksidazin iki substrati vardir. Substratlardan biri olan
peroksitler alkole indirgenirken, diger substrat olan glutatyon (GSH)
yiikseltgenir. Olusan yiikseltgenmis glutatyon (GSSG), glutatyon rediiktaz
enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis
glutatyona déniisiir(29,33,82,94,95),

GSSG + NADPH + H* 5 2GSH + NADP'

29



11I. GEREC VE YONTEMLER

1. KIMYASAL MADDELER

o Kadmiyum siilfat (3CdSQ4.8H20,Merck),
e Kursun asetat (CH3CO3),.Pb.3H;0,Merck),
e Sodyum selenite (Na;Se03.5H,0,Merck),
o (+)- Katesin (Calbiochem)

e Perklorik asit (HClQ4, Carlo Erba),

o Nitrik asit (HNOs3, Carlo Erba),

e« Kadmiyum standart ¢ézeltisi (Merck),

e Kursun standart ¢ézeltisi (Merck),

¢ Selenyum standart ¢bzeltisi (Merck),

e Triklorasetik asit (TCA, Merck),

e Tiyobarbitiirik asit (TBA,Sigma),

o Hidroklorik asit (HCI, Merck),

» Metafosforik asit (Sigma),

¢ Etilendiamintetraasetikasit (EDTA, Sigma),
¢ Sodyum kloriir (NaCl, Merck)

¢ Ditiyonitrobenzoik asit (DTNB, Sigma),

e Potasyum kloriir ¢bzeltisi,

e Sodyum borohidrid (NaBH,4, Merck),

e Sodyum hidroksit (NaoH, Merck),

e Selenyum standart ¢ézeltisi (Merck),
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o fFosfat tamponu,
» Fosforik asit (Merck),

e Biitanol (n-bitanol, Merck)

2. KITLER

o Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) (Ransel)

e Siperoksit Dismutaz (SOD) (Ransod)

3. CIHAZLAR

e Atomik absorpsiyon spektrofotometresi (Shimadzu-AA680)

o Hidrid yapili atomik absorpsiyon spektrofotometresi (Perkin-Elmer
model 306)

e Perkin EiImer model MHS-20

e Spektrofotometre (Shimadzu UV Vis. Model No:160A)

» Su banyosu (Elektro-mag)

o Santriflij (Hettich-Universal)

o Vorteks (Fete/Um20)

¢ Etiiv (Heraeus)

e Hassas terazi (Sartorius-BP121S)

o Homojenizator
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4. DENEY GRUPLARI

Calismamizda, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uyguiama Merkezi‘nden temin edilen 3-4 aylhk geng erigkin Wistar albino
soyu sicaniar kullaniidi. Deney gruplan agagidaki gibi dizenlendi;

1.grup; kontrol grubu,

2.grup; kadmiyum verilen grup,

3.grup; kadmiyum ve selenyum verilen grup,

4.grup; kadmiyum ve katesin verilen grup,

5.grup; kursun verilen grup,

6.grup; kursun ve selenyum verilen grup,

7.grup; kursun ve katesin verilen grup.

Deneyler, ortalama agirliklart 202+15 gr olan toplam 68 adet sigan
tizerinde yapiidi.

Kontrol grubu, 30 glinliik deney siiresi boyunca normal beslenme
diizeninde ve igme suyu verilerek takip edildi. Kadmiyum gruplarindaki
deney hayvanlarina 120mg/l kadmiyum, kadmiyum siilfat olarak(zaf),
kursun grubuna da iginde 20mg/l kursun olacak sekilde kursun asetat
icme sulaninda verildi(66). Selenyum, icinde 3 mg/l selenyum olacak
sekilde sodyum selenit olarak verilirken, 200mg katesin ise 1 litre
(200mg/l) cesme suyunda c¢oziilerek taze olarak verildi(46). Yukanda
belirtilen konsantrasyonlarda hazirlanan kursun, kadmiyum ve selenyum
cbzeitilerinden esit hacimlerde alinarak kursun+selenyum, kursun+kategin
ile kadmiyum +selenyum ve kadmiyum+katesin kansimian elde edildi.

30 giinliik deney siiresi sonunda eter anestezisi altinda deney
hayvanlan sakrifiye edildi. Eser element 6lciimii, antioksidan tayini ve lipit
peroksidasyon tayini icin kan ve serum oOrnekleri ayrildi. Bébrek ve
karaciger dokusu serum fizyolojik ile yikandiktan sonra, serbest radikal ve
eser element degerlerinin dlciimiine kadar saklanmasi igin —70 °C’de derin
dondurucuya konuldu.
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5. OLCUM YONTEMLERI
5.1. Dokuda Kursun ve Kadmiyum Eser Elementleri Olgiimii

Bobrek wve karacier dokularinda kursun ve kadmiyum eser
elementlerinin 6iciimleri yapildi. Olcim icin alinan dokularin (ortalama
0.5gr) hassas terazide agirlikian belirlendi. Darasi alimmug tiiplerle birlikte
tartihp, Gzerine 1 ml derigik nitrik asit konularak, total hacmin yarsi
kalana kadar (yaklagik 2 saat) 100 °C’ deki etiivde buakidi. Etivden
cikarilarak oda sicakhiginda sogumalan beklenen tiplerin Gizerlerine 1 mi
derisik perklorik asit ilave edildi. Ornekler tekrar total hacmin yaris: kalana
kadar (yaklasik 2 saat) etiivde birakildi. Bu siirenin sonunda sogutulan
tiplerdeki 6rnegdin total hacmi distile su ile 5 ml'ye tamamlandi. Karistirma
isleminin ardindan dokulardaki kursun ve kadmiyum diizeyleri,
1.0.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali'nda bulunan
(Shimadzu-AA680) atomik absorpsiyon spektrofotometresinde olglildii
(8,77).

5.2. Kanda Kursun ve Kadmiyum Eser Elementieri Olciimii

Triklorasetik asit (TCA) ile bire bir oraninda muamele edilen kan
ornekleri, santrifiij edilerek (ist faz aynldi ve ©olgimler bu fazda
gerceklestirildi (9,77).

Eser element 6iglimleri igin Titrisol 1000+0,002 mg (Merck) standart
stok solisyonundan, kursun icin 2.5, 5.0, 10, 25 ve 50 ug/mllik ve
kadmiyum icin de 0.5, 1.0 ve 2.0 ng/ml’lik standart gozeltiler hazirlandi.
Blank olarak bidistile su kullanildi. Atomik Absorpsiyon Spektro-
fotometresinde her elemente ait 6zel dalga boyunda istk veren HCL
(Hollow Cathode Lamp) lambalan ile yine her elemente uygun hava-
asetilen gaz kansimi, slit arahigi, BGC (Back Ground Correction) modlari
secildi. Olgiimii yapilacak elementin standart cézeltileri ile kalibrasyon
grafigi gizdirildikten sonra, 6rnek materyallerdeki element konsantrasyon-
lari bulundu.
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5.3. Kan ve Doku Orneklerinde Selenyum Olgiimii

Selenyum olgiimleri (Hydride generation atomic absorpsiyon. Perkin-
Elmer model 306) hidrid yapth atomik absorpsiyonda yapildi. Olcim igin
Perkin-Elmer model MHS-20 modiili sisteme eklendi. %0.41ik sodyum
borohidrit (NaBH.) soliisyonu ve 500 ml 5M hidroklorik asit (HCI)
soliisyonu Olgiimden hemen oOnce, taze olarak hazirlandi. Standart
cozeltileri hazirlandiktan sonra kan ve doku Orneklerinde selenyum
degerleri olguldii(8,57,91).

Serum ve doku drneklerindeki selenyum 6igiimii, 10 ml nitrikasit ve
2,5 ml perklorik asit (HNO3-H,SO,;) kullanilarak etiivde birakilan
materyallerin oda isisinda sogutulmasindan sonra yapildi(13).

5.4. Plazma Lipit Peroksidasyonu Olciimii

Lipit peroksidasyonu malondialdehit (MDA) olusumunun dlclilmesi ile
tespit edildi. Bir hacim 6rnek, iki hacim % 15 triklorasetik asit (TCA), %
0.375 tiobarbittirik asit (TBA) ve 0.25 N hidroklorik asitten olusan stok
cozelti ile kanstirllarak 30 dakika 100 °C’ de su banyosunda tutuldu. Oda
sicakhiginda sogutulduktan sonra santrifiij sonucu elde edilen berrak
stipernatanin absorbansi, 535 nm’de spektrofotometrik olarak saptandi.

Malondialdehit konsantrasyonu 1.56x10° molar absorpsiyon koefissi-
yenti ile hesaplandi. Sonuglar nmol/ ml olarak verildi (12,44).
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5.5. Doku Lipit Peroksidasyonu Olgiimii

Dokular lipit peroksidasyonu ve serbest radikallerin dlciilebilmesi igin
homojenat haline getirildi. Bu sekilde, 150mM’ik KCl (potasyum kloriir)
icinde % 10uk doku homojenatlan hazirlandi.

% 1°lik fosforik asit ve % 0.6’ lik tiyobarbitiirik asit (TBA) soliisyonu
ile % 101uk doku homojenati 45 dakika 100 °C’ lik su banyosunda
muamele edildi. Oda sicaklifinda sogutulduktan sonra n-biitanol eklenerek
renk reaksiyonu gézlendi. Olgiimler 532 nm’de yapildi ve hesaplandi.
Sonuglar nmol/gr.yas doku olarak verildi (2,86).

5.6. Kanda Glutatyon Olgiimii

0.2 ml kan 0.8 mi distile su ile muamele edildi. 1.5 ml tuz ¢dzeltisi
eklendikten sonra 5 dakika beklenildi. Santrifiij isleminin ardindan deney
ve kor tiipleri hazirlandi. Deney tilplerine, santrifiij sonras: aciga cikan Gst
faz, fosfat tamponu ve 5’ 5’ ditionitrobenzoik asit (DTNB) eklenerek 412
nm’de absorbans tayin edildi. Sonuglar nmol/ml olarak verildi(7).

5.7. Dokuda Glutatyon Olciimii

Glutatyon tayini karacier ve bobrek doku homojenatiarinin
supernataninda  gergeklestirildi.  Proteinlerin  presipitasyonu  igin,
metafosforik asit ve renk reaksiyonu icinde 5 5’ ditionitrobenzoik asit
(DTNB) kullanilarak yapilan &iclimde absorbans degerleri, 412 nm’de
spektrofotometrik olarak okundu. Sonuclar pmol/gr.doku olarak
okundu(2,7).
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5.8. Kan ve Doku Orneklerinde Glutatyon Peroksidaz (GSH-
Px) Olcimii

Spektrofotometrik olgimli kit (Ransel) ile eritrosit ve dokularda
glutatyon peroksidaz tayini yapidi. Glutatyon peroksidaz kimen
hidroperoksitlie glutatyonun oksidasyonunu katalizler. Glutatyon rediiktaz
(GR) ve NADPH varliginda okside glutatyon, indirgenmis forma dénerken
NADPH da NADP+'ya oksitlenir. Spektrofotometrik olarak absorbanstaki
azalma 340 nm’de 6lgilir.

GSH-Px
2GSH + ROOH - ROH + GSSG + H>0

GR
GSSG + NADPH + H* — NADP* + 2GSH

Sonuglar U/g Hb ve U/mg protein olarak verildi.

5.9. Kan ve Doku Orneklerinde Siiperoksit Dismutaz (SOD)
Olciimii

Siperoksit serbestlestirici olarak kullanilan ksantin-ksantin oksidaz
ile 2- (4-iodophenyl) -3- (4-nitrophenol) -5-phenyltetrazolium chloride
(I.N.T) ile reaksiyonu esasina gore blgim yapiir. Superoksit dismutaz
aktivitesi bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile hesaplanir. Bir (nite
stiperoksit dismutaz, I.N.T'nin indirgenmesini %50 inhibe eden protein
konsantrasyonu olarak ifade edilir.

Istatistiksel dederlendirmeler SPSS-11.0 versiyon istatistik programi
kullanilarak Mann-Whitney U-Wilcoxon testi ile yapildi. Sonuglar ortalama
ve standart sapma (Ort+SD) olarak ifade edildi. Anlamlilik degeri p<0,05
olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Kontrol, kadmiyum, kadmiyum+selenyum ve kadmiyum+katesin
gruplannnda kan kadmiyum degerleri swasiyla; 2,13+0,59ug/dl,
10,16+1,34ug/dl, 8,77+1,49ug/dl, 8,81+1,24ug/dl olarak Olgilmistir.
Deney gruplarimin kan kadmiyum degerleri, kontrol grubunun degerleriyle
karsilastirddiginda  anlamhi olarak  artmis  oldugu  go6riimiistir
(***p<0,001). Ancak kadmiyum-+selenyum grubunun kan kadmiyum
degerinin, kadmiyum grubunun degerine gére anlamli olarak azaldig
saptanmistir (*p<0,05) (Tablo 1, Grafik 1).

Deney gruplarinin kan kadmiyum degerlerinde oldugu gibi,
kadmiyum (11,07+0,77ng/gr), kadmiyum+selenyum (9,83+1,37ug/gr) ve
kadmiyum-+katesin grubunun (11,37+1,70ug/gr) karaciger kadmiyum
degerlerinin, kontrol grubunun ayni degerine (0,75+0,28ug/gr) gére
anlamh olarak arttig1 gézlenmistir (***p<0,001). Buna karsin kadmiyum+
selenyum verilen grubun karaciger kadmiyum dederi, kadmiyum verilen
grubun aymi dederine gore azalmis olarak bulunmus ve bu azalmanin
istatistiksel olarak da anlamh oldugu gorilmuastir(*p<0,05). Ancak
kadmiyum+selenyum ve kadmiyum+ katesin gruplarinin karaciger
kadmiyum degerleri arasinda anlamh bir fark tespit edilmemistir (Tablo 1,
Grafik 2).

Bobrek kadmiyum degeri kontrol grubunda 1,28+0,25ug/gr,
kadmiyuma maruz birakilan grupta ise 14,36+1,42ug/gr bulunmustur. Bu
artis istatistiksel olarak anlamhdir(***p<0,001). Benzer sekilde
kadmiyum+selenyum grubunun boébrek kadmiyum dederi 13,48+2,11
ng/gr, kadmiyum+katesin (16,24+1,98ug/gr) ve kontrol grubunun
degerine gbre anlamli olarakartmistir (***p<0,001). Kadmiyum verilen
gruba kiyasla kadmiyum+selenyum grubunda, bébrek kadmiyum
degerinin azalmis oldugu gézlenmistir. Ancak bu azalma istatistiksel
agidan anlamhi degildir. Kadmiyum-+kategsin grubunun bébrek kadmiyum
degeri, hem kadmiyum hem de kadmiyum+selenyum grubunun
degerlerine gére istatistiksel olarak artmistir (*p<0,05 ,?p<0,05 ) (Tablo 1,
Grafik 3).
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Tablo 1. Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun

ve kadmiyuma maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve

belirtilen dokularinda kadmiyum konsantrasyonlarinin istatistiksel

karsilastinnimasi.
KADMIYUM KONSANTRASYONU

DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (rg/dl) (ng/ar) (ng/gr)

(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD)
KONTROL 2,13+0,59 0,75+0,28 1,28+0,25
(n=10)
KADMIYUM 10,16+1,34%*x 11,07+0,77*%* 14,36+1,42%**
(n=10)
KADMIYUM4SELENYUM | 8,7711,49%**A 9,83+1,37%**A 13,48:£2,11%%*
(n=10)
KADMIYUM+KATESIN 8,81+1,24*** 11,37+1,70%** 16,24+1,98%**A3
(n=8)

Deney gruplarimint; kontrol grubuna gére (*p<0.05,*%*%p<0.01,***p<0.001), kadmiyum
grubuna gére (*p<0.05,2p<0.01,p<0.001) ve kadmiyum-+katesin grubunun, kadmiyum
+selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,%p<0.001) anlamli degisikliklerini gésterir.
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Grafik 1. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait kan kadmiyum degerleri.
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Grafik 3. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait bébrek kadmiyum degerleri.



Kontrol, kadmiyum, kadmiyum-+selenyum ve kadmiyum-+katesin
gruplarinda oOlglilen kan selenyum, karaciger selenyum ve bdbrek
selenyum degerleri arasinda istatistiksel degerlendirmeler yapildi.

Kadmiyum+selenyum deney grubunda kan, karaciger ve bébrek
dokularinda oigiilen selenyum degerleri; 0,74+0,1ug/ml, 0,27+0,07ug/gr,
0,43+0,11ug/gr, diger deney gruplarinin benzer dokularindaki selenyum
degerlerine gbore anlamh olarak yiiksek bulunmustur. Sadece kadmiyum+
katesin grubunun bobrek selenyum degeri, kadmiyum+selenyum
grubunun benzer parametresiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
aniamh bulunmamistir (Tablo 2, Grafik 4,Grafik 5, Grafik 6).

Tablo 2. Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun
ve kadmiyuma maruz birakilan gruplarin kendi aralanndaki kan ve
belirtilen dokularinda selenyum konsantrasyonlarinin istatistiksel

kargilastiriimasi.
SELENYUM KONSANTRASYONU
DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (ng/ml) (ng/gr) (ng/gr)
{Ort£SD) (Ort£SD) (Ort+SD)
KONTROL 0,60+0,08 0,20+0,07 0,29+0,08
(n=10)
KADMiYUM 0,58+0,12 0,19+0,05 0,31+0,10
(n=10)
KADMIYUM4+SELENYUM | 0,74+0,1** 0,27+0,07** 0,43+0,11%*A
{(n=10)
KADMIYUM+KATESIN 0,57+0,05% 0,18+0,09° 0,35+0,12
(n=8)

Deney gruplarinin; kontrol grubuna gére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kadmiyum
grubuna gére (*p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve kadmiyum+katesin grubunun, kadmiyum
+selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,%<0.001) anlaml degisikliklerini gosterir.
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Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun plazma,
karaciger ve bobrek lipit peroksidasyon dederleri Tablo 3 ve Grafik 7,8 ve
9'da gorilmektedir.

Kadmiyum (10,25+1,63nmol/ml), kadmiyum+selenyum (8,87
+1,12nmol/ml) ve kadmiyum+katesin (11,12+0,85nmol/ml) gruplarinin
plazma lipit peroksidasyon degerleri, kontrol grubunun lipit peroksidasyon
dederi (5,16+0,63nmol/ml) ile karsilastirildiinda her Gg¢ gruptaki lipit
peroksidasyonun anlamh olarak arttigi goéralmuistir (***p<0,001). Buna
karsiltk kadmiyum-+selenyum verilen grupta plazma lipit peroksidasyonu-
nun kadmiyum grubuna goére anlamh olarak azaldigt bulunmustur
(*p<0,05). Kadmiyum+katesin verilen grup ile kadmiyum+selenyum
verilen grubun plazma lipit peroksidasyon dederleri arasindaki farkin
anlamh oldugu saptanmustir (‘p<0,001). Kadmiyum+kategin verilen
grupta Iip%t peroksidasyon degeri daha yiiksek bulunmustur (Tablo 3,
Grafik 7).

Kadmiyum, kadmiyum+selenyum ve kadmiyum+katesin gruplannda
Olgiilen karaciger lipit peroksidasyonu degerleri, kontrol degerine gére
ylksek bulunmugtur. Kadmiyum+selenyum verilen grupta karaciger lipit
peroksidasyon degeri, kadmiyum toksisitesi olusturulan gruba gére daha
dusiiktir. Bu azalma  istatistiksel olarak anlamhdir(*p<0,05).
Kadmiyum+selenyum verilen grupta olciilen karaciger lipit peroksidasyonu
degeri, kadmiyum+katesin verilen gruba gére daha dusuk ve istatistiki
olarak da anlamh bulunmugtur (®p<0,05) (Tablo 3, Grafik 8).

Kontrol grubunda olglilten bobrek lipit peroksidasyon dederine
(21,53+1,41nmol/gr) gore, kadmiyum (27,08+1,61nmol/gr), kadmiyum+
selenyum (24,11+2,49nmol/gr) ve kadmiyum+katesin (28,09+3,30
nmol/gr) gruplarninda 6lgiilen degerler istatistiksel acidan anlamli bir
sekilde artmistir. Kadmiyum+katesin verilen grubun bdbrek lipit
peroksidasyon degerinin ise kadmiyum+selenyum verilen gruba kiyasla
artmis oldugu gorilmustar (°p<0,01) (Tablo 3, Grafik 9).
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Tablo 3. Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun

ve kadmiyuma maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve

belirtilen dokularinda lipit peroksidasyen degerlerinin istatistiksel

karsilastiriimasi.
LiPiT PEROKSIDASYONU

DENEY PLAZMA KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (nmol/mi) (nmol/gr) (nmol/gr)

(Ort+SD) (Ort+£SD) (Ort+SD)
KONTROL 5,16+0,63 20,99+2,50 21,53+1,41
(n=10)
KADMIYUM 10,25+1,63%%* 27,0442 ,42%%* 27,081,610 %**
(n=10)
KADMiYUM+SELENYUM 8,87+1,12%%*A 24,5942, 31x*A 24,11+2,49%%5B
(n=10)
KADMIYUM+KATESIN 11,1240,85%x*d | 27, 38+2 85***2 | 28 09+ 3 30***PD
(n=8)

Deney gruplarinin; kontrol grubuna gére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kadmiyum
grubuna gére (*p<0.05,8p<0.01,°p<0.001) ve kadmiyum-+katesin grubunun, kadmiyum
+selenyum grubuna gére (®p<0.05,°p<0.01,%p<0.001) anlaml degisikliklerini gésterir.
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Grafik 7. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait plazma lipit peroksidasyon degerleri.
Grafik 8. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait karaciger lipit peroksidasyon degerleri.
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Grafik 9. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait bébrek lipit peroksidasyon degerleri.



Kontrol, kadmiyum, kadmiyum+selenyum ve kadmiyum+katesin
gruplarinda dlgiilen kan, karaciger ve b6brek glutatyon degerleri ve deney
gruplan arasindaki bu degerlerin istatistiksel kargilastirma sonuclari Tablo
4 ve Grafik 10,11 ve 12'de gorilmektedir.

Kadmiyum (8,99+0,97nmol/ml), kadmiyum+selenyum (10,16+0,81
nmol/ml) ve kadmiyum+katesin grubunun (8,89+£0,67nmol/ml) kan
glutatyon degerlerinin kontrol grubunun degerine (12,97+ 1,92nmol/ml)
gore anlamh olarak azaldigi saptanmistir(***p<0,001) (Tablo 4,Grafik
10).

Kadmiyum+selenyum grubu karaciger glutatyon degerinin gerek
kadmiyum grubu karaciger glutatyon degerine gerekse kadmiyum-+katesin
grubu karaciger glutatyon degerine gore azalmis olduklar tespit edilmistir.
Kadmiyum grubunda karaciger glutatyon degeri 7,05+1,55umol/gr
diizeyinde o6lclildii. Aymi parametre kadmiyum+katesin grubunda
7,46+1,09umol/gr bulunmustur. Bu dederlerin kontrol grubu karaciger
glutatyon degerine (3,00+0,93umol/gr) gore anlamhi olarak yiiksek
olduklan gézienmistir (Tablo 4, Grafik 11).

Kadmiyum verilen grubun boébrek glutatyonun degeri (6,25+1,91
pmol/gr) ile kadmiyum+katesin  verilen grubun aymi  degeri
(7,04+1,34pmol/gr), kontrol glutatyon degeri (3,78+0,98umol/gr)ne gore
istatistiksel degerlendirmede anlamh olarak yliksek olduklari gdzlenmistir
(**p<0,01,***p<0,001). Kadmiyum+selenyum grubunun  bdbrek
giutatyonun degerinin, kontrol grubu degerine gore dedisikligi anlamii
bulunmamugstir. Ancak kadmiyum-+selenyum grubunun ayni parametresinin
kadmiyum ve kadmiyum+katesin grubunun boébrek glutatyon degerlerine
gore anlaml olarak disiik oldugu tespit edilmistir (*p<0,05,® p<0,01)
(Tablo 4, Grafik 12).
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Tablo 4. Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun
ve kadmiyuma maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda glutatyon degerlerinin istatistiksel

kargilastinimasi.
GLUTATYON KONSANTRASYONU

DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (nmol/mi) (umol/gr) (nmol/gr)

(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort£SD)
KONTROL 12,97+1,92 3,00+0,93 3,78+0,98
(n=10)
KADMIYUM 8,99:+0,97%** 7,05+1,55%%* 6,25+1,91%*
(n=10)
KADMIYUM+SELENYUM | 10,16+0,81%%* 4,08+1,08*¢ 4,26+1,78"
(n=10)
KADMIiYUM+KATESIN 8,89+ 0,67%** 7,46+ 1,09%**4 7,04+1,34%%*b
(n=8)

Deney gruplarinin; kontrol grubuna gére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kadmiyum
grubuna gére (*p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve kadmiyum-+katesin grubunun, kadmiyum
+selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,9p<0.001) anlamh degisikliklerini gdsterir.
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Grafik 10. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait kan glutatyon degerieri.
Grafik 11. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait karaciger glutatyon degerleri.

Grafik 12. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait bébrek glutatyon degerleri.



Kontrol, kadmiyum, kadmiyum+selenyum ve kadmiyum+katesin
gruplarinda kan, karaciger ve bébrek dokularindaki glutatyon peroksidaz
degerleri dlgildi.

Olgiilen degerlerin deney gruplan arasinda istatistiksel agidan
degerlendirilmesi Tablo 5 ve Grafik 13,14 ve 15'den de gorildiigu
gibi;.kadmiyum (8,01+1,15U/g.Hb), kadmiyum+selenyum (12,6+2,71
U/g.Hb) ve kadmiyum+kategsin (9,98+2,60U/g.Hb) gruplannin kan GSH-Px
degderlerinin kontrol grubuna géore anlamli olarak azaldig: tespit edilmistir
(***p<0,001). Bununla birlikte kadmiyum+selenyum verilen grubun kan
GSH-Px degeri, kadmiyum ve kadmiyum+katesin grubununkinden daha
yliksek ve aradaki farkin da anlamh oldugu saptanmistir. Kadmiyum ve
kadmiyum-+katesin verilen gruplarin enzim degerleri arasinda anlamh bir
fark gorilmemistir (Tablo 5, Grafik 13).

Kadmiyum grubunun karaciger glutatyon peroksidaz dederinin
(275+47,1 U/mg.protein), kontrol grubunun ayni degeriyle (348,7+49,0
U/mg.protein) karsilagtinldiginda anlamhli olarak azaldigs saptanmistir
(**p<0,01). Kadmiyum+selenyum verilen grupta karacier GSH-Px
degerinin (375+42,7 U/mg.protein) kontrol grubunun degderine gore arttigi,
ancak aradaki farkin istatistiksel agidan anlamsiz oldudu gézlendi. Buna
kargihk kadmiyum-+katesin grubunda &lgiilen karacier GSH-Px dederinin
(294,8+43,6 U/mgq.protein), kontrol grubunda blciilen degere gore anlamh
diizeyde azaldidi saptandi. Benzer sekilde kadmiyum+katesin verilen
grubun karaciger GSH-Px degerinin kadmiyum+ selenyum verilen gruba
gbre anlaml olarak azaldi(°p<0,01) (Tablo 5, Grafik 14).

Kadmiyum grubunun (343,7+49,3 U/mg.protein) ve kadmiyum-+
kategin grubunun (351,3+42,1 U/mg.protein) bdbrek GSH-Px dedgerleri
kontrol grubuna (393129,2 U/mg.protein) gdre anlamh olarak artmis
oldugu, ancak kadmiyum+selenyum verilen grupta 6ictilen bébrek GSH-Px
degerinin kontrol grubunda élgiilen degerden (419,2+51,9 U/mg.protein)
daha ylksek bulundugu Tablo 5'de gériilmektedir. Bébrek GSH-Px enzim
diizeyinin, kadmiyum-+selenyum verilen grupta, kadmiyum verilen gruba
gore yiiksek oldugu gézlendi (®p<0,01). Kadmiyum-+katesin grubunun
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bobrek GSH-Px degeri ise kadmiyum+selenyum verilen grubun
deferinden daha disikti (°p<0,05) (Tablo 5, Grafik 15). Sonugcta
kadmiyum+ katesin grubu bébrek GSH-Px degerinin hem kontrol grubu ve -
hem de kadmiyum+selenyum grubunun ayni-dederlerine gore istatistiksel
acidan daha diisiik oldugu gortulmektedir.

Tablo 5. Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun
ve kadmiyuma maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve

belirtilen dokularninda glutatyon peroksidaz {GSH-Px)
konsantrasyonlarinin istatistiksel karsilagtiriimasi.
GLUTATYON PEROKSIDAZ
' DENEY KAN KARACIGER . BOBREK
- GRUPLARI {U/g.Hb) (U/mg.protein) (U/mg.protein)
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
KONTROL 19,3+2,54 348,7+49,0 393429,2
{n=10) :
KADMIYUM 8,01+1,15%** 275+47,1%* 343,7449,3%*
(n=10)
KADMIYUM+SELENYUM | 12,642,71%*%C 3754+42,7¢ 419,2451,9%8
(n=10)
KADMIYUM+KATESIN 9,9812,6Q***2 294,8+43,6% P 351,3142,1%*
(n=8)

Deney gruplarinin; kontrol grubuna gore (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kadmiyum
grubuna gére (®p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve kadmiyum-+katesin grubunun, kadmiyum
+selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,9p<0.001) anlaml degisikliklerini gosterir.
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Grafik 13. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait kan glutatyon peroksidaz degerleri.
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Grafik 14. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait karaciger glutatyon peroksidaz degerleri.
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Grafik 15. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait bébrek glutatyon peroksidaz degerleri.
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Kadmiyum (934,6+197,58 U/g.Hb), ve kadmiyum-+katesin (898,3+
160,79 U/g.Hb) gruplaninda oigiilen kan siiperoksit dismutaz degerieri,
kontrol grubu dederine (1227,9+169,10 U/g.Hb) gére anlamli olarak
azalmistir. Kadmiyum+selenyum grubunun kan siperoksit dismutaz
dederi, kontrol grubunun ayni degeri ile karsilagtiriidiinda anlamli bir
degisiklik goriilmedigi halde, kadmiyum grubunda O&lgllen degere gére
aniamh olarak artmistir. Kadmiyum-+katesin grubu kan siiperoksit
dismutaz dederinin, kadmiyum+selenyum grubunun benzer degerine gére
azaldigi gozlenmistir (Tablo 6, Grafik 16).

Kadmiyum, kadmiyum+selenyum ve kadmiyum-+katesin gruplarinin
karaciger siiperoksit dismutaz degerleri (6,95+1,25 U/mg.protein, 9,55+
1,81 U/mg.protein, 7,25+0,73 U/mg.protein), kontrol grubunun karaciger
stiperoksit dismutaz degerinden (12,51+1,70 U/mg.protein) anlaml olarak
diisiik bulunmustur. Ayrica kadmiyum-+selenyum grubunun karaciger
siperoksit dismutaz dederi, kadmiyum grubuna gére yiiksek,
kadmiyum-+katesin grubunun siiperoksit dismutaz degeri ise kadmiyum+
selenyum grubundan disik olarak anlamli bulunmustur (7ablo 6, Grafik
17).

Kadmiyum ve kadmiyum+katesin gruplarinda 6lgllen bébrek
stiperoksit dismutaz dederlerinin (5,01+1,29 U/mg.protein ve 5,21+1,34
U/mg.protein), kontrol grubunun bdébrek siiperoksit dismutaz degerine
(6,73+1,02 U/mg.protein) gbre anlamli olarak azaldigi saptanmustir. Ayrica
kadmiyum+katesin grubunun bobrek slperoksit dismutaz dederi,
kadmiyum+selenyum grubunun bébrek siiperoksit dismutaz degerinden
(6,91+1,05 U/mg.protein) diisiik bulunmustur. Kadmiyum-+selenyum
grubunda bobrek siiperoksit dismutaz degerinin, kadmiyum grubu
degerine gére anlaml olarak yitksek oldugu saptanmistir (Tablo 6, Grafik
18).
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Tablo 6. Kadmiyuma maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun
ve kadmiyuma maruz birakilan gruplarin kendi aralanndaki kan ve
belirtilen dokularinda siiperoksit dismutaz konsantrasyoniarinin

istatistiksel karsilagtiriimasi.

SUPEROKSIT DiSMUTAZ
DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (U/g.Hb) (U/mg.protein) (U/mg.protein)
(Ort+SD) (Ort+SD) (OrtxSD)
KONTROL 1227,9+169,10 12,51+1,70 6,73x1,02
(n=10)
KADMIYUM 934,6+197,58%* | 6,95:+1,25%%* 5,01+1,29%*
’@=10)
' KADMiYUM+SELENYUM 1114,2+145,75* | 9,55+1,81%*"® 6,91+1,05°8
{(n=10) L
KADMIYUM+KATESIN 898,31160,79%**2 | 7 2540,73***a 5,21+1,34%*
(n=8)

Deney gruplarinin; kontrol grubuna gére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kadmiyum
(*p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve
kadmiyum-+selenyum grubuna gére (3p<0.05,°p<0.01,%p<0.001) anlamh degisikliklerini

grubuna goére kadmiyum-+katesin  grubunun,

gosterir.
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Grafik 17. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait karaciger stiperoksit dismutaz degerleri.
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Grafik 18. Kontrol ve kadmiyum gruplarina ait bébrek speroksit dismutaz degerleri.
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Kontrol grubu ile kursun, kursun+selenyum ve kursun+katesin
gruplarinin kan, karaciger ve bobrek kursun degerleri 6lglildii. Kontrol ve
deney gruplarinda élgiilen degerler arasinda istatistiksel karsilastirmalar
yapiidi.

Kursuna maruz birakilan grubun kan kursun degerinde
(34,51+4,00ug/dl) kontrol grubunun dederine (28,67+4,92ug/dl) gore
istatistiksel olarak anlamh bir artis g6zlenmistir (**p<0,01). Ancak kursun
+selenyum grubunun kan kursun degeri (25,17+3,21ug/dl) ile kontrol
grubunun degeri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Kursun+
katesin grubunun kan kursun degerinin (33,13+3,95ug/dl) kontrol
grubunun degerine gore anlamh olarak (*p<0,05) arttigi, kursun+katesin
grubu ile kursun grubunun kan kursun degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir fark bulunmadigr go6zlenmistir. Buna karsilik
kursun+selenyum grubunun kan kursun dederinin, kursun grubu
dederlerine gbre anlamh bir sekilde (°p<0,001) azalmis oldudu
saptanmugtir (Tablo 7, Grafik 19).

Kursun grubunun karaciger kursun degeri (8,22+1,06ug/gr) kontrol
grubunun degerine (6,33+1,04ug/gr) gbre artmis ve istatistiksel olarak
anlamh (**p<0,01) bulunmustur. Benzer gsekilde kursun+selenyum
grubunun karaciger kursun degerinin (7,92+1,46ug/gr) ve kursun+katesin
verilen sicanlarda 6lglilen karaciger kursun degerinin (9,27+1,94ug/gr)
kontrol grubunun aynt degerine gbre anlamh olarak artmis oldugu
gozienmigtir. Kursun+selenyum grubunun karaciger kursun degeri ise
kursun grubuna gére azalmis olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamili
bir fark bulunamamustir (Tablo 7, Grafik 20).

Kontrol grubunun bébrek kursun dederine (8,24+1,57ug/gr) gére,
20mg/l kurgun verilen sicanlarin bébrek kursun dederi (10,77+1,17ug/gr)
ile kurgun+selenyum ve kursun+katesin grubunun bébrek kursun
degerlerinde (10,27+0,97ug/gr ve 11,93+1,25ug/gr) anlamli artislar
gbézlenmistir. Kursun+selenyum grubunun bdbrek kursun degeri ile kursun
grubunun ayni degeri arasinda anlamh bir fark bulunamamistir. Ancak,
kursun+kategin grubunun bobrek kursun degeri, kursun grubunun
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degerine gbére anlamh olarak yiiksek bulunmustur (*p<0,05) (Tablo 7,
Grafik 21).

Kursun+katesin grubunun kan ve bdébrek dokularindaki kursun
degerleri, kursun+selenyum grubunun aym dokularnindaki -kursun
degerlerinden anlamhi olarak vyiksektir. Bu gruplann Kkaraciger
dokularindaki kursun dederleri arasinda ise anlamh bir degigiklik
gbzlenmemistir.

Tablo 7. Kursuna maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun ve
kursuna maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda kursun konsantrasyonlarinin istatistiksel

karsilastiriimasi.
KURSUN KONSANTRASYONU
DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (ng/dt) (ng/gr) (ng/ar)
(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD)

KONTROL 28,67+4,92 6,33+1,04 8,24+1,57
| (n=10)

KURSUN 34,51+4,00%* 8,22+1,06** 10,77+1,17%%*
(n=10) _

KURSUN+SELENYUM 25,17+3,21°¢ 7,92+1,46* 10,27+0,97%*

(n=10)

KURSUN+KATESIN 33,13+43,95*4 9,274+1,94%** 11,9341, 25%%*bA
(n=8) '

Deney gruplannin; kontrol grubuna goére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kursun
grubuna gore (*p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve kursun+katesin grubunun, kursun+
selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,%p<0.001) anlamh degisiklikierini gosterir.
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Grafik 20. Kontrol ve kursun gruplarina ait karaciger kursun degerleri.
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Grafik 21. Kontrol ve kursun gruplarina ait bébrek kursun degerleri.



Kursun, kursun+selenyum ve kursun+katesin gruplarinda dlgilen
kan, karaciger ve bobrek selenyum konsantrasyontar: arasinda istatistiksel
karsilastirmalar yapildi.

Kursun+selenyum grubunun kan (1,13+0,58ug/ml), karaciger
(0,3740,15ug/gr) ve bobrek dokulanndaki (0,41+0,11ug/gr) selenyum
konsantrasyonlari; kontrol, kursun ve kursun+kategin gruplaninin ayni
dokularindaki selenyum konsantrasyonlarina gére anlamh olarak yiiksek
bulunmustur (Tablo 8, Grafik 22, Grafik 23, Grafik 24).

Tablo 8. Kursuna maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun ve
kursuna maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda selenyum konsantrasyonlarinin istatistiksel

karsitastiriimasi.
SELENYUM KONSANTRASYONU
DENEY KAN KARACIGER | BOBREK
GRUPLARI {ng/mt) (ng/gr) {ng/ar)
{Ort+SD) {Ort+SD) (Ort+SD)
KONTROL 0,60+0,08 0,20+0,07 0,2910,08
{n=10)
KURSUN 0,5810,07 0,17+0,06 0,2510,10
{n=10)
KURSUN+SELENYUM | 1,1310,58%* 0,37+0,15%*B 0,41+0,11%*/8
{n=10) N R , ] -
KURSUN4+KATESIN 0,64+0,09° 0,21+0,07° 0,27+0,06°
(n=8)

Deney gruplanmin; kontrol grubuna goére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kursun
grubuna gére (*p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve kursun+katesin grubunun, kursun+
selenyum grubuna gére (°p<0.05,%p<0.01,9p<0.001) anlamh degisikliklerini ghsterir.
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Grafik 22, Kontrol ve kursun gruplarina ait kan selenyum degerleri.
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Grafik 23. Kontrol ve kursun gruplarina ait karaciger selenyum degerleri.

0,6

0,41% 0,11
0.5 F

0.4 0.20 % 0,08

0,25% 0,10 0,274 0,06
0.3 T

0.2

Bébrek selenyum
(y9/gr)

0,1

Kontrot Kursun Kur+sel Kur+kat

Grafik 24. Kontrol ve kursun gruplarina ait bébrek selenyum degerieri.



Kontrol grubu ile kursuna maruz birakilan grup, kursun+selenyum
grubu ve kursun-+katesin gruplannin lipit peroksidasyon degerleri dlglildii.
Kontrol grubu ile diger deney gruplarinin lipit peroksidasyon degerleri
istatistiksel olarak karsiastiriidi.

Kontrol grubunda plazma lipit peroksidasyon degeri 5,16+0,63
nmoi/ml olarak Olglilmigtir. Kursun grubunda 7,75+0,65 nmol/mli,
kursun+selenyum grubunda 6,87x0,76nmol/m! ve kursun+ katesin
grubunda ise 7,284+1,05nmol/ml lipit peroksidasyon degerleri
bulunmugtur. Deney gruplarimin plazma lipit peroksidasyon degerleri,
kontrol grubu degerlerine gore anlamhl olarak artmistir (***p<0,001).
Kursun+selenyum grubunun plazma lipit peroksidasyon degerinin ise
kursun grubuna gore anlamli olarak azaldigi gézlenmistir (°p<0,01) (Tablo
9, Grafik 25).

Kursun ve kursun+katesin gruplarinin karaciger lipit peroksidasyon
degerleri sirasiyla 23,82+3,20 nmol/gr ve 24,36+1,37 nmol/gr diizeyinde
Olctilmiistir. Bu dederlerin, kontrol grubunun dederiyle istatistiksel
karsilagtirilmasinda anlamh olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Kursun+
selenyum grubunun karacider lipit peroksidasyon degeri ile kontrol
grubunun aymi parametresinin degerleri arasinda ise anlamh bir fark
saptanmamistir. Kursun+katesin ile kursun+selenyum gruplariin
karaciger lipit peroksidasyon degerleri karsilastiriidiginda, kursun+katesin
verilen grupta bu degerin daha yiksek oldugu goriilmugtiir (Tablo 9,Grafik
26).

Karaciger lipit peroksidasyonu degerlerinin dedisimine benzer
sekilde, bobrek lipit peroksidasyonu degerlerinde de kursun ve
kursun+katesin gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamh artiglar
bulunmustur(*p<0.05). Kursun+selenyum verilen grupla kontrol
grubunun bdbrek lipit peroksidasyonu degerleri arasinda ise anlamh bir
fark tespit edilememistir. Ancak kursun+selenyum grubunda bobrek lipit
peroksidasyon degeri, kursun grubuna gore anlamli bir sekilde azalmistir
("p<0,05) (Tablo 9, Grafik 27).
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Kursun+katesin grubunun plazma, karacier ve bobrek lipit
peroksidasyon degerlerinin kursun+selenyum grubunun ayni degerleri ile
karsilastirildiklarinda sadece karaciger dokusu lipit peroksidasyonunun
anlamh olarak yiiksek oldugu gorilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Kursuna maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun ve
kursuna maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda lipit peroksidasyon degerlerinin istatistiksel
karsilastinimasi.

LIPIT PEROKSIDASYONU

DENEY PLAZMA KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (nmol/ml) (nmol/gr) (nmol/gr)

(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD)
KONTROL 5,16+0,63 20,99+2,50 21,53+1,41
(n=10)
KURSUN 7,75+0,65%** 23,82+3,20* 23,28+1,72*
(n=10)
KURSUN+SELENYUM | 6,87+0,76%%* 20,74+2,05* 21,08+3,84"
(n=10)
KURSUN+KATESIN 7,28+1,05%%* 24,36+1,37%*4 23,65+2,17*
(n=8)

Deney gruplammin; kontrol grubuna-gére (*p<0.05,**p<0.01,**¥p<0.001), kursun
grubuna gére (*p<0.05,°p<0.01,°p<0.001) ve kursun+katesin grubunun, kursun+
selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,%p<0.001) anlamh degisikliklerini gésterir.
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Grafik 25. Kontrol ve kursun gruplarina ait plazma lipit peroksidasyon degerleri.
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Grafik 26. Kontrol ve kursun gruplarina ait karaciger lipit peroksidasyon degerleri.
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Grafik 27. Kontrol ve kursun gruplarina ait bébrek lipit peroksidasyon degerleri.
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Tablo 10 ve Grafik 28'de gorildaga gibi, kontrol grubunda 6lgiilen
kan glutatyon degeri (12,97+1,92nmol/mti), kursun grubunda 10,10+0,69
nmol/ml, kursun+selenyum grubunda 11,08+0,50nmol/ml ve kursun+
katesin grubunda 9,67+0,56nmol/mli olarak él¢glilmustir. Kursun, kursun+
selenyum ve kursun+katesin gruplarinda élclilen kan glutatyon degerleri,
kontrol grubu kan glutatyon degerine gore anlamli olarak azalmistir.
Kursun+selenyum grubunun kan glutatyon degerinin de kursun ve
kursun+katesin grubuna gére anlamh olarak arttifi goraimustiir (Tablo 10,
Grafik 28).

Kursun (5,02+1,04umol/gr) ve kursun+katesin gruplarnnin (4,06
0,92umol/gr) karaciger glutatyon degderleri, kontro! (3,00+0,93umol/gr)
ve kadmiyum+selenyum verilen gruba (3,88%1,33umol/gr) gére anlamit
olarak ytliksek bulunmustur. Ancak kursun+selenyum grubunun karaciger
glutatyon degeri ile kontrol grubunun ayni dedgeri arasindaki fark anlamis
degiidir (Tablo 10, Grafik 29).

Kursun verilen grubun bébrek glutatyon degeri 5,19+1,76umol/gr,
kontrol grubunun glutatyon degeri ise 3,78+0,98 pmol/gridir. Kursun
grubunda bébrek glutatyon dederi, kontrol degerine goére istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur (*p<0,05). Bu anlamh artis kursun-+katesin
grubunda da gbézlenmistir (*p<0,05). Ayrica kursun+ selenyum grubunda
bobrek glutatyon degerinin, kursun grubuna gore diisiik bulunmasinin da
anlamh oldugu tespit edilmigtir (*p<0,05). Kursun+ selenyum grubunun
belirtilen dederi, kontrol grubuna gore de anlamh bir degisiklik
gostermemistir (Tablo 10, Grafik 30).
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Tablo 10. Kursuna maruz brrakilan gruplar ile kontrol grubunun ve
kursuna maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda glutatyon degerlerinin istatistiksel

karsilastirilmasi.
GLUTATYON KONSANTRASYONU
DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (nmol/mil) (nmol/gr) (umol/gr)
(Ort£SD) (OrtxSD) (Ort+SD)
KONTROL 12,97+1,92 3,00+0,93 3,78+0,98
(n=10)
| KURSUN 10,10+0,69** 5,02+1,04** 5,19+1,76*
{(n=10)
KURSUN+SELENYUM | 11,08+0,50%® 3,88+1,33" 3,90+1,62*
(n=10)
KURSUN+KATESEN 9,67+0,56* % 4,06+0,92%*A 5,16+1,55*%
(n=8)

Deney gruplannin; kontrol grubuna goére (*p<0.05,*%*p<0.01,***p<0.001), kursun
grubuna goére ("p<0.05,8p<0.01,°p<0.001) ve kursun+katesin grubunun, kursun+
selenyum grubuna gére (°p<0.05,°p<0.01,%<0.001) anlamii degisikliklerini gdsterir.
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Grafik 29. Kontrol ve kursun gruplarina ait karaciger glutatyon dederleri.
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Grafik 30. Kontrol ve kursun gruplarina ait bébrek glutatyon dederleri.
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Glutatyon peroksidaz degerleri, kontrol, kursun, kursun+selenyum ve
kursun+katesin gruplarinda kan ve karaciger, bébrek dokularinda odlgiildi.
Bulunan degderlerin istatistiksel karsilastirimasinin sonuglan Tablo 11 ve
Grafik 31,32 ve 33’de verildi.

Kursun (11,4+2,77 U/g.Hb), kursun+ selenyum (13,7+2,50 U/g.Hb)
ve kursun+kategin gruplarinda (10,8+2,02 U/g.Hb) dlglilen kan GSH-Px
degerlerinin, kontrol grubu degerine goére (19,3+2,54 U/g.Hb) gére anlamli
olarak azaldifi g6riilmistir(***p<0.001). Kursun+selenyum grubunda,
kursun verilen gruba kiyasla kan GSH-Px degeri daha yliksek bulunmusgtur
("p<0,05). Tablo 9'da gorialdigli gibi, kursun+katesin grubunun kan GSH-
Px degerinin, kursun+selenyum verilen grubun ayni degerine gbre anlami
sekilde diisik oldugu saptanmustir (*p<0,01) (Tablo 11, Grafik 31).

Kontrol grubunda (348,7+49,0 U/mg.protein) olgilen karaciger GSH-
Px dederine gbre, kursun (280,3+68,3 U/mg.protein) ve kursun+katesin
gruplarinin belirtilen enzim degerlerinin (257,7+64,8U/mg.protein) azal-
mig, kursun+selenyum verilen grupta ise (381+54,4 U/mg.protein) ayni
dedgerin artmis oldugu gézlenmistir. Kursun+selenyum verilen grupta
oiclilen karaciger GSH-Px degerinin, kursun grubuna gore anlamhi olarak
artmis oldudu(®p<0,001), kursun-+katesin grubunun karacier GSH-Px
degerinin ise kursun+selenyum verilen grubun glutatyon peroksidaz
degerine gére azalmis oldugu bulunmustur (Yp<0,001) (Tablo 11,Grafik
32).

Kursun (320,6442 U/mg.protein), kursun+selenyum (358+44,9
U/mg.protein) ve kursun+katesin (355+36,9 U/mg.protein) gruplarinin
bébrek GSH-Px degerlerinin, kontrol grubu bobrek GSH-Px degerine
(393+29,2 U/mg.protein) gére azalmis olmalan istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Ancak kursun+selenyum verilen grupta, bébrek GSH-=-Px
degerinin kursun grubuna gére artmis oldugu tespit edilmistir (*p<0,05)
(Tablo 11, Grafik 33).

65



Tablo 11. Kursuna maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun ve
kursuna maruz birakilan gruplanin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
konsantrasyonlarinin istatistiksel karsilastiriimasi.

GLUTATYON PEROKSIDAZ
DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (U/g.Hb) (U/mg.protein) (U/mg.protein)
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
KONTROL 19,312,54 348,7+49,0 393+29,2
(n=10)
KURSUN 11,442,77%** 280,3+68,3% 320,6442%**
n=10)
KURSUN+SELENYUM | 13,712, 50%*%*A 381+54,4*C 358144,9%A
(n=10)
KURSUN+KATESIN 10,842,02***> | 257 7164 8**A 355+36,9%
(n=8)

Deney gruplarinin; kontrol grubuna goére (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kursun
grubuna gére ("p<0.05,5p<0.01,°p<0.001) ve kursun+katesin grubunun, kursun+
selenyum grubuna gére (°p<0.05,’p<0.01,9p<0.001) anfaml degisikliklerini godsterir.

66



Kan glutatyon
peroksidaz
(U/gHb)

25

20

19,3 2,54
T

15

10

11,4277

13,7& 2,50
T

Kontrol Kursun

10,8% 2,02

Kur+sel

Grafik 31. Kontrol ve kursun gruplarina ait kan glutatyon peroksidaz degerleri.

c
o

F
ER @
28 B
oOn =
LX O
oo 9
g E
un.s
e A
©

14

500
4
400 348,7 %49 po1 *'['54
280,3 % 68,3 957 764 8
9 g - ]
T
300 SOON \I,rv
200 <38 AR
25500 VAT,
aanal W
100 4 Teletetet ]
ERE S I AT AT
SESENINS AT
0 4 ?‘)"""‘ Wv—""/\.’v

Kontrol Kurgun

Kur+sel

Grafik 32. Kontrol

ve kursun gruplarina ait karaciger glutatyon peroksidaz degerleri.

Bdbrek glutatyon
peroksidaz
(U/mgprotein)

393 & 29,2

FAP P Y A A

Kur+kat
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67




Kurguna maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun kan ile bébrek
ve karaciger dokularinda »6lgﬁlen stiperoksit dismutaz konsantrasyonlari
istatistiksel acidan degerlendirildi.

Kursun ve kursun+katesin gruplarinda 6élgllen kan siliperoksit
dismutaz degerleri (1038,7+134,82 U/g.Hb ve 967,5+159,56 U/g.Hb),
kontrol grubunun degerine (1227,9+169,0 U/g.Hb) gore anlamli olarak
disik bulunmusgtur. Kursun+selenyum verilen grupta ise stiperoksit
dismutaz degerinin (1305,34178,22 U/g.Hb), kontrol grubunun aym
degerine gdre artmis olduju ancak bu artisin anlamh olmadif
gérilmistir. Kursun+selenyum grubunun kan siperoksit dismutaz
degerinde tespit edilen artis, kursun grubunda diclilen enzim degerine
gore istatistiksel olarak anlamlidir. Bunun yaninda kursun+katesin
grubundaki ayni parametrenin kursun+selenyum grubundaki dedere gére
anlamh olarak azaldig: saptanmistir (Tablo 12, Grafik 34).

Kursun, kursun+selenyum ve kursun+katesin gruplarinda karaciger
sliperoksit dismutaz degerleri sirasiyla;7,86+1,32 U/mg.protein, 10,34+
1,86 U/mg.protein, 8,03+1,67 U/mg.protein olarak olglilmiistiir. Her g
kursun grubunda dlglilen enzim degerleri, kontrol grubunun karaciger
enzim degerinden (12,51+1,70 U/mg.protein) disiiktiir ve bu durum
istatistiki olarak da anlamhdir. Kanda tespit ettigimiz gibi kursun+
selenyum grubunun karaciger siiperoksit dismutaz degerinin, kursun
grubunun aym degerine gére artmis oldugu gériilmiigtiir. Ayni zamanda
kursun+katesin grubu benzer parametresinin degeri, kursun+selenyum
grubunun degerine gore anlamh olarak azalmigtir (Tablo 12, Grafik 35).

Kurgun (5,69+1,02 U/mg.protein) ve kursun+katesin (5,18+1,28 u/
mg.protein) gruplarinda dlgiilen bdbrek siiperoksit dismutaz degerleri,
kontrol (6,73+1,02 U/mg.protein) grubunda (7,2+1,40 U/mg.protein)
lciilen degerden anlamh olarak diigiiktiir. Kursun+selenyum grubunun
bobrek siiperoksit dismutaz degeri ile kontrol grubunun aym parametresi
arasinda anlamh bir fark tespit edilmemigstir (Tablo 12, Grafik 36).

Kurgun+selenyum grubunun bobrek siiperoksit dismutaz degeri,
kurgun grubunun benzer degerine gbre anlamli olarak artmigtir.
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Kursun+katesin grubunda ayni parametre, kursun+selenyum

grubundakinden diisiik bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Kursuna maruz birakilan gruplar ile kontrol grubunun ve
kursuna maruz birakilan gruplarin kendi aralarindaki kan ve
belirtilen dokularinda siiperoksit dismutaz konsantrasyonlarinin
istatistiksel karsilastiriimasi.

SUPEROKSIT DisMutAaz
DENEY KAN KARACIGER BOBREK
GRUPLARI (U/g.Hb) (U/mg.protein) (U/mg.protein)
(Ort+SD) (Ort£SD) (Ort+SD)
KONTROL 1227,9+169,0 12,51+1,70 6,73+1,02
' (n=10)
KURSUN 1038,7+134,82* 7,86+1,32%%* 5,69+1,02*
{n=10)
KURSUN+SELENYUM | 1305,3+178,22"° 10,34+1,86%B 7,2+1,40*
{(n=10)
KURSUN+KATESIN 967,5+159,56**4 | 8,03+1,67*%*"2 5,18+1,28%P
(n=8)

Deney gruplaninin; kontrol grubuna gore (*p<0.05,**p<0.01,***p<0.001), kursun
grubuna gére (*p<0.05,%p<0.01,°p<0.001) ve kursun+katesin grubunun, kursun+
selenyum grubuna gére (®p<0.05,°p<0.01,%p<0.001) anlamh dedgisikliklerini gasterir.
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Grafik 36. Kontrol ve kursun gruplarina ait bdbrek siiperoksit dismutaz degerleri.
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V. TARTISMA

Kadmiyum dogada az miktarda bulunmasina ragmen endistriyel
alanda ve sanayide siklikla kullanilan agir metallerdendir. Canl
organizmalarin dokularinda birikebilen, dokulardaki konsantrasyonlar
kritik degerlere ulastiginda toksik olabilen ve kanserojen etkiye sahip bir
metaldir. Kadmiyum toksik etkisini, enerji metabolizmasi, membran
transportu, protein sentezi ve antioksidan enzimleri etkilemek gibi genis
bir yelpazede gosterebilir(52). Vicuda sindirim ve solunum sisteminin
yaninda deri gibi farkh yollarla da girebilir. Kadmiyumun organizmadaki
metabolizmasi, alinma yolu ve alinan doz ile orantilidir. Agiz yoluyla alinan
kadmiyumun bir kismi karacigerde birikmekle beraber daha biyiik bir
kismi da basta b6brek olmak lizere hedef dokulara dagilma yetenegine
sahiptir(11,30,52,61,88). Organizmada en yiksek oranda kadmiyuma
bobreklerde rastlanir ve buradan atihmi ¢ok yavastir. Kadmiyumun
karacigerdeki yari 6mrii, bobreklerdekinden daha kisadir.

Organizmada agir metal toksisitesinin birincil gdstergesi olarak, kan
element dederleri siklikla kullanilir. Bunu doku element dlizeyleri takip
eder. Kadmiyumun doku seviyesi, ona maruz kalma siresiyle dogru
orantihdir(100).

Calismamizda kadmiyuma maruz biraktigimiz (120mg/i, 30 giin)
deney gruplannin kan, bobrek ve karaciger dokularinda Olgtiigiimiiz
kadmiyum konsantrasyonlarini bekledigimiz gibi kontrol grubunun ayni
degerlerine gore anlamh olarak yilksek bulduk(7ablo 1). Kadmiyum
verdigimiz grupta buldugumuz yiiksek kan kadmiyum degeri, kadmiyum
toksisitesinin bir géstergesi olarak degerlendirilebilir. Kadmiyum grubunda
en yilksek kadmiyum degeri bébreklerde saptanirken bunu karacigerdeki
deger takip etti. Bu bulgular, kadmiyum metabolizmasi ve toksisitesi ile
ilgili literatlir bilgilerine uyum gdstermektedir(10,22,30,34,43,61,74).

Selenyum insanlarin diyetinde bulunmasi gerekli esansiyel
elementlerin en 6nemlilerindendir. Bu elementin, immun fonksiyoniarmn
diizenlenmesinde, norofizyolojik bozukluklarin iyilestirilmesinde ve kolon
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kanseri gibi bircok kanser tiirlerini Onlemede etkili olabildigi ifade
edilmektedir(23). Selenyumun eksik alinmasiyla kanser insidansi arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur(23,26,55). Selenyum toksisitesi nadir
goériilmekle beraber asin doz alimiminda ortaya cikabilir. Kan ve diger
dokularda selenyum konsantrasyonu, alinan selenyum miktarina bagh
olarak degisir(18,62).

Calismamizda kadmiyum+selenyum grubunun kan ve karaciger
kadmiyum dederlerinin, kadmiyum verdigimiz grubun degerlerine goére
azalmis oldugunu bulduk. Bobrek kadmiyum degeri de, kadmiyum
+selenyum grubunda kadmiyum grubuna kiyasla azalmigtir. Ancak
bébrekteki bu azalma istatistiki acidan anlamh degildir(Tablo 1).
Kadmiyumun cgesitli esansiyel eser elementlerle etkilesimi bilinen bir
durumdur. Bu etkilesimlerde selenyum, kadmiyuma karst antagonist
element olarak ifade edilmektedir. Selenyumun organizmaya verilmesi,
kadmiyum-selenyum kompleksinin olusmasina neden olur ve kadmiyumun
detoksifikasyonunu sadlar(41,89). Selenyumun, kadmiyumun toksik
etkisini azaltici etkisini bildiren literatliirler mevcuttur (21,41,43,52,74,99,
100). Bu kompleks selenyum-metal/ metalloid baglannin varhdinda
gerceklesir(26). Bilindigi gibi kadmiyum, sadece serbest formunda
toksisite etkisini gosterebilen adir bir metaldir. Selenyumun toksik
elementlerle etkilesiminde, alinan toksik elementin dozu, alinma siiresi
kadar verilen selenyum miktarn da koruyuculuk agisindan énemlidir. Bu
elementin, kadmiyum, civa, arsenik, kursun gibi ¢esitli metallerin toksik
etkilerini tolere edebilecek kapasiteye sahip oldugu ifade edilmektedir.
Kadmiyum-selenyum kompleksi etkisini serbest  kadmiyumun
kulilanilmasim kisitlayarak veya serbest kadmiyum miktarim azaltarak
gOsterir(24,42). Kadmiyuma karsi selenyumun koruyuculuk rolii dokularda
kadmiyum davranisindaki degisikliklerle g6zlenir. Calismamizda bu
degisiklikler, kan ile karaciger dokusunda kadmiyumun azalmasi seklinde
tespit edildi. Kullandigimiz selenyum dozunun bu sonuclarin olusmasinda
otkili olabilecegi goriilmektedir. Bu grupta bébrek kadmiyum miktarindaki
azalmanin anlamh olmayisi selenyum dozuyla ilgili olabilecegi gibi,
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kadmiyumun karacierden bobreklere tasinmasinin getirecegi sonug da
olabilir. Jamba ve ark., selenyum ve kadmiyumun birlikte verilmesiyle,
karaciger kadmiyum miktarinda %25, bébrek kadmiyum miktarinda ise
%15-20 oraninda azalma oldugunu goéstermislerdir(43,52). Deney
sartlarnmizda karaciger dokusundaki kadmiyum azalsi %11,21,
bébreklerdeki ise % 6,12 bulunmustur. Kadmiyum verilmesiyle kanda
artan kadmiyum miktarinin, kadmiyum ve selenyumun birlikte verilmesiyle
azaldigim bildiren calismalar mevcuttur(80). Kadmiyum verilmesiyle
olusan karaciger hasarinin gostergelerinden biri olan glutamik-oksaloasetik
transaminaz enzim seviyesinin, selenyum verilmesi sonrasinda ciddi
azalmalar gosterdigi Wahba ve arkadaglan tarafindan gésterilmistir(89).
Arastirmamizda elde ettigimiz bulgular bu literatiir bilgileriyle uyum
icindedir.

Son yillarda dogal antioksidanlarin, 6zellikle bitkilerin, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu etkileri siklikla calisiimaktadir.
Dogal antioksidanlardan biri olan cayin igindeki polifenollerin biyolojik
etkileri ve antioksidan o6zellikleri yapilan g¢alismalarla gésterilmeye
calisiimaktadir(35,37,46,87). Ancak katesinin, gerek deney hayvanlarinda
gerekse insanlarda olusan agir metal toksisitesi lizerine olabilecek etkisi
konusunda yeterli literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Siganlar (izerinde,
yesil cay polifenollerinin igme suyunda verilmesi yoluyla yapilan bir
calismada, 14.giinde plazma katesininin en yiiksek degere ulastigs ancak
28. giinde bu de§erin 1.giindeki plazma kategin degeri ile aynm oldugu
ifade edilmistir(35,46). Bu literatiir bilgisi, calismamizda katesin ile ilgili
buldugumuz sonuglar degeriendirebilmemiz acgisindan isik tutar
niteliktedir. Yapilan invitro calismalarda, katesin ve diger flavonoidlerin
ince bagirsaklarda metabolize oldugu ifade edilmektedir. Alinan katesinin
%65'i incebarsaklar araciligiyla atilirken, kalan %35’k kisim
incebagirsaklarda metilasyon ve glukuro- nidasyon reaksiyonlarina tabi
tutulur(19). Bu literatir bilgilerinin de degerlendirilmesiyle, katesin
maddesinin etkinligi {izerinde, verilme sekli, verilen katesin tiirii, dozu ve
verilme siiresinin gok etkili oldugu ortaya gitkmaktadir.
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Arastirmamizda deney gruplarina katesin maddesi icme suyu
icerisinde ¢oziinmiis sekliyle ve 30 giinliik deney periyodunda verildi. Bu
nedenle, bizim kullandigimiz katesin dozu, katesin tiirii, deney grubuna
verilme sekli ve verilme siiresinin bulgularimizi yénlendirdigi diisinalebilir.
Kadmiyum+katesin grubunda 6lclilen kan kadmiyum degerinin, kadmiyum
verilen grubun degerlerine gore azalmis oldugu gérilmekle beraber bu
azalma istatistiksel agidan anlamh degildir. Kadmiyum-+katesin grubunun
kan, karaciger ve bobrek kadmiyum degerleri, kontrol grubunun
dederlerine gére anlamh olarak artmistir (7ablo 1). Ancak kadmiyum
grubunun kan ve karacijer kadmiyum degerlerine gore anlamli bir
degisiklik géstermemistir. Bu durumda, katesinin kan ve diger dokularda
olusan kadmiyum toksisitesinin azaltilabilmesi yoniinde fazla etkili
olamadigi dusinilebilir. Katesin grubunun bébrek kadmiyum degerinin,
kadmiyum grubunun degerine gére artmis olmasi da bu durumu destekler
gibi gorilmektedir. Yukarida belirtildigi gibi sonuca, muhtemelen katesinin
verilis sekli etkili olabilir.

Bulgularimizda gériildagii gibi, kadmiyum verdigimiz grubun kan,
karaciger ve bdbrek dokularindaki selenyum konsantrasyonu kontrol
grubuna gore anlamh bir fark gdstermedi. Ancak kadmiyum ve
selenyumun birlikte verilmesinin, hem kontrol hem de kadmiyum verilen
grubun degerlerine gore dokulardaki selenyum konsantrasyonunu
arttirdigini gozledik (Tablo 2). Bu artisin verilen selenyum dozu ile
baglantih oldugunu sdylemeliyiz. Kadmiyum ile katesin verilmesinin
dokulardaki selenyum icerigi Uzerinde etkili olmadigi da saptanmistir
(Tablo 2).

Lipit peroksidasyonunun, membran lipit yapisindaki degisiklikler
nedeni ile membran islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin hiicre
bilesenleri tzerine etkisi, aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkh yollarla
hiicre hasarina neden oldugu bildirilmektedir. Aldehit yapili bilesiklerin
yasam sireleri uzun ve membranlan gegebilme oOzelligi vardir(46).
Kadmiyum toksisitesinin temelinde; kadmiyumun hiicrelerin enzimatik
sistemleri Uzerine negatif etkisi, metaloenzimler icinde yer alan diger
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metal iyonlarinin (6zellikle ginko ve bakir) yerine gegmesi' ve sitfhidril(-
SH) gruplarnini iceren biyolojik yapilara ¢ok glicli afinite gdstermesi
vardir(59). Kadmiyuma bagh olusan reaktif oksijen {riinleri, bu metalin
dokulardaki zararli etkilerinin temelini olusturur. Kadmiyumun, dokularda
membran lipitlerinin peroksidasyonunu artirarak ve aktif oksijen
Griinlerinin bazilannin azaltilmasini saglayan enzimleri inhibe ederek
oksidatif hasara neden oldugu bilinmektedir(59). Hiicre membranindaki
peroksidatif hasar, hiicresel organellerle metal iyonlarinin etkilesmesine
yol actigindan dolayi, hiicresel komponentlerde hasara neden olabilir(59,
61,98,100). Biz cahsmamizda kadmiyum toksisitesi olusturdugumuz
grupta, plazmada daha belirgin olmak {izere karacier ve bdbrek
dokularinda da lipit peroksidasyonunun arttigini gézlemledik (Tablo 3).
Kadmiyum verilmesinin plazma, bobrek ve karacigerde lipit
peroksidasyonunun artisina neden oldugunu Sarkar ve ark. yaptiklan bir
arastirmada gostermislerdir(74). Oner ve arkadaslari, igme suyunda 30
gln slreyle verilen yiiksek doz kadmiyumun, bébreklerde bu elementin
birikimini artirdigini ve malondialdehit seviyesinde artisa neden oldugunu
bildirmislerdir. Arastirmacilar kadmiyuma maruz kalmanin olusturdugu
etkilerin en erken ve en duyarh géstergelerden birini plazma ve dokularda
olusan lipit peroksidasyonu olarak ifade etmektedirler(74,98). Kadmiyum
verilmesiyle karaciger ve bébrek gibi yumusak dokularda peroksidatif
hasar artis1 bagka arastirmacilar tarafindan da bildirilmistir(70,100).
Calismamizda kadmiyum toksisitesi olusturdugumuz gruba gore
kadmiyum ve selenyumu birlikte verdigimiz grupta, hem plazmada hem
de karaciger ve bobrekte lipit peroksidasyonun anlamh bir sekilde azalmis
oldugunu goérdiik. Selenyum verdigimiz grubun plazma ve doku lipit
peroksidasyon degerleri kadmiyum grubuna gore azalmis goérilmekle
birlikte, yine de kontrol grubunun dederlerinden yliksektir (Tablo 3).
Selenyum verilmesinin dokulari kadmiyum toksisitesinden kaynaklanan
lipit peroksidasyonuna karsi korudugu gorilmektedir. Selenyumun
hicreleri kadmiyumun toksik etkilerinden protein olmayan silfhidril
gruplaninin kullanimini saglayarak gerceklegtirebildigi ifade edilmektedir.
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Suifhidril gruplarina kadmiyumun afinitesinden dolayi dokulardaki serbest
kadmiyum seviyeleri azalabilir ve boylece kadmiyumun toksik etkileri
azaltilmis olur(24,74,99,100). Ayrica kadmiyum-selenyum kompleksinin
meydana gelmesi de kadmiyumu azaltarak bu sonucun olusmasina katki
saglayabilir.

Katesinlerin de iginde bulundugu flavoneller gastrointestinal
traktusta serbest fenolik kisma ayrnlir. Clinkii bunlarin bagirsaktan
emilebilmeleri i¢in kiglik molekil agirlikh formlara déniismeleri
gerekmektedir. Bagdirsaklarda bulunan mikroorganizmalar flavonoid
glikozitleri halkalarinin ¢éziilmesini gerceklestirirler. Flavonoidlerin etkileri
bu nedenle alimlarindan bir siire sonra ortaya c¢ikar ve bu siire bir aya
kadar uzayabilir(95). Flavonoidlerin peroksil, siiperoksit ve hidroksil
(LOO®,0,,0H%) gibi serbest radikalleri yakalayabildikleri ifade
edilmektedir. Epikatesin, epikatesin gallat, katesin ve epigallokatesin
gallatin bu etki acisindan Onemli oldugu bilinmektedir. Flavonoidlerin
indirgeyici ajan, hidrojen veren antioksidan ve tekli oksijen baskilayicisi
olarak da gorev alabildikleri bildirilmektedir. Ayrica flavonoidler agir metal
selasyonu yaparak serbest radikal formasyonunu énleyebilirler(95). Cesitli
hastalik gruplarinda katesin verilerek yapilan galismalarda, bu maddenin
antioksidan ve antikarsinojenik etkileri konusunda elde edilen sonuglar
birbirinden farkli olabilmektedir(36,35,37,48,60,68). Yapilan bir calismada
katesinlerin invitro ortamda lipit peroksidasyonunu, serbest radikalleri
temizleyerek ve metal selatlayarak baskilayabildikleri belirtilmistir. Ancak
Jonathan ve ark. katesinlerin metal selatlayici 6zelligini arastirmak
amaciyla yaptiklan galismada bu etkiyi gdsterememistir. Bu sonucu da
verilen katesin dozunun farkhih§ina badlamislardir(37,71). Insanlar
Uizerinde, kategin verilmesi yoluyla yapilan epidemiyolojik calismalarda,
verilen maddenin tiketimi ile antikanserojen ve antioksidan etki arasinda
pozitif korelasyon tespit edilmistir(35,36,45,68,71). Hamsterlerle yaptlan
bir arastirmada, diyetle verilen (+)-katesin ve a-tokoferoliin boébrek
dokusundaki lipit peroksidasyonu Uzerine etkilerine bakilmis ve (+)-
kateginin bodbrek dokusunu lipit peroksidasyonundan koruyamadigi
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sonucuna varidmistir(71). Ehrlich asit timorli ratlarla yapilan ve bizim
kullandigimiz doz ve silrede sadece (+)-katesin verilen grupta lipit
peroksidasyonunun, katesin verilmeyen gruptan farkli olmadigi tespit
edilmistir(46). Bu calismalarnin aksine vyesil c¢ayin bdbrekte lipit
peroksidasyonunu Gnledigini séyleyen arastirma da bulunmaktadir(95).
Biz, katesin verdigimiz grupta lipit peroksidasyonun, kadmiyum toksisitesi
olusturulan gruba gére anlamh bir fark géstermedigini tespit ettik (Tablo
3).

Bircok hastaligin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli rol oynadig:
bilinmektedir. Asil 6nemli olan serbest radikal olusum hizi ile radikal
temizieyici sistem arasindaki dengenin bozuilmasidir. Bu dengenin
bozulmasi, organizmada kendini lipit peroksidasyonundaki artis ile beraber
superoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi radikal temizleyici
enzimlerin ve glutatyonun seviyelerindeki dedisiklikierle géstermektedir
(17,32,47,84,101).

Enzimatik olmayan antioksidanlar sinifindan olan glutatyon, serbest
radikallere karsi savunmanin anahtar bilesenidir. Glutatyon, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon transferaz gibi enzimlerin
substrati veya ko-substratidir(4,40). Hidrojen peroksitin ortadan
kaldinimasi, ksenobiyotiklerin (xenos: viicuda yabanci kimyasal madde)
detoksifiye edilmesi ve indirgenme reaksiyonlarinda protein silfhidril(-SH)
gruplarimin  korunmasi gibi 6nemli biyolojik reaksiyonlarda yer alir.
Glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz enzimi aracthgiyla okside
glutatyona (GSSG) yiikseltgenir. Okside glutatyonun rediikte glutatyona
(GSH) donisiimii glutatyon redliktaz enzimi tarafindan saglanir.
Organizmanin glutatyon seviyesinin korunmasinda bu iki enzimin roli
onemlidir(4,33,40).

Biz calismamizda, kadmiyum verdigimiz grubun kan glutatyon
degerinin kontrol grubu degerine gére azalmis oldugunu bulduk (Tablo 4).
Glutatyonun organizmada kimyasallar ve droglarin neden oldugu
toksisiteye karst koruyuculugu bilinmektedir. Toksisiteden ilk etkilenen
glutatyon sistemidir(70,72).. Glutatyondaki azalmayi, farkh aragtirmaciar
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degisik sekillerde aciklamiglardir; glutatyon seviyesindeki azalmanin
nedenlerinden birinin, bu tripeptidin sentezindeki azalma olabilecedi ifade
edilmektedir. Bu olay gamma-glutamilsistein sentetaz ve glutatyon
sentetaz tarafindan katalizlenmektedir. Bu enzimlerin diizeylerindeki
degisiklikler glutatyon seviyesini dogrudan etkilemektedir. Diger bir neden
olarak glutatyonunun kullanimimn artmis olmasi ifade edilmektedir. Ayrica
Cd-GSH selat kompleksinin olusmasi glutatyon seviyesini azaltan 6nemli
reaksiyonlardan biridir. Bu kompleksin hayatta kalabilirligi, glutatyon igin
kadmiyumun ¢ok yiiksek afiniteye sahip olmasiyla ilgilidir(4,22,52,59,64,
70,99). Glutatyonun coklu doymamis yag asitlerini serbest radikallerin
neden oldugu lipit peroksidasyonundan, doymamis lipitlerin metilen
hidrojeninin yerine silfhidril grubunun hidrojenini vererek korudugu
soylenmektedir(64). Kadmiyum verilen grupta kan glutatyon peroksidaz
dederinin azalmis olmasina ragmen, glutatyon degerinin artmayist,
dokularda yapilip kana gelen glutatyonun kandaki kullanima hizina
ulasamayist olabilir.

Cahsmamizda kadmiyum verdigimiz grubun hem karaciger hem de
bobrek dokusunda glutatyon degerinin kontrol grubu dederine gore artmis
oldugunu gordiik (Tablo 4). Glutatyonun ozellikle dokularda, agir metal
toksisitesinin olusturdugu strese cevap olarak arttig: bildirilmistir. Buna ek
olarak, dokularda glutatyon peroksidaz enzim seviyesindeki azalma,
glutatyonun dokulardaki miktarinin artmasi sonucunu dogurur. Bu durum,
ayrica glutatyon kulaniminin azalmis olmastna da bagh olabilir(22,43).
Calismamizda kadmiyum toksisitesi olusturdugumuz grubun glutatyon
peroksidaz degerinin kontrol grubuna g6re azalmis olmasi, glutatyon
seviyesindeki artisi aciklar durumdadir (Tablo 5). Kadmiyum ve
selenyumun birlikte verilmesi glutatyon peroksidaz enzim seviyesinin
ylikselmesini saglamistir. Enzim seviyesindeki bu yilikselme glutatyon
seviyesinde azalmayi da beraberinde getirir. Bu bulgulanmiz literatir
bilgileriyle uyum igindedir(4,22,52,59,70,99). Arastirmamizda kadmiyumia
beraber katesinin veriliyor olmasimin glutatyon seviyesinde bir
degisikliklige neden olmadigint saptadik (Tablo 4).
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Glutatyon peroksidaz enzimi, hidrojen peroksit radikalinin
etkisizlestirilmesini sadlayan, glutatyonun kullanimimt diizenleyen ve
selenyum statiisiiyle direkt olarak baglantili bir antioksidandir. Glutatyon
peroksidaz enziminin aktif bdlgesinde yer alan selenyum, kadmiyum
varhiginda kadmiyum-selenyum kompleksi olusmasini saglayarak serbest
selenyum miktarnnnin azalmasina neden olur. Bu azalma glutatyon
peroksidaz enzim aktivitesindeki azalmayla da kendini gosterir.(22,
41,52,59,80). Bu komplex olusumu ve glutatyon peroksidaz enzimindeki
azaima invitro olarak da g0sterilmistir(41). Sunde ve Hoekstra
kadmiyumun, selenyumun glutatyon peroksidaz enzimi icerisine girmeden
6nceki en uygun formu olan hidrojen selenite, ¢ok vyiiksek afinite
gosterdigini belirtmislerdir(43). Kadmiyum etkisiyle glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesindeki azalmayi goésteren ve selenyumun bu azalmayi
engelledigini ifade eden literatiirler mevcuttur(4,41,52,80). Arastirma-
mizda kandaki enzim aktivitesi ve selenyumun etkisi ile Hgili bulgularimiz
bu literatlir bilgileriyle uyum igindedir (Tablo 5). Katesin ve kadmiyumu
birlikte verdigimiz grubun kan ve bébrek dokusunda &iciilen glutatyon
peroksidaz degeri ile kadmiyum grubunun dederi arasinda antamli bir fark
olmamakla birlikte, bu degerin bébrek dokusunda kadmiyum grubu
degerine yaklastigi gorilmustiir (Tablo 5).

Siuperoksit dismutaz enzimi, oldukca aktif olan siiperoksit radikalinin
daha az aktif olan hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisimiinii
saglayarak, hiicre iginde bu radikalin diizeyini azaltmis olur. Bdylece
slperoksit radikalinin daha toksik olan hidroksil radikaline déntsiimini
engeller. Lipit peroksidasyonunun olusmasinda en etkili radikallerin
siperoksit radikali ve hidroksil radikali oldugunu bilmekteyiz.
Organizmadan bu radikallerin uzaklastiriimasinda énemli bir enzim olan
superoksit dismutaz seviyesindeki degisiklikler kendini kan ve dokulardaki
lipit peroksidasyon degisiklikleriyle ortaya koyar(33,39,64,81,94). Kontrol
grubuna kiyasla kadmiyum verdigimiz grupta kan ve doku siiperoksit
dismutaz enzim seviyelerinde tespit ettijimiz azalma, bu grupta
antioksidan savunmanin azaldiginin bir gostergesidir (Tablo 6). Ayni
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grubun lipit peroksidasyon degerlerinin kontrol grubuna gére anlamh
oiarak yiiksek bulunmasi da antioksidan savunmanin azalmis olmasinin bir
sonucudur. (Tablo 3). Biz caismamizda bu durumu siiperoksit dismutaz
enzim seviyesindeki azalmayla agikca gérmekteyiz.

Kursun dogada yaygin olarak bulunan ve endistriyel alanda sikca
kullanilan toksik bir elementtir. Bu elementin canlilar igin kanserojen
oldugu ifade edilmekle beraber insanlar {izerindeki kanserojen etkisi tam
olarak kanmitlanamamistir. Kursun toksik etkisini sinir sistemi, kemik,
bébrek, hemopoetik sistem ve karaciger gibi hayati organlar ve sistemler
lizerinde gbsterir(1,64,81). Etkisini en gok, kursun asetat, kursun siiifat
gibi bilegiklerinin herhangi bir sekilde viicuda alinmasiyla gergekiegtirir.
Yumusak dokular arasinda en ¢ok karaciger ve bébrekte birikim yapabilen
kursunun, organizmaya alinma sekillerinden biri olan sindirim sistemi yolu
toksisitenin olugsmasinda en etkili yollardan biridir(31,64,66,79).

Kursun toksisitesinin belirlenebilmesinde en gegerli yéntem kan ve
doku kursun konsantrasyonunun tayin edilmesidir. Kandaki kursun
konsantrasyonu ise verilen kursun miktari ve verilme siresi ile iliskilidir.
Kursun toksisitesinde, kan ve dokularda kursun miktarinin artmis oldugu
gézienir(14,66,79). GCalhsmamizda kursuna maruz biraktigimiz grupta
(20mg/1, 30 giin) toksik etkiyi gorebilmek amaciyla olctligimiz kan ve
doku kursun dederlerini kontrol grubunun degerine gére yiliksek bulduk
(Tablo 7). Bu bulgular kursun toksisitesinin olusturuldugu yoniinde bilgiler
vermektedir ve kursun toksisitesine iliskin literatlir bilgileriyle uyum
icindedir(1,6,15,25,39,64,83).

Dokulart agir metallerin toksik etkilerinden korumada selenyum
etkisinin, selenyum-kursun kompleksinin olusmasina bagli oldugu ifade
edilmektedir. Selenyum ve kursunun birlikte verilmesinin kursun
toksisitesinin azaltilmasinda etkili olabilecedi belirtilmektedir(21,64).
Nitekim bulgularimiza bakildiginda, kursun ve selenyumu birlikte
verdigimiz grupta kan kursun degerinin, kursun toksisitesi olugturdugumuz
grubun degerinden daha diisiik oldugu gérilmektedir (Tablo 7). Ayrica bu
leger ile kontrol grubunun kan kursun dederi arasinda istatistiksel agidan
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anlamh bir fark bulamadik. Selenyumun kanda tespit edilen bu etkisi
karaciger ve bdbrek dokularinda gézlenmemistir. Yani kursun+selenyum
grubunda karaciger ve bobrek kursun degderi, kursun grubundaki ayni
parametrelerie karsilastinldiginda aradaki farkin istatistiksel agidan anlamli
olmadigi saptanmigtir (Tablo 7). Bu bulguya gore kursun toksisitesinde
selenyumun azaltic etkisinin 6ncelikli ve daha etkili olarak kan kursunu
tizerine oldudu soéylenebilir.

Arastirmamizda kursun+katesin grubunun kan kursun degerinin,
kontrol grubunun degerine gére arttigt bulduk. Katesin grubunun bu
degeri, kursun grubunun degerine kiyasla daha diisiik ancak istatistiksel
acidan antamh degildir. Bobrek dokusundaki kursun degerine baktiGimizda
bu dederin kontrol grubu, kursun toksisitesi olusturulan grup ve
kursun+selenyum grubunun bdobrek kursun degerlerine gére yiikselmis
oldugunu gézledik (Tablo 7). Karaciger dokusu kursun degerinin ise
kontrol dederine goére vyiiksek olmasina ragmen, Kkursun ve
kursun+selenyum gruplarimin kursun degerlerinden istatistiksel olarak
farkh degildir. Kursun+katesin grubunun boébrek kursun dederinin, kursun
ve kursun+selenyum gruplanndaki bébrek kursun degerlerinden yiiksek
olmasinin, katesinin etkisizliginin yanisira, kursunun bobreklerden
atthminin yiksek olmasinin da g6z oniinde bulundurulmasi gerektigini
distiinmekteyiz. Bu sonuglar; kursun ve katesinin birlikte verilmesinin,
kan, karaciger ve boébrek dokularinda kursunun olusturdugu toksisiteyi
azaltma veya engelleme yoniinde pek etkili olamadigini géstermektedir.
Kadmiyum grubu ile ilgili b6limde de belirttigimiz gibi katesinin agir metal
toksisitesi {zerine olan etkisi ile ilgili literatiir bilgisi bulunmamaktadir.
Aynca verdigimiz kategin tiiri, dozu ve siliresinin bu toksisiteleri
engellemede yeterli olamadigini da diisinmekteyiz.

Kadmiyum+selenyum deney grubunda oldudu gibi kursun ve
selenyumu birlikte verdigimiz bu grubun kan, karaciger ve bébrek
dokularinda selenyum degerini, kontrol grubu ve kursun grubunun
degerine gére artmis oldugu goziendi (Tablo 8). Selenyum verilmesi
dokulardaki selenyum icerigini doza bagli olarak artirmaktadir. Ancak
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kursun+katesin grubunun kan, karaciger ve bobrek selenyum dederinin
kontrol grubunun dederinden farkh olmadigimi gérdik (7ablo 8). Bu
durumda belirtilen dokulardaki selenyum konsantrasyonunun, kursun ve
katesinin birlikte verilmesinden etkilenmedigi sdylenebilir.

Kursunun bébrek ve karaciger fonksiyonlarini, biylik olasihikla hiicre
membranini etkileyerek ve 6zellikle membran hasan olusturmak suretiyle
gerceklestirdigi ifade edilmektedir. Karaciger ve bobrekler okside edilebilir
yapidan zengin olduklarindan dolayr peroksidatif hasara duyarhdirtar.
Reaktif oksijen Grianlerinin membranin peroksidatif hasarim baglatan
radikaller olduklan disinilimektedir. Hiicre membraninin bozulmasimn
6nemli belirteglerinden biri olan lipit peroksidasyonu da kursun
toksisitesinde artar(1,64,66). Kursuna maruz kalan dokutarda membrana
bagh bazi enzimlerin aktiviteleri ve membran proteinlerinin yapilarinda
degdisiklikler meydana geldigi bildirilmektedir. Kursun etkisiyle farklilagan
membran lipit kompozisyonu, membranin dayanikliidinin, gecirgenliginin
ve fonksiyonlarinin dedismesine neden olur. Bu dedisiklikler membranin
lipit peroksidasyona karsi hassasiyetini arttirir(31). Donaldson ve ark.
kursuna maruz kahndiginda bazi dokularda arasidonik asit seviyesinin
arttigini ifade etmiglerdir. Bu asit canli dokularinda bulunan yag asitlerinin
en kblay okside olabilenlerindendir. Kursunun siifhidril gruplan UGzerine
olan direkt etkisinin yaninda, aragidonik asit seviyesini artirmasiyla da lipit
peroksidasyonu lizerine olan indirekt etkisini gosterdigi ifade
edilmigtir(64). Biz aragtirmamizda kursun verdigimiz grupta plazma,
karaciger ve bobrek dokularinda lipit peroksidasyonunun artmis old’u(;unu
tespit ettik (7ablo 9). Lipit oksidasyonunun endojen seviyelerinin bir
gostergesi olan malondialdehit seviyesini, kursun verilen grupta kontrole
gbre anlamh bir sekilde yilksek bulduk. Kursunun farklh dokularda
antioksidan savunmayi azaltip, lipit peroksidasyonunu arttirdigina iliskin
calismalar mevcuttur(6,25,31,39,81). Bizim bulgulanmiz literatir
bulgulariyla paralellik arzetmektedir.

Kursun etkisiyle olusan toksisiteyi azaltabilmek amaciyla gesitli
selatlayici ajanlann yaninda vitamin ve element kompleksleri (Bvitamini, C
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vitamini, ¢inko, selenyum vb.) de sikiikla kullamimaktadir(31,79,83). Bu
amacla calismamizda kursun ile birlikte verdigimiz selenyumun, plazma ve
diger dokularda lipit peroksidasyonunu kursun toksisitesi olusturdugumuz
gruba gore azaltmis oldugunu goérdiik. Karaciger ve bdbrek dokusunda
olctilen lipit peroksidasyon degerlerinin selenyum verilmesi sonucu kontrol
grubu dederlerine oldukga vyaklastigi gérilmistir (Tablo 9). Lipit
peroksidasyonu na kars! selenyumun koruyuculugu farklh iki mekanizmayia
aciklanmaktadir; siiperoksit dismutaz gibi radikal temizleyicilerin
aktivasyonunu saglamak ve hiucrelerin ahtioksidan kapasitelerini
(glutatyon rediiktaz aktivitesi) artirmak gibi. Agir metallere karst selenyum
koruyuculugunda selenyum-kursun kompleksi olugmasinin etkili oldugu
belirtiimektedir (39,64,81). Kursun ve kadmiyum gibi agir metallere
maruz kalma derecesinin ve hasarin belirlenmesinde elementlerin kan ve
doku degerlerinin yaninda lipit peroksidasyonu degeri de kullanish bir
indikatdrdiir. Sonuglarimiza goére, katesinin kursun toksisitesini azaltma
yoninde etkili olamadigi yoniindeki bulgular Tablo 9'da goriilmektedir.
Kursunun da kadmiyum g¢ibi silfhidril gruplarina olan afinitesi
yliksektir(31,79,81,83). Bu elementin glutatyon mekanizmasi iizerindeki
etkisi, yukanda kadmiyum icin agiklamaya galistigimiz mekanizmalardan
cok farkh degildir. Arastirmamizda kursun verilmesiyle birlikte kanda
glutatyon miktannin azaldigimi goérdik (7ablo 10). Kursunun kan
glutatyonunu azalttigini ifade eden arastirmalar mevcuttur(6,81). Kanda
glutatyon peroksidaz enziminin aktivitesinde azalmayla baglantili olarak,
glutatyon seviyesindeki artis bizim bulguiarimizda da goériilmektedir (Tablo
11). Kursun ve selenyumu birlikte verdigimiz grupta kan glutatyon
degerinin, kursun grubuna goére artmis oldugunu tespit ettik (7Tablo 10).
Selenyumun glutatyon (zerinde goriilen olumlu etkisi, onun glutatyon
rediktaz enziminin aktivitesini artirmasi vyoluyla gergeklestirdigi
bilinmektedir. Glutatyon rediiktaz enziminin goérevi, okside glutatyonun
(GSSG), rediikte glutatyona (GSH) donisimiinii gergeklestirmektir. Bu
enzim aktivitesindeki artis, kan glutatyon dengesini saglamakla birlikte,
onun antioksidan ©ozelligini devam ettirir(64). Selenyumun kursun
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toksisitesini azaltici yénde etkili oldugunu gesitli arastirmacilar da ifade
etmislerdir(1,64,81). Arastirmamizda kursun grubu doku glutatyon
dederlerinin kontrol grubu degerlerinden daha yiksek oldugunu tespit
ettik (7ablo 10). Ayni grupta Olgtiigimiiz ve kontrol grubuna gore azalmis
oldugunu buldugumuz glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, glutatyon
seviyesindeki bu artisi aciklar niteliktedir (Tablo 11). Kursun ve kateginin
birlikte verilmesinin kursunun neden oldudu glutatyon degisiklikierini,
belirtilen doz ve sirede engelleme veya azaltma yoninde bir etki
gostermedigi diistincesindeyiz. Kursuna maruz biraktigimiz grupta kan ve
doku glutatyon peroksidaz enzim aktivitesini kontrol grubuna goére diisiik
bulduk (Tablo 11). Kursunun bu etkiyi, glutatyon peroksidaz enziminin
selenosistein kismina olan afinitesi ve bu bdlgeyle etkilesimi yoluyla
gerceklestirdigi belirtiimektedir. Selenyum verilmesi sonucunda glutatyon
peroksidaz enzim degerindeki artis bu sekilde agiklanabilmektedir
(15,64,81). Bu bilgiler bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.
Kursunun, oksidatif hasari gesitli antioksidan enzimleri inhibe ederek
ve antioksidan savunmayi bozup, hiicreleri oksidatif hasara daha hassas
hale getirerek gerceklestirdigi ileri stirilmektedir(31). Kursun verilmesinin,
karaciger ve bobrek dokusu ile kanda siiperoksit dismutaz seviyesini
azalttigini Othman ve ark. bildirmislerdir(64). Kursuna maruz kalma ile
antioksidan enzim (glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz v.b)
seviyelerindeki azalmay: ifade eden ¢galismalar mevcuttur(6,31,39,64,81).
Bizim bulgulannmiz bu literatiir bilgileriyle paralellik gostermektedir. Ayrica
bu bilgilerin aksine, Chiba ve ark. kursuna maruz kalan kisilerle yaptiklan
bir calismada, kursunun siiperoksit dismutaz enzimi (izerinde -etkili
oimadigini ifade etmislerdir(15). Selenyumun kursun toksisitesi tGizerindeki
koruyucu etkisinin, selenyum-kursun kompleksi olusumuna bagh oldugunu
daha once de belirtmistik(64). Selenyum bu etkisini birinci derecede
superoksit dismutaz gibi radikal temizleyicileri stimule ederek
gerceklestirmektedir. Kursun verilmesiyle azalmis olan siliperoksit
dismutaz enzim aktivitesi, selenyumun verilmesiyle artisa geger. Bu enzim
seviyesindeki artis, serbest radikallere karsi direng artisiyla baglantilidir ve

84



enzimin radikal temizleyici etkisini gliclendirir(64). Biz de, selenyum ve
kursunu birlikte verdigimiz grupta siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin,
kursun toksisitesi olusturdugumuz gruba gore anlamh olarak arttigini
bulduk (Tablo 12).

Sonug olarak: Gerek kadmiyum ve gerekse kursun agir metallerinin
kan ve belirtilen dokularda olusturdugu toksik etkilere karsi, olgllen
parametrelerin dedisimine bakarak, selenyumun iyi bir koruyucu oldugu
sbylenebilir. Katesinin dlcilen parametreler Gzerinde etkisi gériilememigtir.
Bu belki de kateginin verilis sekli ve miktariyla da ilgili bir sonug olabilir.
Katesin miktarinin dokularda oigllebilmesi imkanini bulamadik. Katesinin
kan ve belirtilen dokularda miktarlarinin tespit edilmesiylede, etkisini
tarismak daha anlaml olacaktir.
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VI. OZET

Organizma igin toksik ve kanserojen oldugu bilinen kadmiyum ve
kursun en 6nemli agir metallerdendir. Bu metallere maruz kalma daha ¢ok
gevresel kirlenme ve endustriyel kullanimin artmasi yoluyla olmaktadir.
Canh organizmalarda etkilerini, kan ve c¢esitli dokularda birikim yaparak,
membran bitinliguini bozmak ve antioksidan enzim sistemlerini
etkilemek yoluyla gergeklestiriririer. Bu galisma, agir metallerin toksik
etkileri kargisinda selenyum ve katesin antioksidan maddelerinin
davraniglarini gérebilmek amaciyla planiand.

Calisma kontrol, kadmiyum, kadmiyum+selenyum, kadmiyum+
ka'tesin; kursun, kursun+selenyum ve kursun+katesin olmak iizere yedi
farkli deney grubunda Wistar albino siganlarla yapildi. Sicanlara kadmiyum
kloriir, kursun asetat, sodyum selenit ve +(-) katesin icme suyunda ve
otuz glinliik bir deney periyodunda verildi. Calisma gruplarindaki siganlarin
kan ve karaciger ile bobrek dokularinda kursun, kadmiyum agir metalleri
ve selenyum tayini yapildi. Ayni 6rneklerde lipit peroksidasyon élgiimiinin
yaninda antioksidan olarak glutatyon ile glutatyon peroksidaz ve
siiperoksit dismutaz enzim aktiviteleri olgiildd.

Kursun ve kadmiyum verilmesiyle gerek kan, gerekse dokularda agir
metal birikimi ortaya ¢ikmistir. Lipit peroksidasyonundaki artisa paralel
olarak antioksidan enzim dlizeylerinde 6nemli azalmalar tespit edilmistir.
Selenyumun kursun ve kadmiyumun toksik etkilerini azaltmadaki etkisi
actkca goriilmekle birlikte, katesinin bu yonde etkili olamadigini
soyleyebiliriz.

Kursun ve kadmiyumun toksik etkilerinin belirlenmesinde kan ve
doku element dizeylerinin yaninda lipit peroksidasyonu tayini ve
antioksidan enzim  diizeylerinin  6lglilmesinin  6nemli  oldugunu
sOyleyebiliriz. Ayrica bu metallerin toksik etkilerine karsi, antioksidan
Ozellikleri bilinen selenyum kullanilmasinin yararl olacagini ifade edebiliriz.
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VII. SUMMARY

Cadmium and lead as heavy metals are toxic and carcinogenic for
organisms. Being exposed to these metals especially is realized via
environmental pollution and their wide range usage in industrial field.
They perform their effects on living organisms by accumulation in blood
and various tissues. Due to their accumulation in various tissues and in
blood, tissue antioxidant enzyme systems are affected and integrity of
membrane is broken down.

The present study was planned to determine the possible protective
roles of selenium and catechin against the toxic effects of considered
heavy metals.

The study has been performed in Wistar Albino type rats which
divided into seven groups as control and cadmium, cadmium-+selenium,
cadmium-+catechin; lead, lead+selenium and lead+catechin received
groups. The experimental group animals have received cadmium chloride,
lead acetate, sodium selenite and +(-) catechin via there drinking water
for thirty days. Besides cadmium and lead as heavy metals and selenium
concentration determinations were performed. in blood, liver and kidney
tissues of each group of rats. In the same tissue samples besides lipid
peroxidation measurements, glutathione, glutathione peroxidase and
superokside dismutase enzyme activity determinations were also
performed.

As a result of performed measurements: The accumulation of heavy
metals was determined in blood, liver and kidneys after cadmium and lead
administration during experimental period. In the tissue of experimental
group animals there was an increased lipid peroxidation but decreased
antioxidant enzyme activities were observed. While effects of selenium in
decreased toxicity of cadmium and lead have been detected, there was no
statistically significant effect of catechin observed.
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As a results of present study it may be said that;

In determination of cadmium and lead toxicity, antioxidant enzyme
activity measurements are important besides measurements of blood and
tissue element concentration and tissue lipid peroxidation. Administration
of selenium may be helpful against the toxic effect of heavy metal.
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1971 yiinda Almanya‘’da dogdu. ilké§renimini izmit Cumhuriyet
flkokulu, orta ve lise eitimini Izmit Lisesi‘nde tamamladi. 1989 yilinda
1.0.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Bélimii'nde basladigi
lisans egitimini 1992 yihnda tamamladi. 1993 yilinda 1.0. Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Biyofizik Anabilim Dal'nda arastirma gérevlisi olarak goreve
bagladi. 1993 yilinda ayni anabilim dalinda basladidi yiksek lisans
egitimini “Behget Hastalarinin Kan ve Serumlarindaki Eser Elementler ile
Viskozite ve Eritrosit Deformabilitesi Dederlerinin Saglikh Kisilerin Benzer
Parametrelerine Ait Dederler Ile Karsilastintmasi” baghkh tezini sunarak
1996 yilinda tamamladi. Halen Biyofizik Anabilim dalinda gorev
yapmaktadir.
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