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OZET

Kursun nitrat ve civa klorid ¢evrede yaygin olarak bulunan ve kullanilan, insan ve hayvanlar
icin oldukga toksik agir metallerdir. Bu ¢alismada, kursun nitrat (45 mg/kg giin), civa klorid
(0,02 mg/kg giin) ve kursun nitrat+civa klorid (45 mg/kg giin kursun nitrat+0,02 mg/kg giin
civa klorid) erkek ratlara gavaj yoluyla verilmistir. 28 giin sonra ratlarin karaciger
dokusunda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve
glutatyon-S-transferaz (GST) aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) diizeyleri, serum
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrogenaz (LDH), total protein, albiimin, trigliserit, total kolesterol diizeyleri,
hematolojik degisiklikler ve karacigerde meydana gelen histopatolojik degisiklikler kontrol
grubu ile karsilagtirmali olarak incelenmistir. Kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa
klorid uygulamali gruplarda AST, ALT, ALP, LDH ve total kolesterol ve karaciger MDA
seviyesinde artig, antioksidan enzim aktivitelerinde, total protein, albiimin, trigliserit
diizeylerinde ise azalma ve bazi hematolojik parametrelerde kontrol grubuna gére anlamli
degisikliklerin meydana geldigi belirlenmistir. Deneyin sonunda kursun nitrat, civa klorid
ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali ratlarin karaciger dokularinda konjesyon,
hepatositlerde dejenerasyon, steatozis gibi histopatolojik degisikliklerin meydana geldigi
tespit edilmistir. Sonug olarak, kursun nitrat ve civa kloridin hepatotoksisiteye neden oldugu
ortaya konulmustur.
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ABSTRACT

Lead nitrate and mercury chloride are very toxic heavy metals to both animals and humans which
are widely used and spread in the environment. In current study, lead nitrate (45 mg/kg day), mercury
chloride (0.02 mg/kg day), and lead nitrate plus mercury chloride (45 mg/kg day lead nitrate plus
0,02 mg/kg day mercury chloride) were given to male rats through gavage. After 28 days, superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), glutathione-S-transferase (GST)
activities and malondialdenhyde (MDA) levels in liver tissues, serum aspartate aminotransferase
(AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH),
total protein, albumin, triglyceride, total cholesterol levels, hematological changes, and also
histopathological changes in liver were investigated in the rats compared to control group. In the lead
nitrate, mercury chloride and lead nitrate plus mercury chloride treated groups we observed
increment in  AST, ALT, ALP, LDH and total cholesterol and liver MDA levels, decreasing in
antioxidant enzyme activities, total protein, albumin and triglyceride levels, and also statistically
significantly changes determined in some hematological parameters in comparison with control
group. At the end of the experiment, some histopathological changes such as congestion,
degeneration of hepatocytes, steatosis were detected in lead nitrate, mercury chloride and lead nitrate
plus mercury chloride treated groups compared to control group in rat liver tissues. As a result, lead
nitrate and mercury chloride caused to hepatotoxicity.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

g Gram

kg Kilogram

M Molar

mg Miligram

I Litre

LDso Letal doz 50

ppm Milyonda bir birim
Kisaltmalar Aciklamalar

ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin aminotransferaz
AST Aspartat aminotransferaz
CAT Katalaz

GGT Gama glutamil transferaz
GPx (GSH-Px) Glutatyon peroksidaz
GR Reduced Glutatyon

GSH Glutatyon

GST Glutatyon-S-transferaz
H202 Hidrojen Peroksit

LDH Laktat dehidrogenaz
LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein
MDA Malondialdehit

NADPH Nikotinamid Adenin Dintkleotid Fosfat



Kisaltmalar

o
OH-
ROT
SOD
TBARS
VLDL

Xiii

Aciklamalar

Stiperoksit anyonu

Hidroksil radikali

Reaktif oksijen tiirleri
Stiperoksit dismutaz
Tiyobarbitiirik asit reaktif tiirleri

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein






1. GIRIS

Teknolojik ilerlemeler, gelismis yasam standartlarina yol acarken, beraberinde insan
hayatin1 tehlikeye atmakta ve ¢evre giivenligi agisindan da yeni zorluklar dogurmaktadir.
Uygun emisyon kontrollerinin yapilmamasi ve kirliligin azaltilmasina yonelik ¢calismalarin
diizenli yapilmamasi, bu durumu daha da ileri gotiirmektedir. Gelismekte olan iilkelerde,
genellikle tarimsal ve endiistriyel kalkinmaya dayanan bir ekonomik biiyiime ihtiyaci vardir,
bu da gevre koruma galismalarini biiyiik 6l¢iide zarara ugratmistir (Jan ve digerleri, 2015).
Sanayilesme, insan sagligini, dogal ekosistemleri ve ¢evreyi olumsuz etkileyen kalici toksik
maddelerin artmasina sebep olmaktadir (Saidi, Azaza, Windmolders, Pelt, El-Feki, 2013).
Sanayi Devrimi'nden 21. yiizyilin sonlarina kadar gegen siirede diinya giderek daha zehirli
ve kirli bir hal almistir (Joshi, Mittal, Shukla, Srivastav, Srivastav, 2014).

Metal ve metal bilesikleriyle, cevrenin endiistriyel olarak kirlenmesi 6nemli bir sorun haline
gelmektedir (EI-Shenawy ve Hassan, 2008). Cevre kirliligine yol agan kirleticiler arasinda
metallerin ayr1 bir 6nemi vardir, ¢iinkii; ¢cevre sartlarina oldukca dayanikhidirlar, kolaylikla
besin zincirine dahil olarak canlilarda birikerek etki gosterirler ve yaygin olarak bulunurlar
(Bas ve Demet, 1992).

Metaller, giinliikk hayatta ¢ok genis bir kullanim alanina sahip oldugu i¢in insan ve hayvan
saglig1 i¢in stirekli bir risk olusturma potansiyeline sahiptir. Her ne kadar farkli metallerden
zehirlenmelerin klinik sunumlar1 oldukga ¢esitli olsa da, ¢ogu metal ya metallerin hayati
enzimlere baglanmasi ya da biyokimyasal reaksiyonlarda diger elementlerle yer degistirmesi

gibi ayn1 mekanizmalarla hasara neden olmaktadir (Gwaltney-Brant, 2013:1315).

Toksik metaller, cevremizde yaygin olarak bulunur. insanlar bu metallere, kontamine olmus
hava, su, toprak ve yiyecek de dahil olmak tizere ¢ok sayida kaynaktan maruz kalmaktadir
(Ercal, Gurer-Orhan, Aykin-Burns, 2001). Metaller, agiz, solunum ve deri yolu ile viicuda
girebilirler ve bu giris yollari, ayn1 zamanda yarattiklar etkileri de belirler (Bakar ve Baba,
2009).

Metallerin olumlu ve olumsuz etkileri yiizyillardir biyologlar1 bu konuda c¢alismaya sevk

etmigstir, ancak biyokimyasal rolleri ile ilgili sistematik caligmalar sadece son on yil



icerisinde gergeklestirilmistir. Metaller, cogu enzimin aktif bolgelerinin bir parcasidir ve
dogrudan kataliz olayina katilmaktadirlar. Ayrica, metaller proteinlerin ve niikleik asitlerin
makromolekiiler yapisini stabilize ederek dolayli yoldan islevlerini etkilemektedirler.
Dogrudan veya dolayli olarak metaller, biyokimyasal yollarin kontroliinde rol oynayan

enzimlerin, membranlarin, hiicresel molekiillerin islevlerini etkileyebilir (Palmeira ve

Madeir, 1997).

Viicutta bulunan metallerin konsantrasyonlari, belli bir esik degeri astiklarinda zararli etki
gostermeye baslarlar (Bakar ve Baba, 2009). Metallerin toksik etkilerini; organizmaya giris
yollar1, kimyasalin 6zelligi, organizmanin yast ve gelisim durumu, organizmaya giren
miktar1 ve giris siiresi degistirmektedir. Metal toksisitesi ile ilgili iki mekanizma vardir; bu
mekanizmalardan birinde, enzimin aktif bolgesinde yeralan ve organizma icin yararli olan
metal, toksik Ozellikteki metal ile yer degistirirken, digerinde ise, toksik metal molekiile
baglanir ve metalik katyonun degismesi ile enzim aktivitesi degisir. Enzimlerin ¢ogu
katalitik aktivitelerini yerine getirmek i¢in spesifik metallere ihtiyag duyarlar. Agir
metallerin bazilarina, belirli bir konsantrasyonda enzim aktiviteleri i¢in gerek duyulurken,
dogal konsantrasyon asildiginda enzim aktivitelerini inhibe ederler. Hiicre tarafindan
absorbe edildikten sonra plazma membrani boyunca hiicrenin i¢ kisimlarina ilerleyen
metaller, membranin lipit tabakasinda bulunan secici proteinler ile kompleks olustururlar
ve hiicrenin daha i¢ kisimlarina taginarak difflize olurlar, sonrasinda da sitoplazma igerisinde

dayaniksiz hidrofilik kompleksler olarak ¢dziiniirler (Taylan ve Ozkog, 2007).

Metaller, enzimlerin ve hiicreler arasi sinyal iletim mekanizmalarinin isleyisinde énemli
rollere sahiptir. Ozellikle zararl etkilere sahip oldugu bilinen metallerin miktarlarmin,
dogada hizla artmasi endiseleri de beraberinde getirmektedir (Dewanjee, Sahu, Karmakar,

Gangopadhyay, 2013).

Toksik madde “herhangi bir organizmada veya onun yavrularinda 6liime, hastaliga, anormal
davraniglara, fiziksel veya tlireme bozukluklarina ya da fiziksel deformasyonlara neden
olabilen, besin zinciri veya diger maddelerle birlesmesi durumundaki konsantrasyonlarda

zehirlenme etkisi olusturabilen madde” olarak tanimlanmaktadir (Taylan ve Ozkog, 2007).

Son yillarda oldukga fazla bir sekilde kullanimi artan “agir metal” terimi, genellikle

kontaminasyon ve potansiyel toksisite ya da ekotoksisite ile iligkilendirilen metaller ya da



yari-metaller (metalloidler) olarak tanimlanir. Agir metaller, yogunluklari, atom agirliklart
ve kimyasal 6zellikleri ile tanimlandig: gibi, toksisitelerine bagl olarakta tanimlanabilirler.
Gergekte agir metaller, yogunluklar1 5 g/cm®’den daha biiyiik olan metaller olarak ifade
edilirler. Tipta ise agir metal tanimi1 daha farklidir, bu tanima gore agir metaller; elementlerin
atom agirliklart dikkate alinmaksizin tiim toksik 6zellik gosteren metallerdir. Agir metallere
altmigtan fazla element 6rnek olarak gosterilse de, Civa (Hg), Kursun (Pb), Arsenik (As),
Bakir (Cu), Kobalt (Co), Krom (Sn), Mangan (Mn), Demir (Fe), Nikel (Ni), Cinko (Zn),
Kadmiyum (Cd), Glimiis (Ag) ve Selenyum (Se) en sik karsilasilan ve en ¢ok taninanlardir
(Ozbolat ve Tuli, 2016).

Agir metaller, yer kabugunda dogal olarak bulunduklari i¢in diger toksik maddelerden
ayrilirlar. Kisaca, insanlar tarafindan ne olusturulabilirler ne de yok edilebilirler (Ozbolat ve
Tuli, 2016). Bu metallerin bir kism1 insan viicudu i¢in elzem iken bazilar1 ileri derecede
toksiktir. Ancak, belirli bir miktarlardan sonra, viicut i¢in faydali olan metallerin de toksik

etki gosterdigi bilinmektedir (Ozgetin, Y1lmaz, Mendil, Kogyigit, Gedik, 2013).

Agir metallerin yasamsal olanlar (esansiyel) ve yasamsal olmayanlar (non-esansiyel) olarak
siniflandirilmalarinda, biyolojik siireglere olan etki dereceleri dikkate alinir. Yagamsal olan
agir metaller, enzimatik bir tepkimeye kofaktor olarak etki edebildikleri gibi, organizmada
belirli bir miktarda bulunmasi gereken vitamin ve hormonlarin yapilarinda da bulunabilirler,
buna ragmen belirli bir derisimden (1-10 ppm: part per million/ milyonda bir) sonra toksik
bir etkiye sahiptirler (Fe, Cu, Zn, Ni ve Se). Hg, Cd ve Pb gibi yasamsal olmayan agir
metallerde ise toksik etki baslangi¢ derisimlerinden itibaren baslar ve ¢ok diisiik
derisimlerde dahi fizyolojik yapiyr olumsuz etkileyerek, saglik problemlerine sebep

olabilmektedirler (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Agir metaller, yiiksek oranda kalicidirlar ve yok edilemezler, bu nedenle besin zincirindeki
biyo-konsantrasyonlari, biyo-akiimiilasyonu ve biyo-dejenerasyonlari canlilar i¢in son

derece tehlikelidir (Deepmala ve digerleri, 2013).

Dogada agir metallerle kirlenme kaynaklari, dogal ve antropojenik faaliyetlerden
kaynaklanabilir. Agir metallerin en 6nemli dogal kaynaklari, riizgarla tasinan tozlar,

volkanojenik parcaciklar, orman yanginlari, bitki Ortiisii ve metallerin minerallerini igerir



(Al-Attar, 2011a; Gautam, Gautam, Banerjee, Chattopadhyaya, Pandey, 2016:101). Agir
metaller, yer kabugunun her yerinde dogal olarak bulunan elementler olmasina ragmen,
cevre kirliligi, insan maruziyeti, madencilik ve ergitme islemleri, endistriyel iiretim ve
kullanim gibi antropojenik faaliyetlerden, metallerin ve metal iceren bilesiklerin evsel ve

tarimsal kullanimindan kaynaklanmaktadir (Tchounwou, Yedjou, Patlolla, Sutton, 2012).

Agir metallerin ¢evreye yayilmalarinda, ¢imento ve cam {iretim fabrikalari, demir gelik
sanayi, termik santraller, ¢cOp ve atik camur yakma tesisleri en Oonemli etkiye sahip
endistriyel faaliyetlerdir (Kahvecioglu, Kartal, Giiven, Timur, 2003). Bu endiistriyel
kaynaklara ek olarak, seramik, tekstil, matbaacilik ve fotografcilik faaliyetleri, kimya, boya,
otomotiv ve elektrik-elektronik endiistrileri de agir metal kirliligine olumsuz katki saglarlar.
Ayrica motorlu tasitlarin egzozundan ¢ikan gazlar, atik pil ve bataryalar, maden ve maden
isletmeleri, volkanik faaliyetler, kentsel atiklar, tarimsal giibre ve ilaglar da yine agir metal
kirliliginde dogrudan etkilidirler (Saglam ve Cihangir, 1995). Cevresel kontaminasyonun
sebepleri ayrica, metal korozyonu, atmosferik ¢okelme, metal iyonlarinin toprak erozyonu
ile tasinmasi, agir metallerin yikanmasi, tortu siispansiyonu ve su kaynaklarindan topraga ve
yer alt1 sularina metal bulagmasi da olabilir (Tchounwou ve digerleri, 2012). Agir metal

kirliliginin kaynaklar1 Sekil 1.1°de 6zetlenmistir.



Agir Metal Kirliliginin Kaynaklan

Dogal Kaynaklar Antropojenik Kaynaklar

Motorlu tagitlann

Minerallerin ayngmast
x egzozlan

Erozyon ve Volkanik Maden yataklan ve
aktiviteler isletmelen

Tanmda kullamlan
gitbre ve ilaglar ile
kentsel atiklar

Orman yanginlan ve
Biyojemk kaynaklar

Vejetasyondan salinan Boya ve otomotv
partikQller endiistrilen

Termik santraller, ¢Op
ve atik gamur yakma
tesisleri

Demur-gelik, gimento,
cam {iretimi

Sekil 1.1. Agir metal kirliliginin kaynaklar

Agir metaller havada asili halde de bulunabilirler. Bunlar farkli etkenlerle karaya, oradan da
bitkilere ve besin zincirine dahil olarak hayvan ve insanlara kadar ulasabilirler. Ayrica
havada aerosol ya da toz halinde bulunan agir metaller solunum yoluyla da viicuda
girebilirler. Agir metaller, endiistriyel kaynakli atik sularin igme suyu kaynaklarina
karismas1 veya agir metallerle kontamine olan partikiillerin tozlagsmasi seklinde de hayvan

ve insanlara etki edebilirler (Kahvecioglu ve digerleri, 2003).

Agir metaller, kontamine gidalar vasitasiyla sindirim yolundan, agir metal i¢eren tozlarin
agiz ve burundan solunmasiyla solunum yollarindan ve dermal emilim yoluyla insan
bilinyesine dahil olabilecekleri ve bunun sonucunda da insan sagliginin 6nemli risklerle
karsilasabilecegi tespit edilmistir (Hong, Cho, Park, Kim, Park, 2013; Wang, Zhang, Zhao,
Cai, 2018). Agir metaller, organizmaya her ne kadar ¢ok diisiik miktarlarda girmis olsa da,

metabolizmadan atilimlari ¢ok yavas oldugu i¢in zamanla birikirler ve yasamsal tehlike arz



etmeye baslarlar. Organizmaya giris sekilleri, birikime ugradiklart dokunun tiiriine etki eder,

ayrica olusan toksik etkileri de yonlendirir (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Agir metaller i¢in 6zel liretim yollarina ihtiyag duyulmaz, birgok fiziksel ve kimyasal
prosediir sonrasinda atik olarak dogaya salinirlar, bununla beraber biyolojik olarak stabil
olan son derece zehirli non-esansiyel ¢evresel elementlerdir. Endiistriyel faaliyetler sonucu
agir metallar ile kirlenmis hava, su, toprak ve yiyecekler de dahil olmak iizere ¢ok sayida
kaynak ile olan uzun siireli temaslar, ksenobiyotik metabolizma sistemleri de dahil olmak

tizere kalici biyolojik sorunlara sebep olmaktadir (Korashy ve El-Kadi, 2008).

Metaller, diger toksik maddelerden farkli olarak, insanlar tarafindan iiretilmedikleri ve yok
edilmedikleri i¢in farklidir. insanlar, binlerce yildir birgok farkli alanda agir metalleri
kullanmiglardir. Bu kullanim, en az iki temel yolla saglik iizerinde etkili olmaktadir; ilki,
cevrenin etken oldugu tasimacilik yoluyla, yani hava, su, toprak ve gidaya insan veya
antropojenik katkilardan dolay1 ve ikincisi ise elementin tiiriinii veya biyokimyasal bi¢imini
degistirmek suretiyledir. Agir metallerin saglik agisindan bazi olumsuz etkileri uzun
zamandir bilinmesine ragmen, bu elementlere maruz kalmanim o6niine gegilememektedir,
dahasi, diinyada emisyonla miicadelede yol katetmis iilkelerde ve 6zellikle de az gelismis
ilkelerde, agir metallere kalinan maruziyetler artmaktadir (Castro-Gonzalez ve Méndez-

Armenta, 2008).

Agir metallerin, organizmalar iizerinde toksik etkiler gosterdigi kabul edilir (Krocova,
Macela, Kroca, Hernychova, 2000). Viicuttan atilamamalar1 ve ¢esitli dokularda olan (yag
dokusu, kemik vb.) birikme egilimleri, agir metallerin en 6nemli 6zellikleri arasindadir.
Metal konsantrasyonlar1 belli bir esik degeri astig1 andan itibaren viicuda zararh etkileri

ortaya ¢ikar (Bakar ve Baba, 2009).

Agir metallerin basta kanser olmak iizere ¢esitli ciddi hastaliklara sebep olmasinda, maruz
kalinan dozun, kisinin bagisiklik direnci ve genel saglik durumunun, yasinin, beslenme
diizeyi ve genetik yatkinliklarinin etkileri vardir. Agir metallerin toksisite dereceleri; metalin
derisimine, kimyasal formuna (metal, iyon, organik bilesik, vs.), viicuda alinma yoluna,
bireylere, etki siirelerine, bulundugu yerlere bagli olarak degismektedir (Seven, Can,
Darende, Ocak, 2018). Hiicre i¢inde gerceklesen metabolik faaliyetlerde meydana gelen

bozukluklar, viicutta olusturduklari toksisitenin temel nedenidir (Ozbolat ve Tuli, 2016).



Agir metal kontaminasyonu, 6zellikle enzim ve viicuttaki metabolizma olmak {izere ¢oklu
biyolojik sistemlere olan olumsuz etkilerinden dolayr yaygin bir ¢evresel problemdir.
Mevcut bilgiler, ¢cevrede bulunan agir metal konsantrasyonlarinin, eser miktarlar da dahil
olmak iizere, insan dahil tim organizmalarda ciddi sorunlara neden olabilecegini
diistindiirmektedir. Dogaya bir¢ok kaynaktan iiretilerek salinan agir metallerin ayni zamanda
yok edilememeleri ve kirlenmis hava, su, toprak ve yiyecek dahil olmak {izere ¢ok sayida
yolla insanlara gecebilmeleri, agir metallerin, Zehirli Maddeler ve Hastalik Sicili Ajansi
(ATSDR) ve Kanada Cevre Koruma Yasasi Sicilinde (CEPA) yer alan ¢evredeki en tehlikeli
ve zehirli maddeler listesinde yiiksek siralarda yer almasii saglar (Korashy ve El-Kadi,
2004).

Metaller, homeostaz, transport, béliimlendirme ve belirli hiicre bilesenlerine baglanma gibi
kontrol mekanizmalarindan kurtulabilir, bdylece toksik ve hatta oldiiriicti etkileri olabilir.
Agir metaller, temel metallerle yer degistirmek suretiyle hiicresel islemlerin bozulmasina

neden olabilir (Jan ve digerleri, 2015).

Serbest radikaller gibi yiiksek derecede reaktif kimyasal madde iiretme potansiyeline sahip
olan agir metallerin, siilthidril protein gruplarinin oksidasyonuna, protein tiikenmesine,
DNA hasarina, lipit peroksidasyonuna ve diger birgok etkiye neden oldugu bilinmektedir

(Sharma, Singh, Siddigi, 2014).

Oksidatif stres ve degisen fizyolojik ve biyokimyasal 6zellikler, metal toksisitesinde en
onemli etki mekanizmasi olarak kabul edilir. Etkili ¢evresel kirletici olan bu metaller, diisiik
konsantrasyonlarda bile zehirlidir ve hiicresel hasarlara yol acan reaktif radikaller

olusturabilirler (Nwokocha ve digerleri, 2012).

Agir metallerin yasam sistemleri lizerindeki toksik etkileri, bagisiklik sistemi islev
bozuklugu, canli organizmalarin 6liimii, her tiirden kanser ve oksidatif stresin indiiklenmesi
v.b. olarak bahsedilebilir. Bu olumsuz etkiler nedeniyle, agir metallere maruz kalma

konusundaki ¢alismalar ¢ok dnemlidir (Cobbina ve digerleri, 2015).

Agir metal igeren bilesiklere maruz kalmanin, insana ve ¢esitli hayvanlara toksik, mutajenik,
teratojenik ve kanserojen etkileri oldugu bilinmektedir (Garcia-Nino ve Pedraza-Chaverri,

2014). Kursun, arsenik, civa, kadmiyum, krom gibi agir metallere asir1 maruz kalmak, insan



sagligini olumsuz etkiler, kardiyovaskiiler hastaliklar, gelisimsel anormallikler, nérolojik ve
ndrodavranigsal bozukluklar, diyabet, isitme kaybi, hematolojik ve immiinolojik
bozukluklar ve ¢esitli kanser tipleri de dahil olmak {izere ciddi bir halk saglig1 problemine

sebep olabilirler (Bhargava, Gupta, Vats, Goel, 2017).

Bir agir metal olan kadmiyum, kanserojen ve giiclii bir nefrotoksindir. Bu agir metal ile
yapilan bir ¢alisma, vitamin E ve beta-karoteninin tek basina veya kadmiyum kloriir (CdCly)
toksisitesine karst kombinasyon halinde potansiyel koruyucu etkilerini arastirmak iizere
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglarla, CdClz'nin 6nemli 6l¢lide plazma, karaciger ve
beyinde serbest radikaller olusturdugunu gostermislerdir. Glutatyon S-transferaz (GST),
alkalen fosfataz (ALP) (plazma ve karaciger), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) (karaciger) aktivitelerinin CdCl2 uygulamasina bagli olarak énemli
Olciide azalirken, AST ve ALT aktivitelerinin, glukoz, iire, kreatinin ve bilirubin
seviyelerinin de plazmada arttig1 belirtilmistir. Sonug olarak, tek basina E vitamini, beta-
karoten ve/veya CdClo'nin zararli etkilerinin azaltilmasinda kombinasyonun daha yararli

etkilerinin oldugunu belirtmislerdir (EI-Demerdash, Yousef, Kedwany, Baghdadi, 2004).

Agir metaller arasinda yer alan civa (Hg), ¢evremizdeki en zehirli agir metallerden biridir
(Castro-Gonzalez ve Méndez-Armenta, 2008; Gao ve digerleri, 2010). Civa, oda sicakligi
ve 1 atm basing altinda sivi olan tek 6zel metalik elementtir (Dias ve digerleri, 2016). Cok
eski caglardan beridir insanoglu tarafindan bilinen (Gliven, Kahvecioglu, Kartal, Timur,
2004), sembolii latince sivi akigskan giimiis anlaminda olan “hydragyros” sézciigiinden
tiiretilen c1va, periyodik cetvelde 2B grubunda yer alir ve atom numarasi 80°dir (Ozbolat ve

Tuli, 2016).

Civa (Hg), dogal olarak olusan bir metaldir (Fretham, Martinez-Finley, Aschner, 2015:237).
Mesleki veya cevresel kaynaklardan meydana gelen civa, farkli endiistriyel ortamlarda,
havada, igcme suyu ve yiyeceklerde mevcut olup, potansiyel olarak tiim insan
poplilasyonunun siirekli olarak maruz kalmasina neden olan, insanlarda ve diger

organizmalarda zehirli oldugu bilinen agir metallerden biridir (Papp, Nagymajte nyi, Veze'r,

2005).

Civa kirliliginin dogal kaynaklari, ayrisma, ¢oziinme ve biyolojik siirecleri icermektedir

(Das, Raj, Mangwani, Dash, Chakraborty, 2014:26). Civanin en 6nemli dogal kaynaklari



arasinda, volkanik aktiviteler, orman yanginlari, sularin ayrismast ve hareket etmesi ve
cesitli biyolojik aktiviteler gibi sayisiz silire¢ sayilabilir (Fretham ve digerleri, 2015;
Karapehlivan ve digerleri, 2014). Antropojenik kaynaklar ise, endiistri, odontoloji,
farmakoloji, birincil altin madenciligi ve tarim gibi farkli alanlarda ¢ok sayida uygulamay1
icerir (Crespo-Lopez ve digerleri, 2009). Bu kaynaklardan bazilar1 ise, klor ve kostik soda
iiretimi, farmasotikler, ayna kaplamalari, civa lambalari ve bazi fungisitler (Das ve digerleri,
2014:27), komiir ve fosil yakitlarin yakilmasi, madencilik, kiymetli metal aritimi ve elektrik,
otomotiv parga iiretimi ve kimyasal isleme (Fretham ve digerleri, 2015), metal eritme, komiir
iiretimi, komirle calisan elektrik santralleri, kagit/kagit hamuru tretimi, konut 1sitma
sistemleri, atik bertaraf/yakma tesisleri ve kimyasal sentez/kullanim (Holmes, James, Levy,
2009), kloralkali endiistrisi, tarim, disgilik, hastaneler, arastirma laboratuvarlari, boyalar,
Oleme cihazlar1 ve dezenfektanlar (Khan ve digerleri, 2004), tipta ise terapotik olarak
katartik, ditiretik, anti inflamatuar ve dental amalgam (Deepmala ve digerleri, 2013) olarak

siralanabilir.

Civa bilesiklerinin ¢ok yonliiliigli, cesitli endiistri alanlarinda sayisiz uygulamada
kullanilmasini agiklamaktadir. Bu metalin artan kullanimi, ¢evre kirliligi ve zehirlenmenin
onemli bir artigina yol agmistir bu da uluslararas1 kuruluslar1 kaygilandirmaktadir (Crespo-
Lopez ve digerleri, 2009). Dolayisiyla, diinya ¢capindaki yonetmelikler, Hg kaynagi olan
emisyonlar iizerinde ciddi kontroller uygulasalar da, tiim insanlar giinliik yasamlarinda
inhalasyon, sindirim veya dermal temas yoluyla Hg'ye maruz kalmaktadirlar (Rodrigues ve
digerleri, 2014).

Metaller arasinda, civa, cevrede cesitli fiziksel ve kimyasal formlarda bulunmasiyla
benzersizdir (Zalups, 2000). Bir dizi karmasik kimyasal doniisimler, ¢evrede Hg
dongiisiiniin, ti¢ oksidasyon durumuna izin verir (Castro-Gonzalez ve Méndez-Armenta,
2008). Civanin biyolojik ve toksikolojik olarak etkileri bu ii¢ temel kimyasal formuyla
iligkilidir. Bunlar;

1. Elementel civa buhari

2. Inorganik civa tuzlar (Hgz*?, Hg*?)

3. Organik civa bilesikleri,

seklinde siralanir (Bas ve Demet, 1992).
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Civa, en yaygin ve tehlikeli ayrica organlara 6zgili olan bir ¢evresel kirleticidir (Aleo ve
digerleri, 2002). Bu baglamda Hg, her biri hedef organlar i¢in spesifik 6zelliklere sahip olan
cok cesitli fiziksel ve kimyasal formlarda bulunur (Merzoug ve digerleri, 2009). Bu tiirlerin
her biri, ¢esitli faktorlere (kimyasal formlari, maruziyet diizeyi, siiresi ve maruz kalma yolu)

bagli olarak bir dizi doku ve organda toksik etkilere neden olur (Aleo ve digerleri, 2002).

Crivanin insan ve hayvanlarin ¢esitli organlarinda kazayla veya mesleki maruziyetle hasara
neden olabilecegi bilinmektedir. Insanlar kontamine su ve yiyeceklerle civaya maruz
kalabilirler (Magos ve Clarkson, 2006). Civa zehirlenmesi, gesitli tlirlerinin yutulmas,
inhalasyonu, enjeksiyonu veya dermal emiliminden sonra olusabilir (Tegzes, 2013:631). Hg
viicuda girdiginde, hemoglobin ve plazma proteinlerine (6rn., Albiimin) baglanarak
dolasimdaki dokulara dagitilir (Lin ve digerleri, 2014). Viicuda giren civanin biiyiik bir
kism1 bobrek, beyin ve karacigerde birikir. Civa emildikten sonra ¢ok diisiikk bir atilim
oranina sahiptir (Tchounwou ve digerleri, 2012). Civanin eliminasyonu idrar, digki veya
ekshalasyon yoluyla ya da tiikiiriik, lakrimal ve ter bezleri gibi diger baz1 kiiciik yollarla da
gergeklestirilir (Berlin, Zalups, Fowler, 2015: 1035; Grover, Banu, Devi, Begum, 2001,
Holmes ve digerleri, 2009).

Civa (Hg), farkli kimyasal formlarina baglh olarak (Garcia-Sevillano, Rodriguez-Moro,
Garcia-Barrera, Navarro, Gomez-Ariza, 2015), hem o6karyotik hem de prokaryotik
hiicrelerde oldukga toksik etkilere neden olur (Rozgaj, Kasuba, Blanusa, 2005). Civa
toksisitesi, proteinlerin siilfhidril-sistein gruplar1 ile kararli kompleksler olusturma
kabiliyetine, dolayisiyla proteinlere ve ayni zamanda tiyol ile iliskili enzimlere zarar
verebilmesinden kaynaklanmaktadir. En giiclii tiyol baglayict ajanlardan biri olan civa
iyonunun, hiicre igindeki reaktif oksijen tiirlerini (ROT) arttirdigi ve doku hasariyla
sonuglanan oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir (Agarwal, Goel, Chandra, Behari,
2010). Ayrica, oksidatif stresi gosteren yiikksek ROT diizeylerinin, artmis malondialdehit
(MDA) seviyeleri ile gosterilebilecek lipit peroksidasyonunu indiikledigi bilinmektedir
(Karapehlivan ve digerleri, 2014). Sonug olarak, civa, ¢esitli enzimlerin, yapisal proteinlerin,
tagiyicit proteinlerin inaktivasyonuna ve merkaptiirlerin olusumuyla hiicre zarinin

gegirgenliginin degistirilmesine neden olabilir (Gupta, 2012: 539).

Civa ve bilesiklerinin, kan-beyin bariyeri ve plasenta gibi biyolojik membranlar1 ge¢me

kabiliyeti, bu bilesikleri 6nemli bir saglik sorunu haline getirmektedir (Branco, Godinho-
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Santos, Gongalves, Lu, Holmgren, 2014). Civaya maruz kalinmasmin hepatik, renal,
ndrolojik, kardiyovaskiiler, hematolojik, pulmoner, immiinolojik, dermatolojik, embriyonik
ve lreme sistemini igeren farkli biyolojik sistemlerde toksisiteye neden oldugu ifade
edilmektedir (Azevedo, Neto, Stefanon, Vassallo, 2011; Rice, Walker Jr, Wu, Gillette,
Blough, 2014). Civa zehirlenmesi 6liim, zeka geriligi, dizartri, korliik, nérolojik defisitler,
isitme kaybi, gelisimsel bozukluklar ve anormal kas tonusu ile sonuglanabilir (Rice ve

digerleri, 2014).

Crva; klor, siilfiir ve oksijen ile birlestiginde ise inorganik civa bilesikleri olugsmaktadir.
Inorganik civa bilesikleri, civa tuzlari olarak adlandirilmaktadir. inorganik civa, hem dogal
kaynaklardan hem de insan aktivitelerinden tiiretilen, dolayisiyla mesleki ve cevresel
ortamlarda, civanin karsilasilan en yaygmn formu olan (Carranza-Rosales, Salvador,
Sepulveda-Saavedra, Cruz-Vega, Gandolfi, 2005) ve yiiksek oranda toksik bir bilesik olarak
kabul edilen tehlikeli ¢evresel kirleticilerden biridir (Bando, Reus, Andres, Cascales, 2005).
Inorganik civanin dogada bulunan iki tuz formu, merkiirik (divalan) ve merkiirdzdiir
(monovalan). Merkiirik civa, tuz formlar1 arasinda en ¢ok bilineni olup, suda

¢oziiniirliigiiniin daha yiiksek olmasi sebebiyle daha toksiktir (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Inorganik crvalarin emilimi, ¢dziiniirliigiine baghdir, ¢iinkii ¢dziiniir inorganik bilesikler,
agizdan yeterince emilir ve ciddi zehirlenmelere neden olabilir. Inorganik civa ayrica,
inhalasyondan sonra akcigerler tarafindan ve deri yoluyla emilebilir (Tegzes, 2013:631).
Inorganik civa bilesikleri, yutuldugunda gastrointestinal sistemden % 10-40 oraninda emilir,
farkli organlara dagitilir (Gupta, 2012:538). inorganik civa, plazmadaki proteinlerle birlesir
veya kirmizi kan hiicrelerine girer. Beyin veya fetiise kolaylikla gecemez, ancak diger viicut
organlarma girebilir (EI-Shenawy ve Hassan, 2008). Bu bilesikler kan-beyin bariyerini veya
plasenta bariyerini kolaylikla gecemez. Inorganik civa, idrar ve digki ile atilir ve sadece fark
edilebilir seviyelerde siite geger (Gupta, 2012:538). Inorganik civanin ortalama viicut yari
omrii yaklasik 40 giindiir (Rice ve digerleri, 2014). Inorganik civa, dncelikle bobrekte ve

bunu takiben karacigerde birikmektedir (Syversen ve Kaur, 2012).

Civa klorid (HgCl.), en zehirli civa tiirlerinden biridir (Aslantiirk, Uzunhisarcikli, Kalender,
Demir, 2014). Giiniimiizde yiizlerce uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir (Einollahi,
Abbasi, Dashti, Vaezzadeh, 2006). Endiistriyel islem ve belediye atiklarinin yakilmasi ile
yilda tonlarca civa klorid (HgCl.) atmosfere salinir (Boujbiha ve digerleri, 2009). Civa
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klorid, tarimda bir mantar ilact olarak, topikal bir antiseptik ve dezenfektan olarak ve diger
civa bilesiklerinin tiretiminde bir ara madde olarak kimya alaninda kullanilmaktadir (Pandey
ve digerleri, 2005). Ahsap ve anatomik numuneler, embalming soliisyonlari, dezenfektanlar,
fotografik yogunlastiricilar, deri tabaklama, tohum muameleleri, organik sentezler igin
analitik reaktifler ve diger civa i¢eren bilesiklerin iiretimi i¢in koruyucularda kullanilir. Civa
klorid igceren farmasdtik maddeler, ayn1 zamanda, topikal antiseptikler ve dezenfektanlar
olarak terapétik olarak da kullanilmistir (Vaidya ve Mehendale, 2005:33). Ayrica inorganik
civa, dental amalgam, kozmetik, ilag, fungisit/pestisitler, bataryalar, elektrik ekipmanlar1 ve
klor iiretiminde genis bir iiriin yelpazesinde bulunur (Joshi ve digerleri, 2014). Belirli tipte
pillerde yaygin olarak kullanilmaktadir ve floresan ampullerin ve termometrelerin temel

bileseni olmaya devam etmektedir (Agarwal ve Behari, 2007).

Crva Klorid, proteinlerle ve enzimlerin siilfidril gruplariyla dogrudan etkilesime girerek,
enzimatik aktiviteyi etkileyen c¢esitli mekanizmalarla hiicrelere zarar verebilen oldukca
reaktif bir bilesiktir. Hg?*'nin aminoasitler ve proteinler icin dikkate deger afinitesi,
biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel anormalliklere neden olabilir (Einollahi ve
digerleri, 2006). Civa kloridin, dokularda lipit peroksidasyonuna neden olan H2O- gibi

bir¢ok endojen oksidan {iretimini arttirdigi da bilinmektedir (Agarwal ve digerleri, 2010).

Civa klorid, en zehirli civa formlarindan biridir, ¢linkii proteinler ile kolaylikla organik civa
komplekslerini olusturur (Boujbiha ve digerleri, 2009). Ayrica, bu bilesigin fareler ve
siganlar gibi bilinen bir¢ok hayvanin organlarina zarar verebilecegi gosterilmistir (Fiuza ve
digerleri, 2015). Civa kloridin hepatotoksik (Su ve digerleri, 2008), norotoksik (Franco ve
digerleri, 2007; Rao, Purohit, Patel, 2010), nefrotoksik (Ahn, Song, Kim, Kim, 2002),
hematotoksik (Brandao, Borges, Oliveira, Rocha, Noueira, 2008), genotoksik (Rozgaj ve
digerleri, 2005), immiinolojik (Kim ve Sharma, 2004), kardiyotoksik (Moreira-Rodrigues
ve digerleri, 2010), ayrica solunum (Celikoglu, Aslantiirk, Kalender, 2015) ve lireme sistemi

(Rao ve Gangadharan, 2008) {izerine etkileri oldugu da iyi bilinmektedir.

Civanin hem akut hem de kronik zehirlenmeyle iliskili oldugu bilinmektedir. 36 yasinda bir
erkek, civa kloridi kasitlh olarak yutmus ve 24 saat iginde Olimii gergeklesmistir.
Toksikolojik analizde, civa kan konsantrasyonu 25,5 mg/L olarak Ol¢iilmiistiir. Bildirilen
oliimciil seviyelere gore ¢ok daha yiiksek bir orandadir. Akut civa zehirlenmesi agiz, mide

ve bagirsakta iilserasyona neden olabilmektedir (Iino, O’Donnell, Burke, 2009).
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Civa bilesiklerinin gozde birikerek cesitli gorme bozukluklarina neden olabilecegi
bilinmektedir ve retinal pigment epitel hiicre kiiltiirii ile yapilan bir ¢aligmada civa
uygulamasi ile glutamat aliminin azaldig1 ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun arttigi

belirtilmistir (Toimela ve Téhti, 2001).

Metallerin neden oldugu hiicre redoks durum degisikliklerinin, genotoksik ve/veya
kanserojen etkilerle dogrudan iliskili oldugu da gosterilmistir (Grotto ve digerleri, 2011).
Civa, yiiksek toksisitesi ve biyoakiimiilatif ozellikleri ile genetik degisiklikler veya
mutagenez dahil olmak iizere biyota lizerinde bir¢ok zararli etkiye neden olmaktadir (Sura,
Bronowicka-Adamska, Furtak, Wréobel, 2011). Civanin iki formu olan civa klorid ve
metilcivanin insan karaciger hiicreleri tizerindeki etkileri arastirilmis ve DNA hasar ile
oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir (Barcelos ve digerleri, 2011). Civa kloridin
mutajenik aktiviteye sahip oldugu insan lokosit hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alisma ile

gosterilmistir (Rao, Chinoy, Suthar, Rajvanshi, 2001).

Civa bilesiklerinin otoimmiin hastaliklara yol agan bagisiklik aktivasyonuna neden
olabilecegi kabul edilmektedir. Abdalla ve digerleri, insan 16kositleri lizerinde metil civa
(MeHg) ile indiiklenen sitotoksik etkiyi incelediklerinde, metil civanin 16kosit canliligini
onemli Ol¢lide azalttigin1 ve lenfosit ¢ogalmasi ve farklilagsmasiyla iligkili enzim olan
adenozin deaminaz (ADA) aktivitesini inhibe ettigini gozlemlemislerdir (Abdalla ve
digerleri, 2010). Civa, bagisiklik sistemi hiicrelerinin apoptozunu tetikleyerek immiin
sistemin disfonksiyonuna sebep olmustur (Ben-Ozer ve digerleri, 2000; Dieter ve digerleri,

1983).

Civa kloridin insan eritrositleri {izerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, civanin SOD,
CAT ve GPx aktivitesinde azalmaya ve MDA miktarinda artisa neden oldugu belirtilmistir
(Durak, Kalender, Uzun, Demir, Kalender, 2010).

Grotto ve digerleri, bir ay siireyle 140 mg/kg uyguladiklari metil civanin ratlarda SOD, CAT,
GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya ve karaciger, bobrek, beyin ve kalp

dokularinda 16kosit infiltrasyonuna neden oldugunu belirlemislerdir (Grotto ve digerleri,

2011).
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Inorganik civa biiyiik miktarlarda yutulursa, bobreklere zarar verebilmektedir (Gupta,
2012:540). Tek doz civa klorid maruziyetinden 24 saat sonra oksidatif stresin neden oldugu
renal tiibiiler ve mitokondriyal hasar saptanmustir (Stacchiotti ve digerleri, 2011). Civa klorid
ile yapilan bir ¢calismada, tavsanlarda subkutan olarak tek doz uygulandiginda renal LPO ve

LDH seviyesinin arttig1 tespit edilmistir (Ahn ve digerleri, 2002).

Pal ve Ghosh yaptiklari ¢aligmada, metil civa klorid (MeHgCl) uyguladiklari ratlarda kontrol
ile karsilastirildiginda karaciger ve bobrek dokularinda CAT, SOD, GPx aktivitelerinin ve
GSH seviyesinin azaldigini, lipit peroksidasyonunun arttigini, AST ve ALT aktivitelerinin
artigin1  ve total proteinin azaldigmmi gozlemislerdir. Karacigerde disorganizasyon,
siniizoidal konjesyon ile birlikte bobrekte glomerul atrofisi, renal tiibiillerde dejenerasyon

ve nekrobiyoz vurgulanmistir (Pal ve Ghosh, 2012).

Agir metal toksisitesi ayrica hayvanlarda kalp hastaligini da tesvik eder ve 6liimlerin 6nde
gelen nedenidir. Civa kloridin kardiyotoksisitesi lizerine yapilmis olan bir ¢alismada, disi
ratlarda total kolesterol seviyesinde artis gézlenmistir (Vijayakumar, Jagadeesan, Bharathi,
2014). Yapilan bagka bir ¢alismada ise civa kloridin farelerde kardiyotoksisiteye neden
oldugu bildirilmistir (Amara, Elshenawy, Abdelrady, El-Kadi, 2014).

Intraperitonal enjeksiyon ile Wistar albino ratlara 5 mg/kg civa klorid muamelesi yapan
arastiricilar, civanin ratlari aort ve kalp dokusunda serum ve doku o6rneklerinde GSH
seviyesini azaltarak ve MDA seviyesini, tromboplastik aktivitesini, serum LDH seviyesini
arttirarak oksidatif doku hasarina neden oldugunu gostermislerdir (Tunali-Akbay, Sener,
Salvarli, Sehirli, Yarat, 2007).

Civa kloridin toksik etkisini degerlendirmek iizere yapilan bir ¢calismada, insan bronsiyal
epitel hiicreleri kiiltiiriinde civanin hiicre 6liimiine, ayrica sitozolik kaspas-3 aktivasyonuna

yol agtig1 gézlenmistir (Park ve Park, 2007).

Kumagai ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, civa kloridin farelerde beyin Mn-SOD
seviyesinde 6nemli artisa neden oldugu ve bu artisin inflamasyona bagli oldugu ileri
stiriilmiistir. Civa bilesiklerinin doku hasari etkisiyle sonuglanan oksidatif stresi indiikledigi

kabul edilmektedir (Kumagai ve digerleri, 1997). Sadeq ve digerleri yaptiklar1 ¢alismada,
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civa klorid maruziyetinin hipokampus iizerinde dejeneratif etkileri oldugu ve ayrica hafiza

ve 6grenme bozukluklarina neden oldugu sonucuna varmislardir (Sadeeq ve digerleri, 2013).

Civanin lreme sistemi ve gelisimi lizerine toksik etkilerinin oldugu yapilan cesitli
caligmalarla gosterilmistir. Disi ratlarda civa klorid uygulamasinin progesteron seviyesini
diistirerek, Luteinlestirici hormon (LH) seviyesini artirarak {ireme sistemini etkiledigi
gozlenmistir (Heath, Abdelmageed, Braden, Nichols, Steffy, 2009). Farelerin {ireme
performansi lizerine HgCl>’in etkisini degerlendirmek igin yapilan bir ¢aligmada hem erkek
hem de disi farelerin hayatta kalma ve fertilite indekslerinin azaldigini1 ve disi farelerin
ovaryumlarinin agirliklarinin kontrol grubundan oldukea farkli oldugunu tespit etmislerdir
(Khan ve digerleri, 2004). Civa kloridin (HgCl,) erkek iireme organlarmi etkiledigi ve
oksidatif stresin hipospermatogenez ve erkek infertilitesi ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Bu kapsamda yapilan bir ¢alisma ile civa, testislerde lipit peroksidasyonu artisina ve
antioksidan enzim aktivitelerinde (SOD, CAT, GPx) azalmaya neden olmustur (Boujbiha ve
digerleri, 2011).

Civa, kadmiyum ve kursun gibi maddelerin bazilari, kan-plasenta bariyerini gecerek fetal
gelismeyi etkilemektedir (Oliveira, Oliveira, Ineu, Moraes-Silva, Pereira, 2012). Civa ve
bilesikleri yiiksek oranda lipofiliktir ve kolayca kan-beyin ve plasenta bariyerini gecer. Hem
insan ¢aligmalarinda hem de hayvan deneylerinde, inorganik civanin kan-beyin bariyerini ve
plasenta bariyerini gegtigi goriilmiistiir (Das ve digerleri, 2014:36). Ancak bazi ¢aligmalarda
ise civanin, kan-beyin bariyerini veya plasenta bariyerini kolayca gecemeyecegi, bununla
birlikte, plasenta, fetal membranlar ve amniyotik sivida birikecegi bildirilmistir (Berlin ve
digerleri, 2015:1035). Bu baglamda yapilan bir ¢alismada, Oliveira ve digerleri, gebe
sicanlara diisiik ve yiiksek doz civa klorid uygulamasi yaptiklarinda sadece yiliksek dozun
(50 pg Hg™?/mL) kan-plasenta bariyerini gegmek igin yeterli oldugunu tespit etmislerdir
(Oliveira ve digerleri, 2012).

Cevreyi kirleten ve halk sagligina zarar veren tiim agir metallerin basinda, kursun (Pb)
onemli bir yer teskil etmektedir (Sharma, Kansal, Sharma, 2010b). Kursun, diinyada dogal
olarak meydana gelen, diisiik erime noktasina sahip, mavimsi-gri bir agir metaldir (Agency
for Toxic Substances and Disease Registry [ATSDR], 2007). Kursun, periyodik tablonun
IVA grubunda yer alir, 207,2 atomik agirliga sahiptir (Castro-Gonzalez ve Méndez-

Armenta, 2008). Viicut i¢in higbir fonksiyonu olmayan kursun, viicutta biriken toksik bir
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elementtir (Ozkan, Tagpmar, Yesilkaya, 2018). Kursun, kimyasal veya biyolojik iyilestirme
islemleriyle zararsiz hale getirilemediginden (Liu, Ma, Sun, 2010; 2012) uzun omiirli ve
kalic1 bir ¢cevresel toksik olarak kabul edilmektedir. Bilinen genis kapsamli toksikolojik etki
spektrumu, tiim diinyadaki insan popiilasyonuna iliskin 6énemli riskleriyle birlikte, ciddi bir

halk sagligi sorununa yol agmaktadir (Ademuyiwa, Agarwal, Chandra, Behari, 2009).

Insan faaliyetleri ile biyosferdeki miktar1 énemli &lgiide artan kursun, giiniimiizden 4000-
5000 yil once, glimiis iretimi sirasinda yan iirlin olarak antik uygarliklar tarafindan
kesfedilmis ve o giinden gilinlimiize tiretimi ve kullanim sahasi giderek artis gostermistir.
Kursun, atmosfere metalik halde veya bilesikleri haliyle yayilir ve her iki formuyla da toksik
ozellik gosterdigi igin (¢alisma ortaminda izin verilen smir 0,1 mg/m®) cevresel kirlilige
sebep olan en 6nemli agir metaldir. Benzine katki maddesi olarak 1920’lerde katilmaya
baslanan kursun bilesikleri (kursuntetraetil Pb(C2Hs)s), benzinin ¢ok yogun kullanimindan
dolay1 ekolojik sisteme yayilmaya baslamistir (Kahvecioglu ve digerleri, 2003).

Kursun, islenebilirligi, korozyona karsi direnci ve diisiik erime noktas1 gibi fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri nedeniyle endiistride ve yasamda yaygin olarak kullanilmaktadir (El-
Nekeety, EI-Kady, Soliman, Hassan, Abdel-Wahhab, 2009). Kursun, ¢evrede dogal olarak
ortaya ¢cikmasina ragmen, fosil yakitlarin yakilmasi, madenciligi ve iiretimi gibi antropojenik
faaliyetler, yiiksek konsantrasyonlarn salinmasma neden olur. Cok farkli endiistriyel,
tarimsal ve evsel uygulamalara sahiptir (Tchounwou ve digerleri, 2012). Eski insanlar daha
cok su borulart1 yapiminda, astar boyalarinda ve dekoratif objeleri silislemekte
kullanmiglardir (Radad, Hassanein, Al-Shraim, Moldzio, Rausch, 2014). Kursunun ciddi bir
kullanim alan1 vardir, bunlar; akii ve piller, petrol-boya sanayii, elektrik kablolari,
seramiklerde kullanilan boyalar, plastiklerde kullanilan stabilizartorler, alagimlar, cam ve
insektisit sanayii ile boru ve kaplarin parlatilmasi seklinde siralanabilir (Vural, 1993).
Ayrica, kozmetik {irlinlerinde, giibrelerde, kuyumculuk islemlerinde altinin geri
kazanilmasinda, otomobillerde (benzin ve akii), bocek ilaglarinda (insektisitler) ve sigarada
kursun bulunmaktadir (Kahvecioglu ve digerleri, 2003). Pb maruziyetinin mesleki
kaynaklar1 Pb madenciligi, sihhi tesisat, kablo yapimi, Pb dokiimii, baski yapan
dokiimhaneler, otomobillerin montaj1, otomobil onarimi, kaynak, Pb cam {ifleme, seramik,

cam yapimi1 ve Pb bataryalarin imalatidir (Grover ve digerleri, 2010).
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Her ne kadar son yirmi yilda kursun emisyonlar1 azalmis olsa da, halen suda, gidada, tozda,
toprakta ve tretilmis kursun iirlinlerinde hala bulunabilen kalic1 bir metaldir (Carmona,
Creusa, Marcos, 2011). Hem gelismekte hem de sanayilesmekte olan iilkelerde ve bazi
gelismis tilkelerde, hem mesleki hem de g¢evresel maruziyetin 6n plana ¢ikmasi ciddi bir
sorun olmaya devam etmektedir (Patkova ve digerleri, 2012). Bununla birlikte, 20. yiizyilda
kullanilan kursun miktari, 6nceki tiim donemlerde toplam tiiketimin ¢ok iizerindedir (EI-

Nekeety ve digerleri, 2009).

Kursunun, inorganik ve organik olmak iizere iki formu bulunur (Oriin ve Yalgin, 2011).
Kursun, bilesikleri olusturmak i¢in iki veya daha fazla baska elementle birlikte bulunur
(Castro-Gonzalez ve Méndez-Armenta, 2008). Inorganik kursun, atmosferde partikiil
halinde bulunurken; organik kursun ucgucu o6zellikte olup, ¢ogunlukla igcme sularina ve
gidalara karisarak kontaminasyona sebep olmaktadir (Ozbolat ve Tuli, 2016). inorganik bir
kursun bilesigi olan kursun nitrat boyalarda, tekstil baskida, oksitleyici, fotografik
hassaslastirici, kimyasal reaktif, rodentisit, siyaniir ¢ozeltilerinden degerli metal geri

kazanimi i¢in ve kimyasal bir ara madde olarak, kibrit ve patlayicilarda kullanilmaktadir

(Jhonson, 1998).

Kursun, tiim biyolojik sistemlere kontamine olmus, gida ve igme sularinda, havada kursun
partikiilleri halinde bulunan en tehlikeli ve kiimiilatif ¢evresel kirleticilerden biri olarak
kabul edilir (Assi, Hezmee, Haron, Sabri, Rajion, 2016; Radad ve digerleri, 2014). Kursun,
viicuda bagirsaklar (sindirim), akcigerler (inhalasyon) ve deri (adsorpsiyon) yoluyla girerek
sagliga zararli etkilere neden olabilir (Pan, Wang, Al-Suwayeh, Chen, Fang, 2010).
Absorpsiyondan sonra, ¢ogu kursun eritrositlerde proteinlere baglanir (Yuan ve digerleri,
2014) ve kisa bir siire sonra "yumusak dokulara" ve organlara (karaciger, bobrekler,
akcigerler, beyin, dalak, kaslar ve kalp gibi) gider. Birka¢ hafta sonra, kursunun ¢ogu
kemiklere ve dislere dogru hareket eder (Agency for Toxic Substances and Disease Registry
[ATSDR], 2007). Bir kez emildiginde, kursun kemik, disler, karaciger, akciger, bobrek,
beyin ve dalakta yiiksek konsantrasyonlarda birikir ve kan-beyin bariyeri ve plasentadan
gecer (Gwaltney-Brant, 2013:1328; Sanli, Hizel, Albayrak, 2005). Emilen kursun, idrar ve
safra ile atilima ugrarken az miktarda da ter, tiikiiriik, sag, tirnak ve anne siitii ile de atilir
(Ozkan ve digerleri, 2018). Kursunun biyolojik yar1 émrii cocuklarda daha uzun olmakla
beraber, kanda yaklasik bir ay iken yumusak dokularda 1-1,5 ay ve kemikde de bu siire 25-
30 yildir (Bal ve digerleri, 2016).
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Kursunun patogenez etkisi, enzimlerin aktivitesini dogrudan engelledigi, onemli eser
minerallerin emilimini rekabetgi bir sekilde inhibe ettigi, siilfidril proteinlerine baglandigi
(yapisal protein sentezini kesintiye ugratir), kalsiyum homeostazisini degistirdigi ve
antioksidan siilfidril rezervlerinin seviyesini diisiirdiigii i¢in multifaktoryeldir (Abdallah, EI-
Sayed, Abo-Salem, 2010). Kursun toksisitesinin iki ayr1 yolla serbest radikal hasarina neden
oldugu ortaya ¢ikmustir: (1) hidroperoksitler, tekli oksijen ve hidrojen peroksit dahil olmak
tizere ROT {iretimi ve (2) antioksidan rezervlerinin dogrudan tilkenmesi (Sharma, Sharma,
Kansal, 2010a). Kursun, biyosentezdeki enzimlerin siilfidril gruplariyla yarisir ve bu
enzimleri inhibe ederek biyokimyasal degisikliklere yol agar (Sanli ve digerleri, 2005).
Ayrica, kalsiyumu taklit ederek hiicre i¢i ve hiicreleraras: sinyal iletimini zayiflatir ve

kaslarin aktivitesinde degisikliklere yol agar (Gordon, Taylor, Bennett, 2002).

Kursun maruziyeti sonucu, doza ve maruziyet siiresine bagli olarak siklikla bas agrisi,
uyusukluk, abdominal agr1 ve kramp, kabizlik, anemi, davranis bozukluklari, bobrek hasari,
ozellikle ¢ocuklarda okul basarisinda diisme ve 1Q’da azalma meydana gelir (Bal ve
digerleri, 2016; Bradberry, 2012). Giiniimiizde kursunun, kii¢iik miktarlarinin bile insan ve
diger organizmalara zararli oldugu, kanser dahil olmak iizere genis bir yelpazede
davranigsal, biyokimyasal ve fizyolojik bozukluklara neden oldugu kabul edilmektedir
(Masso’-Gonza'lez ve Antonio-Garci’a, 2009).

Kii¢iik miktarlardaki kursunun bile insanlara ve diger organizmalara zararli oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir (Antonio-Garci’a ve Masso’-Gonzalez, 2008). Kursun
zehirlenmesi, ¢oklu organ sistemlerinin yapisal ve fonksiyonel anormalliklerinde yer alir
(Dehpour, Essalat, Ala, Ghazi-Khansari, Ghafourifar, 1999). Kursunun hepatotoksik (Farag,
Elhalwagy, Farid, 2010), norotoksik (Bellinger, 2008; Patkova ve digerleri, 2012),
nefrotoksik (El-Shafai, Zohdy, EI-Mulla, Hassan, Morad, 2011; Rastogi, 2008),
hematotoksik (Patrick, 2006), immiinolojik (Dietert, Lee, Hussain, Piepenbrink, 2004;
Rosenberg, Fink, Salibian, 2007), kardiyotoksik (Altisaat, Sulu, Uzun, Oztiirkmen, 1997),
ayrica solunum (Hillam ve Ozkan, 1986) ve iireme sistemi (Ozdemir ve Dursun, 2007)
iizerine etkileri oldugu iy1 bilinmektedir. Kursun nitrat memelilerde fizyolojik, biyokimyasal
ve davranissal bozukluklara yol agarak toksik etkiye neden olmaktadir (Lakshmi, Sudhakar,
Aparna, 2013).
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Kursun, potansiyel bir kanserojen olarak kabul edilmektedir (Jarup, 2003). Kursun
maruziyetinin DNA’nin  kimyasal yapisim1 bozdugu ve mutasyonlara, kromozom
aberasyonlarina, kanser ve dogumsal kusurlara neden oldugu bilinmektedir (Johnson, 1998;
Narayana ve Raghupathy, 2012). Mesleki yoldan kursuna maruz kalan is¢ilerden alinan kan
orneklerinde komet yontemiyle DNA’da meydana gelen hasar incelenmis ve kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir hasar meydana geldigi belirlenmistir (Danadevi, Rozati, Banu,
Rao, Grover, 2003).

Kursun zehirlenmesi hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde ¢esitli patolojik durumlardan
sorumludur. Yapilan bir ¢aligmada, kursun nitratin alveolar hiicrelere uygulandiktan 3 saat
sonra siiperoksit liretimini artirdigt ve floresan boyama sonucunda DNA fragmentleri
olusturdugu go6zlenmistir. Dolayisiyla, kursun nitratin diisiik konsantrasyonlarda bile
apoptozise neden olarak toksisite olusturdugu belirtilmistir (Shabani ve Rabbani, 2000).
Kursunun karacigerde DNA-protein kompleksinde degisikliklere neden olabilecegi
bildirilmistir (Rabbani-Chadegani, Abdosamadi, Fani, Mohammadian, 2009).

Mesleki yoldan kursuna maruz kalan is¢iler lizerinde yapilan ¢alismada, bu is¢ilerden alinan
kan oOrneklerinde sadece antioksidan enzim aktivitelerinde degil, aym1 zamanda bu
enzimlerin gen ekspresyonlarinda doza bagl degisiklikler oldugu saptanmistir (Kasperczyk
ve digerleri, 2012).

Ratlarin iireme performans: tizerine kursunun etkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir
caligsmada, spermin savunma kapasitesini azalttigi ve boylece ROT ftiretimini artirdigini,

sperm hareketliligi ve sperm-oosit penetrasyonunu azalttigi gosterilmistir (Hsu, Liu, Hsu,
Chen, Guo, 1998).

Zhang ve digerlerinin yaptiklari ¢aligmada, 120 adet Kunming farelerine 10 giin boyunca 40
mg/kg kursun asetat uygulamislar ve kursunun nefrositlerde apoptoza neden oldugu,
antioksidan enzimlerden SOD ve GSH-Px’de azalmaya, MDA seviyesinde ise artisa yol

actigl gozlenmistir (Zhang ve digerleri, 2013a).

Farelerde kursun alimimin hematolojik parametreler iizerine etkilerinin degerlendirildigi bir

caligmada, eritrosit, hemoglobin ve hematokrit degerlerinin arttigi, ancak kursun
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konsantrasyonu arttik¢a eritrosit sentezinin belirgin bir sekilde azaldigi goézlenmistir

(lavicoli, Carelli, Stanek, Castellino, Calabrese, 2003).

Radad ve digerleri (2014), 40 adet Sprague Dawley rata 0,5g/1 konsantrasyonunda kursun
asetat uygulamislar ve sonucunda ratlarin beyin kan damarlarinin endotel zarlarinda
dejenerasyon, koroid pleksus kan damarlarinda tikaniklik, iskemik beyin enfarktiisii, néronal

dejenerasyon bulgularina rastlamiglardir.

Kursun nitratla ilgili yapilan bir ¢alismada, kursunun ratlarda kalp enzimlerini artirarak ve
patolojik degisiklikler meydana getirerek kardiyotoksisiteye neden oldugu saptanmigtir
(Ansari, Maayah, Bakheet, EI-Kadi, Korashy, 2013).

Deri yolundan absorbsiyon kursunun viicuda giris yollarindan birisidir. iki farkli kursun
formunun (kursun nitrat ve kursun asetat) farelerin derilerine uygulanarak yapilan bir
deneyde, kursunun deride inflamasyon ve nekroz gibi patolojik etkilere neden oldugu

gozlenmistir (Pan ve digerleri, 2010).

Kimyasal karisimlara maruziyet, toksisitenin Onemli ve yaygin belirtecidir. Hayvan
caligmalarinin ¢ogunda tek bir metal yiiksek konsantrasyonda kullanilmakta, ancak, ¢cevrede,
populasyon ayni anda birgoguna maruz kalmaktadir ve boyle ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Insanlar aymi anda bir tiir kimyasaldan ¢ok, diisiik doz kimyasal
kombinasyonlarina maruz kalmaktadir, ¢coklu metal maruziyetlerine ait calismalara ait

veriler bu kapsamda oldukga sinirlidir (Yuan ve digerleri, 2014).

Kursun ve civa, yer kabugunda dogal olarak bulunan ve yaygin olarak karsilasilan ¢evresel
kirleticilerdir (Brodkin ve digerleri, 2007; Ewald ve Calabrese, 2001). Diisiik maruziyet
seviyelerinde bile toksisite olusturabilen bu metalik elementler (civa, arsenik ve kursun)

sistemik toksik maddeler olarak kabul edilir (Jan ve digerleri, 2015).

Kursun ve civa gibi agir metaller, insan sagligina zararl etkiler gosterirler, ¢linkii ¢evreye
girdiklerinde ayrismazlar (Meadows-Oliver, 2012). Kursun ve civa gibi agir metaller, besin
zincirinde birikme egilimindedir (Garcia-Nino ve Pedraza-Chaverri, 2014). Bu metaller,
cevre ve organizmalarda birikme kabiliyetleri nedeniyle diisiik maruz kalma seviyelerinde

bile bircok olumsuz saglik etkisi yaratabilirler (Castan o ve digerleri, 2012). Bu metallere
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akut ve uzun siireli maruz kalma, insanlarda ve hayvanlarda, beyin, kan, karaciger, kemik,
iireme sistemi ve bobrekler dahil olmak {izere bir¢cok temel organi etkileyerek sagliga ciddi

zararlar verir (Stacchiotti ve digerleri, 2009).

Kursun ve civa gibi agir metallerin gevresel etkilerinin insan aktivitesinin bir sonucu olarak
arttig1 bildirilmektedir (Castan o ve digerleri, 2012). Her iki metal de, herhangi bir fizyolojik
fonksiyon olmaksizin, cesitli organlarda ve dokularda ciddi yan etkilere neden olabilir

(Matovic’, Buha, Dukic’-C’osic’, Bulat, 2015).

Civa Klorid ve kursun nitrat kolayca beyin kan bariyerini ve plasentay1r gecebilir (WHO,
1991). Birgok arastirici, civa ve kursunun oksidatif strese neden oldugunu ve ROT iiretimini
uyardigini bildirmistir (Kalender, Uzun, Demir, Uzunhisarcikli, Aslanturk, 2013; Kalender,
Apaydin, Bas, Kalender, 2015). Yapilan c¢alismalar, Hg (II) ve Pb (ll)'nin
oksidan/antioksidan hiicre dengesi iizerinde farkli bir etkiye sahip oldugunu agikga

gostermektedir (Stacchiotti ve digerleri, 2009).

Pb ve Hg'nin hiicre canlilig1 iizerindeki oksidatif stres ile birlikte kombine etkileri, farkl

hiicre dizilerinde sitotoksisitede bir artisa yol agmistir (Saidi ve digerleri, 2013).

Civa uygulamasinin ¢esitli organlardaki diger agir metallerin dagilimini ve tutulmasini
degistirdigi bildirilmistir (Amara ve digerleri, 2014). Dort farkli diisiik doz metal (kursun,
civa, kadmiyum ve arsenik) ile yapilan bir ¢alismada, diisiik dozlarda bile toksik metallerin,

esansiyel metallerin homeostazini bozdugu tespit edilmistir (Cobbina ve digerleri, 2015).

Wistar ratlarin beyin dokularinda kursun nitrat ve civa Kloridin etkilerini degerlendirmek
amaciyla yapilan ¢aligmada 28 giin boyunca kursun nitrat (45 mg /kg v.a /giin 1/100 LDso)
ve civa klorid (0,02 mg/kg v.a./giin) ve bunlarin kombinasyonlari oral yoldan uygulanmuistir.
Civa klorid ve kursun nitratla muamele edilmis gruplarda SOD, CAT, GPx ve GST
aktivitelerinde ve MDA seviyesinde artis gézlenmistir. Civa Kloridin, kursun nitrattan daha
fazla zararli etki yarattigi, ancak kombinasyonlariin ise tek uygulamalarindan daha fazla

etkiye sebep oldugu belirtilmistir (Bas, Kalender, Karaboduk, Apaydin, 2015).

Yapilan bir ¢alismada, ratlara kursun nitrat (45 mg /kg v.a /giin 1/100 LDsp) ve civa klorid
(0,02 mg/kg v.a./giin) ve bunlarin kombinasyonlar1 28 giin boyunca oral yoldan
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uygulanmistir ve sonucunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, kursun nitrat, civa Klorid
ve kursun nitrat+civa klorid uygulamas: SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde ve MDA
seviyesinde artisa yol agmustir. Isik mikroskobu incelemelerinde uygulama gruplarinda kalp
dokularinda ciddi histopatolojik degisimler gozlenmistir. Kursun nitrat ve civa Kloridin
birlikte uygulanmasinin tek baslarina uygulanmalarina gore daha toksik etkili oldugu tespit

edilmistir (Kalender, 2016).

Cok sayida ksenobiyotik, biyolojik sistemde serbest radikal {iretme potansiyeline sahiptir ve
bu serbest radikal iiretimi, ¢esitli hastalik durumlarinin altinda yatan patolojiyi ve ¢ok sayida
ksenobiyotiklerin toksisitesini agiklamaktadir (Kehrer ve Klotz, 2015; Mansour ve Mossa,
2009). Serbest radikallerin iiretim yollar1 arasinda mitokondrinin yani sira birgok endojen ve
eksojen kaynak da vardir. Uretilen bu serbest radikaller, zararli etkileri yaninda yararli
etkilere de sahiptir. Diisiik yogunluktaki serbest radikaller, enfeksiyonlara karsi viicudun
korunmasi, kanser hiicrelerinin yok edilmesi ve toksik maddelerin detoksifikasyonu gibi
cesitli savunma fonksiyonlarinda rol oynamaktadirlar (Karabulut ve Giilay, 2016a). Ancak,
yiikksek yogunluktaki serbest radikaller dokularda hasar ve hiicrelerde 6liime neden

olabilmektedirler (Ozbek, 2012).

Serbest radikaller dis yoriingesinde eslesmemis bir elektrona sahip kimyasal {iriinlerdir.
Radikal olmayan bir atom veya molekiiliin bir elektron vermesiyle ya da atom veya
molekiiliin bir elektron almasiyla olusurlar. Olusan radikallerin reaksiyona girme egilimleri
oldukca yiiksektir ve stabil degildirler (Caylak, 2011). Baska molekiiller ile kolayca elektron
aligverisine girip onlarin yapisini bozan bu molekiillere reaktif oksijen tiirleri de (ROT)
denmektedir (Aydin, Sayal, Isimer, 2001; Durmus ve Unsaldi, 2005). Reaktif oksijen tiirleri,
patolojik ve fizyolojik durumlar altinda patojenik mekanizmalara karigan, canli organizmada
iretilerek kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina yol agan ana serbest radikal tipini

olustururlar (Karabulut ve Giilay, 2016a; Pham-Huy, He, Pham-Huyc, 2008).

Reaktif oksijen tiirleri, birgcok dokudaki ¢esitli dejeneratif reaksiyonun yan iiriintidiir, bu da
hiicresel bilesenlere zarar vererek diizenli metabolizmay1 etkileyecektir (Afify ve El-Beltagi,
2011). ROT, lipitler ve membranlar, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak iizere hiicre
yapilarina verilen hasarin 6nemli etkenleridir (Valko, Rhodes, Moncol, Izakovic, Mazur,
2006). Bu oksidantlarin miktar1 arttiginda, membranda bulunan lipitlerin peroksidasyonuna

yol acarak permeabilitede bozulmaya sebep olurlar, bu da hiirce iginde iyon dengesizligine
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neden olur. Bunun haricinde oksidanlar, bir¢ok hastaligin olusumuna, proteinlerin, DNA ve
RNA gibi molekiillerin yapisin1 bozarak etki ederler (Sezer ve Keskin, 2014). Hiicre
Olimiiniin baglica sebeplerinden olan DNA mutasyonu, serbest radikaller ile niikleik
asitlerin reaksiyona girmeleriyle meydana gelir. Bu etkilesimin ayrica, baz1 genetik

hastaliklara ve kansere sebep oldugu goriisleri de vardir (Siileyman, Giil, Erhan, 2018).

Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar, canli dokularda kontrollii bir sekilde siirekli
olarak Ttretilir. Antioksidan savunma sistemleri, doku biitiinliigiiniin ve fonksiyonlarinin
normal diizeylerde siirdiiriilmesi igin, asir1 iiretilen serbest radikalleri notralize ederler.
Oksidanlarin  nétralizasyonunda  antioksidanlarim  yetersiz  kalmasi  durumunda,
oksidan/antioksidan arasindaki denge oksidanlar lehine bozulur. Oksidan/antioksidan
arasindaki denge, fizyolojik sartlarda antioksidanlarin istiinliigliyle stirdiiriiliir (Siileyman
ve digerleri, 2018). Bu dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi literatiirde oksidatif stres

olarak ifade edilen doku hasarina yol agmaktadir (Agarwal ve digerleri, 2010).

Oksidatif stres, tiim aerobik hiicrelerde goriilebilen ve hiicresel metabolizma ile meydana
gelen ROT ile olusan bir patolojidir (Ozcan, Erdal, Cakirca, Yonden, 2015). Hiicre
membrani ve diger hiicre bilesenlerinde degisiklige yol acan oksidatif stres, lipitler ve diger
makromolekiillerde tahribat olusturarak, hiicrenin nekroz ve Oliimiine sebep olur.
Dolayisiyla doku hasart ve kronik hastaliklar meydana gelir (Sezer ve Keskin, 2014).
Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar,
ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin patogenezinden sorumludur

(Gupta ve digerleri, 2014).

Agir metallerin neden oldugu oksidatif stresin asil hedeflerinden birisi hiicre membraninin
lipitleridir (Mesquita, Silva, Soares, 2016). Membrana bagl reseptorleri ve enzimleri
inaktive edebilen ve doku gecirgenligini arttirabilen reaktif oksijen tiirleri, biyolojik
membranlarda bulunan poliansatiire yag asitlerinde (PUFA) oksidasyona yol acarak lipit
peroksidasyonunu baslatirlar (Ozougwu, 2016). Lipit peroksidasyonu (LPO), bir¢ok
ksenobiyotigin toksisitesinde kritik bir rol oynayan oksidatif hasarin ana siireclerinden
birisidir (Ognjanovic ve digerleri, 2010). LPO’nun biyolojik membranlardaki olusumu,
zaylf membran fonksiyonuna, yapisal biitiinliige, membran akigkanliginda azalmaya ve

birka¢ membrana bagli enzimin inaktivasyonuna neden olur (Boujbiha ve digerleri, 2009).
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LPO sonucunda ortaya c¢ikan cesitli aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehiddir
(MDA). MDA, lipit peroksidasyonunun en Onemli {riinlerinden biridir. Membran
bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olan MDA, boylece
membranlarda reseptorleri ve membrana bagli enzimleri etkisiz hale getirir bu da membran
proteinlerinde ciddi hasarlara sebep olur (Eken, 2017; Siileyman ve digerleri, 2018).
Membran fosfolipitlerinin peroksidasyonu, sonunda zar biitiinliigiiniin kaybina ve son olarak
hiicre 6liimiine yol acar (Giirer, Ozgiines, Oztezcan, Ercal, 1999). MDA igerigi lipit
peroksidasyon seviyesini gosterir ve dolayli olarak hiicre ve dokunun hasar seviyesini
gosterir (Aslantiirk ve digerleri, 2014). MDA’nin bu etkilerinden dolay1 karsinojenik,
mutajenik ve genotoksik oldugu bilinmektedir (Mercan, 2004).

Agir metaller ROT iiretiminin artis1 ile oksidatif hasara ve MDA miktarinda artisa neden
olmaktadir (Karaboduk, Uzunhisarcikli, Kalender, 2015). Civa ve kursunun da gesitli
dokularda lipit peroksidasyonuna ve MDA miktarinda artisa neden oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir (Sharma, Patni, Kumar, Kumar, 2005; Haleagrahara, Jackie,
Chakravarthi, Rao, Pasupathi, 2010).

Lipit peroksidasyonunu igeren ¢esitli mekanizmalar, civa Kloridin (HgCl.) biyolojik
toksisitesi igin onerilmistir ve lipit peroksidasyonunun, HgCl2'nin parenteral uygulamasini
takiben sicanlarin ve farelerin karaciger, bobrek, akciger ve beyin dokularinda MDA
seviyesindeki anlamli artis ile meydana geldigi gosterilmistir (Sener ve digerleri, 2007).
Ratlarda yapilan bir ¢alismada 2 giin siireyle civa klorid uygulamasindan sonra renal dokuda
SOD ve GPx aktivitesinin azaldigi, MDA ve ROT miktarinin arttigi saptanmistir (HaiBo,
ZhaoFa, Wei, Yu, Bin, 2011).

Penugonda ve Ercal, kursun toksisitesi iizerine yaptiklar1 ¢alismada, farelerde kursun
muamelesinin karaciger, beyin ve bdbrek dokularinda MDA miktari artirdigini

gostermislerdir (Penugonda ve Ercal, 2011).

Serbest radikallerin zararl etkilerini 6nlemek i¢in canli organizmalar, ¢ok sayida korunma
mekanizmasini hem hiicre igerisinde hem de hiicre membraninda gelistirirler (Siileyman ve
digerleri, 2018). “Antioksidan savunma sistemleri” ya da “antioksidanlar”, reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu 6nleyerek, bu maddelerin sebep oldugu hasarlarin 6niine gegmede ve

detoksifikasyonu saglamada gorev yapan savunma sistemleri olarak tanimlanir (Karabulut
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ve Giilay, 2016b). Bu sistemler, hem radikal iiretimini engelleyerek hem de aciga ¢ikan
radikallerin olumsuz etkilerini yok ederek etki gostermektedirler (Siilleyman ve digerleri,
2018). Antioksidanlar, hiicrelere hiicum etmeden Once serbest radikalleri stabilize edebilir
veya deaktive edebilirler, bu da onlar1 en iyi hiicresel islevlerin gerceklestirilmesi ve

sistemik sagligin siirdiirebilmesi i¢in olduk¢a 6nemli kilar (Ozougwu, 2016).

Biyolojik sistemler, enzimatik ve enzimatik olmayan olarak ikiye ayrilan antioksidan
savunma sistemlerine sahiptir (Priya, Gayathri, Gunassekaran, Sakthisekaran, 2011; Uzun
ve Kalender, 2013). SOD, CAT, GPx ve GR gibi endojen antioksidan enzimler serbest
radikal hasarina karsi ilk savunma hattin1 olustururlar (Othman, Safwat, Aboulkhair,
Moneim, 2014; Priscilla ve Price, 2009). Bu enzimler, aktif oksijen tiirlerini ortadan
kaldirmak i¢in birlikte calisir ve fizyolojik konsantrasyonlardaki kiiclik sapmalar, hiicresel
lipitlerin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif hasara kars1 direncinde dramatik bir etkiye sahip
olabilir (Mansour ve Mossa, 2009).

Stiperoksit dismutaz (SOD), hiicre i¢indeki ilk detoksifikasyon enzimidir ve en giiglii
antioksidandir. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 birinci sira savunma sisteminin bir bileseni
olarak islev géren 6nemli bir endojen antioksidan enzimdir. iki siiperoksit anyonu (O2")
molekiiliiniin hidrojen peroksite (H202) ve molekiiler oksijene (O2) degisimini katalize eder
ve sonug olarak potansiyel olarak zararli sliperoksit anyonunu daha az tehlikeli hale getirir

(Es. 1.1).

S0D

202+ 2H° > H:0: + 0 (1.1)

SOD bir metaloenzimdir ve dolayisiyla aktivitesi i¢in bir metal kofaktor gerektirir. Bu
nedenle enzim, hiicresel saglik icin olduk¢a Onemlidir, viicut hiicrelerini asir1 oksijen
radikallerinden, serbest radikallerden ve yaslanmay1 veya hiicre 6liimiinii destekleyen diger
zararlt maddelerden korur (Ighodaro ve Akinloye, In Press). SOD’un bes formu bulunur.
Hiicrelerde en bol bulunan ve bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) iceren siiperoksit dismutaz (Cu/Zn
SOD) sitozolde, manganez (Mn) iceren sliperoksit dismutaz (Mn SOD) mitokondride ve
ekstraselliiler siiperoksit dismutaz (EC SOD) hiicre dis1 sivilarda bulunur (Birben, Sahiner,
Sackesen, Erzurum, Kalayci, 2012; Karabulut ve Giilay, 2016b). Fe-SOD, Escherichia coli,
Bacteroides fragilis ve Propionibacterium shermanii adli tiirlerde;  Ni-SOD ise

Streptomyces griseus adli bakteride tanimlanmis olan izoenzimlerdir (Caylak, 2011).
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Hiicreleri strese karsi korumada gorevli olan katalaz (CAT); bu kosullar altinda meydana
gelen zararl1 H,O2’in H,0 ve O2’ye direkt olarak doniisiimiinii saglayan en 6nemli enzimatik

antioksidanlardan biridir (Biiyiik, Soydam-Aydin, Aras, 2012) (Es. 1.2).

CAT
2H20: > H.0 + 0 (1.2)

Indirgenme tepkimesi i¢in enzim bir kofaktdr olarak demir veya manganezi kullanir bu
sayede bir saniyede milyonlarca hidrojen peroksiti pargalar ve SOD tarafindan
gerceklestirilen detoksifikasyon islemini tamamlar. CAT, oksijeni kullanan tiim canli
dokularda neredeyse mevcut olan yaygin bir antioksidan enzimdir (Ighodaro ve Akinloye,
In Press). Bu enzim, hayvan hiicrelerinde, 6zellikle peroksizom organellerinde, eritrositlerde
ve karacigerde de yogun olarak bulunur. Bunun haricinde CAT, diisiik miktarlarda da olsa
iskelet kaslarinda, kalp ve beyinde de bulunmaktadir (Cimen, Oter, Demir, Savran, 2005;

Kasnak ve Palamutoglu, 2015).

Glutatyon peroksidazlar (GPx), hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan antioksidan
selenoenzimlerdir. Bir substrat olarak glutatyon (GSH) kullanan bu enzimlerin temel islevi,
¢ozliniir hidrojen peroksit ve alkil peroksidazlari azaltmaktir (Bebe ve Panemangalore, 2003;
Demir, Uzun, Durak, Kalender, 2011). GPx, oksidatif glutatyon varliginda hidrojen
peroksidi suya dontstiiriir (Aly, Doménech, Banjar, 2012; Kanbur ve digerleri, 2009) (Es.
1.3).

GPx
H20: + 2GSH > GSSG+ 2H:0 (1.3)

Enzim, lipit peroksidasyon siirecini inhibe etmede daha 6dnemli bir rol oynar ve hiicreleri
oksidatif strese kars1t korur (Ighodaro ve Akinloye, In Press; Mate’S, Perez-Gomez, De
Castro, 1999).

Glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon ile elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin
konjugasyonundan sorumlu, kolay atilabilen ve daha az toksik formlara doniisiimiinii
katalizleyen antioksidan bir enzimdir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015; Mansour ve Mossa,
2010). Cok sayida katalitik ve katalitik olmayan fonksiyona sahiptir. Detoksifikasyonu hiicre

ici tastyict ve baglayict 6zelligi ile saglar. Karacigerde reaktif ara iiriinlere doniistiiriilen
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toksik maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniisiimiinii katalizler (Kasapgopur Ozel ve
Birdane, 2014) (Es. 1.4).

GST

ROOH + 2 GSH - > ROH + GSSG + H,0 (1.4)

Agir metal toksisitesinin, antioksidan enzim aktivitelerini degistirebilecegi gosterilmistir
(Liu ve digerleri, 2012). Kursun, kadmiyum, civa gibi agir metaller, tiyol iceren
antioksidanlar ve enzimler olmak iizere baglica antioksidanlar tiiketirler (Ercal ve digerleri,
2001). Spesifik olarak antioksidanlar, hiicre homeostazini muhafaza etmede ¢ok énemli bir
rol oynarlar ve bu savunmalar bozuldugunda veya asildiginda oksidatif stres tirtinleri, yani
reaktif oksijen tiirleri, enzimatik inaktivasyonu ve hiicre bilesenlerinin peroksidasyonunu

indiikleyebilir (Boujbiha ve digerleri, 2009).

Bazi ¢alismalarda, civa kloridin ROT tiretimini artirdigi ve si¢anlarin farkli dokularinda
antioksidan enzim aktivitelerini degistirdigi 6ne siiriilmiistiir (Bando ve digerleri, 2005; Rao
ve Chhunchha, 2010). Zhang ve digerleri, tek doz uyguladiklari civa kloridin (5 mg/kg v.a.)
ratlarin kalp dokusunda SOD, CAT gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya ve
MDA miktarinda artiga neden olarak oksidatif hasari iceren toksisiteyi indiikleyebilecegini

rapor etmislerdir (Zhang ve digerleri, 2013b).

Alam ve digerleri, erkek Wistar ratlara 4 mg/kg HgCl> uygulamasi sonucunda bobrekte
0dem ve nekroz gibi patolojik degisiklikler ile renal dokularda CAT, SOD, GPx ve GR gibi
antioksidan enzimlerinin aktivitesinde azalma ve lipit peroksidasyonunda Onemli artig

meydana geldigini belirtmislerdir (Alam, Kaur, Jabbar, Javed, Athar, 2007).

Civa klorid ile yapilan bir calismada, bobrek MDCK hiicrelerinde GPx ve CAT
aktivitelerinde azalma oldugu, civanin, hiicre canlilifinda ve tiremesinde de azalmaya neden
oldugu saptanmistir (Aleo ve digerleri, 2002). Augusti ve digerleri, civa klorid uygulanan
ratlarda, bobrek dokusunda kontrol ile karsilastirildiginda GPx ve CAT aktivitesi artarken,
SOD aktivitesinin azaldigini, ayrica lipit ve protein oksidasyonunun arttigini belirtmislerdir

(Augusti ve digerleri, 2008).

Kalender ve digerleri, 28 giin boyunca ratlara civa klorid (I mg/kg) uygulamiglar ve

sonucunda testislerde SOD, CAT, GPx, gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde azalma
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ve lipit peroksidasyonunda Onemli artis ile birlikte 6dem ve nekroz gibi patolojik

degisikliklerin meydana geldigini belirtmislerdir (Kalender ve digerleri, 2013).

Cevrede yaygin olarak bulunan civa formuna maruz kalan ratlarin karaciger dokusunda SOD
aktivitesinde azalma ile beraber GSH-Px aktivitesinde ve MDA miktarinda 6nemli artis
oldugu belirtilmistir (Ji ve digerleri, 2006).

Kursunun, norolojik, davranigsal, immiinolojik, renal, hepatik ve hematolojik bozukluklar
gibi pek ¢ok istenmeyen etkileri vardir. Kursun uygulamasindan sonra hidroksil, siiperoksit,
hidrojen peroksit gibi oldukca reaktif oksijen tiirlerinin ve lipit peroksitlerinin iiretimi rapor
edilmistir (Berrahal, Nehdi, Hajjaji, Gharbi, EI-Fazaa, 2007).

Ratlarda kursun aliminin antioksidan enzim aktiviteleri tizerine etkilerinin degerlendirildigi
bir galismada, CAT, SOD, GPx ve GST aktivitelerinin azaldigi, lipit peroksidasyonunun ise
artti@1 belirtilmistir (Sivaprasad, Nagaraj, Varalakshmi, 2004). Yapilan bir ¢aligmada kursun
asetat uygulanan siganlarin testis dokusunda SOD, GPx aktivitelerinde azalma; MDA
miktarinda ise artis gézlenmistir. Ayrica, kontrol grubu ile karsilastirildiginda sperm sayisi
ve canliliginda azalma ile birlikte histopatolojik degisiklikler (seminifer tiibiillerde nekroz,
spermatid kaybi, testislerde dejenerasyon) gozlenmistir (Sudjarwo, Sudjarwo, Koerniasari,
2017).

Apaydin ve digerleri, 28 gilin boyunca diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara kursun nitrat
(22,5 mg/kg v.a. 1/100 LDso) uygulamislar ve sonucunda kursun testis dokusunda MDA
miktarinda ve SOD, CAT, GPx, GST gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde artisa
neden olmustur (Apaydin, Kalender, Bas, Demir, Kalender, 2015).

Kalender ve digerleri, 28 giin boyunca diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara, kursun nitrat
(22,5 mg/kg v.a. 1/100 LDsp) uygulamislardir. Deney sonucunda kursunun beyin dokusunda
MDA miktarinda artisina, SOD, CAT, GPx, GST gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde
azalmaya neden oldugu ve bu hasar1 diyabetin daha artirdigini tespit etmislerdir (Kalender,
Apaydin, Demir, Bas, 2014).

Xu ve digerleri (2008) yaptiklar1 ¢alismada, kursunun farelerde ROT ve MDA miktarini
artirdigr ve DNA hasarina neden oldugu tespit edilmistir. Bas ve digerleri, 28 giin boyunca
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diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara kursun nitrat (22,5 mg/kg v.a. 1/100 LDso)
uygulamiglar ve sonucunda, eritrosit ve 16kositlerde MDA miktarinda artis, SOD, CAT,
GPx, GST gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde azalma ile birlikte DNA hasari
meydana geldigini belirtmislerdir. Diyabetin ise kursun hasarin1 daha artirdigi bildirilmistir

(Bas, Kalender, Pandir, Kalender, 2015b).

Apaydin ve digerleri, 28 gilin boyunca diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara kursun nitrat
(22,5 mg/kg v.a. 1/100 LDsp) uygulamiglar ve sonucunda, kursunun akciger dokusunda
MDA miktarinda artisa, SOD, CAT, GPx, GST gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde
azalmaya neden oldugunu bildirmislerdir (Apaydin, Kalender, Demir, Bas, 2014).

Karaciger, bagisiklik, sindirim, metabolizma ve gerekli besinlerin depolanmasi ile ilgili
hayati islevleri yerine getiren, viicuttaki 6nemli bir organdir (Cobbina ve digerleri, 2015).
Bir¢ok biyokimyasal sentezde ve donilisiimde rol oynayan karaciger, metabolik olaylarin
diizenlenmesinde etkilidir. Vitamin ve minerallerin depolanmasi, besinler ile alinan
karbonhidratlar, aminoasitler, yaglar ve vitaminlerin islenmesi, ilag metabolizmasi,
proteinler, safra asitleri ve koagiilasyon faktorlerinin sentezi burada olur. Ayni zamanda,
safra i¢inde artik maddelerin atilimi, toksinlerin detoksifikasyonu ve bazi maddelerin kandan

fagosite edilmesi gibi gorevleri vardir (Serdaroglu ve Akgam, 2015).

Karaciger, kirleticilerin etkileri arastirildiginda dikkate alinmasi gereken Onemli bir
organdir, ¢iinkii bu organ, metabolizma ve biyolojik maddelerin detoksifikasyonunda
merkezi bir rol oynar. Bagirsak tarafindan emilen maddelerin ¢ogu, toksinlerin ve agir
metallerin birikebilecegi karacigerden ge¢mektedir (Garcia-Nino ve Pedraza-Chaverri,
2014). Ayrica, karacigerde bu maddeleri metabolize eden enzimlerin (sitokrom P-450
monooksijenaz sistemi) konsantrasyonlari yiiksektir. Boylece, toksik maddelerin
aktivasyonu sonucu olusan bir¢ok aktif metabolit burada hepatotoksik maddelere doniisiir

(Vural, 2005).

Karaciger, en biiyiikk glandiiler organdir ve viicudun homeostazinin siirdiiriilmesinde ve
diizenlenmesinde hayati bir rol oynar (Shivashankara ve digerleri, 2013). Bu temel organ,
toksik maddeleri detoksifiye ederek ve metabolize ederek viicuttaki diger fizyolojik
sistemleri korumada birincil bir rol oynar. Bununla birlikte, bagirsak emilimini takiben

portal ven yoluyla tasiman konsantre ilaglarin ve ksenobiyotiklerin ilk karsilastiklar1 organ
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olan karaciger, bu maddelerin toksik etkilerinden dolay1 oksidatif hasara da duyarlidir
(McKelvey, Horgan, Murphy, 2015). Karacigerde bulunan sitokrom P-450 enzimleri
(CYP'ler), farkli ksenobiyotiklerin ve Kkarsinojenlerin oksidatif metabolizmasini
katalizleyerek, daha polar sekle metabolize ederler (Boots, Haenen, Bast, 2008). Sadece bu
toksik metallerin kiiciik bir kism1 “karaciger bariyerini kirar” ve viicut dolasimina girer

(Lodia ve Kansala, 2012).

Aspartat aminotransferaz (AST, eski deyimle SGOT) ve Alanin aminotransferaz (ALT, eski
deyimle SGPT) bir¢ok doku ve organda yaygin olarak bulunan hiicre i¢i enzimlerdir. AST
daha ¢ok karaciger, kalp kasi ve iskelet kaslarinda mevcut iken, ALT 6ncelikle karaciger ve
bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet kasinda daha az miktarda bulunur (Sonsuz, 2007). Bu
enzimler, karaciger hasarinin belirtecleri olarak kabul edilir (Sivaprasad ve digerleri, 2004).
Hepatosit hiicre zarlar1 hasar gordiiglinde, hepatositlerde bulunan AST ve ALT gibi ¢esitli
enzimler kan i¢ine salinir (Apaydin, Bas, Kalender, Kalender, 2017). ALT, karaciger i¢in
daha spesifik sitosolik enzim iken, AST, hasarin erken evresinde, karaciger hasarina daha az
spesifik olan dolasimda salinir. Yiiksek seviyelerde plazmatik enzimler, hiicresel sizintinin
ve karacigerdeki hiicre zarimin fonksiyonel biitlinliigiiniin kaybiin gostergesidir (Victoria,

Anversa, Savegnago, Lenarda™0, 2013; Zhu, Jia, Cao, Meng, Liu, 2014).

Serumda tayinleri ¢ok 6nemli olan bir takim enzimler vardir. Ozellikle, kanda doku igi
enzimlerin seviyesindeki yiikselme, o dokularin fonksiyonlar1 ve harabiyeti hakkinda 6nemli
bilgi verir (Mehmetoglu, Caglayan, Giirbilek, Kogyigit, 2004). Aminotransferazlar, amino
ve ketoasitlerin interkonversiyonu Kkatalizlerler (Ersoy, 2012). Aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), karbonhidrat ve amino asit metabolizmasi ile
iligkili enzimlerin 6nemli bir smifidir (Joshi ve digerleri, 2014). ALT, primer olarak
karacigere daha 6zgii olan sitozolik bir enzimdir. AST ise karacigerin yani sira ¢izgili kaslar,
pankreas, beyin dahil olmak iizere bir¢ok dokuda bulunan hem sitozolik hem de
mitokondriyal kaynakli bir enzimdir (Dilek, 2003; Serdaroglu ve Ak¢am, 2015). Normal
kosullar altinda karaciger enzimleri olan ALT, AST ve ALP serumda diisiik
konsantrasyonda bulunmaktadir (Yuan ve digerleri, 2014). Bu enzimler genellikle akut
hepatotoksisite veya hafif hepato-hiicresel hasarda artar, ancak karaciger hasarina bagli uzun
stireli zehirlenme ile azalmaya meyillidir (Lakshmi ve digerleri, 2013; Sharma ve digerleri,

2010a).
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Hepatositlerin hiicre zar1 hasar gordiigii zaman, alkalin fosfataz (ALP), aspartat amino
transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT) gibi ¢esitli enzimler, sitozolden kan akigina
salinir (Jagadeesan ve Bharathi, 2014). Bu enzimler, hepatoseliiler hasarin en hassas
belirtegleri olarak bilinmektedir ve kullanilmaktadir (Franciscato ve digerleri, 2011).
Ksenobiyotiklerin LDH, AST, ALT, ALP, lipit profili ve organ histolojisi dahil olmak iizere
karaciger marker enzimlerindeki degisikliklerle karaciger toksisitesini indiikledigi
belirtilmistir (EI-Neweshy ve El-Sayed, 2011; Apaydin ve digerleri, 2017). Serum
aminotransferazlarin seviyelerindeki artig, hiicre hasar1 sonrast membran gegirgenliginin
artmasi ya da hepatoseliiler nekroz nedeniyle enzimin hiicre iginden seruma ge¢mesinden

kaynaklanabilir (Ersoy, 2012; Giinsar, 2003).

Alkalen fosfataz (ALP) enzimi, hiicre membranina bagli olarak gorev yapan bir
glikoproteindir ve fosfat monoesterlerinin hidrolizini katalizlemekle gorevlidir (Celik,
Demir, Demir, 2017). Alkalen fosfataz karaciger, bobrek, bagirsak, kemik ve plasentada
bulunan bir enzimdir. ALP, hiicre membranindan metabolitlerin transportunu gergeklestirir
(Dilek, 2003). ALP’nin diizeyinin artmasi safra yollar1 tikanikligini gdsterir (Serdaroglu ve
Akgam, 2015).

Laktat dehidrogenaz enzimi sitozolik glikolitik bir enzim olup laktatin piruvata
oksidasyonunu tersinir olarak katalizler (Dilek, 2003; Jagadeesan ve Bharathi, 2014). LDH,
hayvan viicudunun yani sira mayalar ve bakterilerdeki tiim hiicrelerin ve dokularin
sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir (Larsen, 2005). Ozelikle karaciger, akciger, bobrek,
eritrositler, kalp kasi ve iskelet kasinda yaygin olarak bulunmakla beraber, genellikle viicut
hiicrelerinin ve sivilarinin hepsinde bulunurlar (Mehmetoglu ve digerleri, 2004). Kandaki
LDH salinimi, hiicre 6liimiiniin ve hiicre zarinin parg¢alanmasinin bir gostergesidir. Hiicre
nekrozu, dokuda ve serumda LDH miktarinda artisa neden olur. LDH enzimi, etkilenen
organin doku hasarin1 degerlendirmek i¢in kullanilir ve karaciger doku lezyonlarinin bir

biyo-belirtecidir (Kumari, Madhusudhanachary, Patlolla, Tchounwou, 2016).

Agir metallerin aspartat amino transferaz ve alanin amino transferaz seviyelerini artirdigi
tespit edilmistir (Sharma ve digerleri, 2010b). Ayrica, AST ve ALT nin yan1 sira ALP ve
LDH seviyelerinde artisa neden oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (Farag ve
digerleri, 2010; Osfor ve digerleri, 2010; Tekeli, Toker, Tekeli, 2002).
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Deepmala ve digerlerinin dimetil civa ile yaptiklari bir calismada, AST, ALT, ALP ve LDH
seviyelerindeki artisin  hepatoseliiler nekroz veya hiicre zarinin gegirgenligindeki
degisikligin gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Biyokimyasal degisikliklerin yani sira,
karaciger dokusunda hepatositlerde sisme ve sinuzoidal konjesyon gibi histopatolojik

bulgular gézlemlemislerdir (Deepmala ve digerleri, 2013).

Farelere civa klorid enjeksiyonunun yapildigi bir ¢alismada, 24 saat sonrasinda karaciger
dokusunda ALT aktivitesinin azaldigi ancak AST aktivitesinin degismedigi saptanmistir
(Fiuza ve digerleri, 2015). Civa klorid uygulamasindan sonra yetiskin farelerin karaciger
enzimleri ALT ve AST aktivitelerinde anlamli bir azalma oldugu yapilan bir ¢alismada

belirtilmistir (Franciscato ve digerleri, 2011).

Civa diizeyleri ve hafif karaciger fonksiyon bozuklugu arasindaki iligkiyi gdsteren calismaya
gore elde edilen bulgular, karaciger fonksiyon alanlarinin subklinik degisikliklerinin
kandaki civa diizeyleri ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, artmig ALT,
AST gibi biyokimyasal parametreler iceren hepatoseliiler etkiler kaydedilmistir (Lee ve
digerleri, 2014).

Erkek farelere uygulanan kursun nitratin (40 mg/kg) bu gruptaki hayvanlarin testislerinde
AST, ALT, ALP ve kolesterol seviyesinde artis; SOD, CAT aktivitelerinde, protein miktari,
testosteron ve sperm miktarinda azalmaya neden oldugu; ayrica seminifer tiibiillerinde
daralma, membranda incelme, spermatogonialarda dejenerasyon, biiyiikk spermatositlerde
karyoliz, sertoli hiicrelerinde ayrilma, debris ile dolmus liimen, leydig hiicrelerinde azalma,
damarlarda daralma gibi histopatolojik bulgulara yol agtigi Sharma ve digerleri tarafindan

yapilan ¢alismada belirtilmistir (Sharma ve digerleri, 2010b).

Bazi agir metaller, toplam kolesterol ve trigliserit diizeylerinde degisikliklere neden olur
(Kalender ve digerleri, 2015). Lipit ve protein metabolizmalarindaki degisiklikler, hepatosit
yapisinin ve karaciger fonksiyonunun 6nemli belirtegleri olabilir (Uzunhisarcikli, Aslantiirk,
Kalender, Apaydin, Bas, 2016). Serum kolesteroliindeki artisin ise karaciger hiicre
membraninin permeabilitesindeki degisiklikten kaynaklanabilecegi (Kalender ve digerleri,
2015) ve ince bagirsagin duedonum boliimiine kolesterol salgilanmasini durduran veya
azaltan hepatik safra kanallar1 tikanmasina bagli olabilecegi bildirilmistir (Apaydin ve

digerleri, 2017).
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Lipitler, hiicre zarinin temel bileseni, enerji kaynagi, bazi hormonlar ve safra asitlerinin 6n
maddesi olarak 6nemli bir rol oynarlar. Trigliseritler, fosfolipitler ve kolesterol kompleks
lipitler olup ti¢ grupta toplanirlar. Suda ¢6ziinmezler ve bu nedenle bazi proteinlerle kanda
taginmalari saglanir. Bu proteinlerin bir araya gelmesiyle lipoproteinler olusur (Sevingok ve
Biiytikoztiirk, 1999). Dansitelerine gore plazma lipoproteinleri; silomikronlar, ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL), orta dansiteli lipoproteinler (IDL), diisiik dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) seklinde bes gruba ayrilabilir.
Eksojen lipitlerin bagirsaklardan karacigere tasinmasinda silomikronlar fonksiyon goriirken,
dokularin lipit ihtiyaclarinin karsilanmasinda LDL ve VLDL; kolesteroliin dokulardan
karacigere tasinmasinda ise HDL gorevlidir (Yalgin ve Cetin, 2001).

Karaciger, trigliserit ve fosfolipit sentezi icin plazmadan aldig1 serbest yag asitlerini kullanir.
Genel olarak fosfolipitler mitokondri, ¢ekirdek ve mikrozomlarda, trigliseritler ise
sitoplazmada yer alir. Bu organda, steroid yapidaki en onemli bilesik kolesteroldiir.
Karacigerin gorevleri arasinda, kolesterol sentezi ve plazma kolesterol diizeyinin denetimi
de bulunmaktadir. Organizmada basta karaciger ve deri olmak iizere ince bagirsaklar,

adrenal korteks, testisler ve diger bazi organlar kolesteroliin sentez yeridir (Asi, 1999:180).

Hepatositler tarafindan iiretilen albiimin, 6nemli bir plazma proteinidir (Dilek, 2003).
Albiimin karacigerde sentezlenir ve ilag ve kimyasallarin taginmasinda ya da baglanmasinda
gorevlidir (Uzun ve Kalender, 2013). Karaciger fonksiyonlar1 agisindan olduk¢a 6nemlidir
(Mehmetoglu ve digerleri, 2004). Albtimin, bir dizi endojen ve eksojen maddeyi baglayarak,
maddelerin eylem, metabolizma veya atilim alanlarina tasinmasinda énemli bir rol oynar.
Albiiminin baglama yetenegi, zararli maddeleri zararsiz hale getirebilir. Karaciger
metabolizmasinin yaklagik % 50'sini isgal eden alblimin sentezi ile karaciger alblimin
sentezinin birincil bolgesidir (Throop, Kerl, Cohn, 2004). 20 giin kadar bir yar1 6mrii vardir.
Kronik karaciger hastaliklarinda albiimin seviyesindeki azalma, 6nemli bir bulgudur

(Sonsuz, 2007).

Agir metal olan arsenigin karaciger hasari iizerindeki etkisi lizerine yapilan ¢alismada,
ratlarda karaciger dokusunda AST, ALT, ALP, kolesterol, trigliserit degerlerinde ve ROT
ile TBARS miktarinda artig; patolojik olarak ise vakuolizasyon, piknotik cekirdekler,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi degisiklikler oldugu saptanmistir (Muthumani ve
Miltonprabu, 2015).
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Ratlara 7 giin siireyle uygulanan civa kloridin (1,23 mg/kg v.a.), karaciger dokusunda ALT,
AST, ALP, LDH ve kolesterol degerlerinde artisa, albiimin miktarinda ise azalmaya neden
oldugu gézlenmistir (Jagadeesan ve Bharathi, 2014).

Joshi ve digerlerinin (2014) yaptig1 ¢alismada, civa Klorid intraperitoneal enjeksiyonunun
ardindan karacigerde SOD, CAT aktivitelerinde ve AST, ALT, ALP, LDH, albiimin
degerlerinde azalmaya, kolesterol, trigliserit ve total protein degerlerinde ve LPO’nda artisa
neden oldugu belirtilmistir. Elde edilen bu bulgularin yaninda hepatositlerde dejenerasyon,
merkezi vende sinizoidal konjesyon ile birlikte dilatasyon gibi histopatolojik degisikliklere

de rastlanmstir.

El-Nekeety ve digerleri yaptiklar1 ¢alismada, uygulanan kursun asetatin karaciger MDA
miktarinda, ALT, AST seviyesinde artisa, total protein, alblimin, trigliserit degerlerinde ve
GPx aktivitesindeyse azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir. Yapilan histopatolojik
incelemelerde ise mononiikleer inflamasyon, hepatositlerde fokal nekrozis, c¢ekirdekte
inkliizyonlar, piknotik ¢ekirdek meydana geldigini gozlemlemislerdir (EI-Nekeety ve
digerleri, 2009).

Kursun maruziyetinin lipit metabolizmasi lizerindeki etkilerini arastirmak ig¢in yapilan bir
caligmada, siganlar 12 hafta boyunca i¢me suyunda 200, 300 ve 400 ppm kursun asetata
maruz birakilmistir. Kursun maruziyeti ile artmis hepatik kolesterojenez ve azalmis
trigliserit ve fosfolipit icerigi eslik etmistir. Karaciger doku kursun birikimi ile kolesterol
seviyesi arasinda pozitif iligki tespit edilirken; trigliserit seviyesi arasinda negatif iliski

gozlenmistir (Ademuyiwa ve digerleri, 2009).

Kalender ve digerleri (2015) tarafindan yapilan ¢alismada, ratlara kursun nitrat (22,5 mg/kg
v.a. 1/100 LDsp) muamelesinin ardindan karaciger dokusunda MDA miktarinda ve SOD,
CAT antioksidan enzimlerinin aktivitesinde artis ancak GPx, GST aktivitesinde azalma,
AST, ALT, ALP, LDH ve total kolesterol degerlerinde anlamli bir artis; total protein ve
trigliserit seviyelerinde ise anlamli bir azalma gézlenmistir. Patolojik olarak ise, merkezi
vende konjesyon, siniizoidal konjesyon, dilatasyon ve nekroz gibi degisiklikler oldugu

belirtilmistir.
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Hematopoetik sistem tiim kan iireten dokulardan ve dolasimdaki kan hiicrelerinden olusur
ve viicuttaki en biiyiilk organlardan biridir (Ramaiah, Bounous, Elmore, 2013:1863).
Insanlarda ve hayvanlarda hematopoetik sistem ksenobiyotik toksisitesinin degeri igin en
onemli hassas parametrelerdir (Yuan ve digerleri, 2014). Hematolojik parametrelerdeki
degisiklikler dokular iizerindeki toksik etkilerin en erken gostergeleri olarak hizmet eder

(Dewanjee ve digerleri, 2013).

Birgok agir metal hematopoetik fonksiyonda degisikliklere neden olabilir. Ornegin, kursun,
eritrositlerin (RBC) olusumunu ve islevini etkileyebilir ve c¢ocukluk caginda aplastik

anemiye neden olabilir (Zhu ve digerleri, 2014).

Civa klorid ile yapilan bir ¢alismada, 35-40 yaslarinda 60 saglikli kisiden alinan kanlarin
eritrositleri civa klorid ile muamele edilmis ve sonucunda eritrositlerin hemoliz oldugunu,
hemoglobin (Hb) ve hematokritin (Hct) azaldigini tespit etmislerdir (Harisa, Alanazi, El-
Bassat, Malik, Abdallah, 2012).

Masso’-Gonza'lez ve Antonio-Garci'a, 42 giin boyunca kursun asetat (300 mg/L)
muamelesinin rat yavrularinda eritrosit sayisinda artig, hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde azalma ile birlikte karacigerde CAT aktivitesi ve MDA miktarinda artis, SOD
aktivitesinde azalma meydana geldigini belirtmiglerdir (Masso’-Gonza’'lez ve Antonio-

Garct'a, 2009).

Oral yoldan 40 giin boyunca kursun asetat (5 mg/kg v.a.) uygulanarak karaciger, bobrek,
beyin, kalp ve kan dokusu iizerine yapilan ¢aligmada, total eritrosit, 16kosit, lenfosit, monosit

ve notrofil degerlerinde azalma gozlenmistir (Dewanjee ve digerleri, 2013).

Kursun nitratla ilgili yapilan bir ¢alismada, ratlarda beyin dokusunda antioksidan enzim
aktivitelerinde ve hemoglobin ve eritrosit gibi kan parametrelerinde azalmaya, bunun
yaninda TBARS ve ROT miktarinda artisa neden oldugu bildirilmistir (Flora, Saxena,
Gautam, Kaur, Gill, 2007).

Uzunhisarcikli ve digerleri, 4 hafta boyunca ratlara civa klorid (1 mg/kg v.a.) uygulamasinin

sonucunda civanin 16kosit ve trombosit sayilarinda artisa neden oldugunu belirtmislerdir.



36

Lokosit artiginin, civanin neden oldugu doku hasarina yanit olarak bagisiklik sisteminin

uyarilmasina atfedilmistir (Uzunhisarcikli ve digerleri, 2016).

Agir metallerin ¢esitli dokularda histopatolojik degisikliklere neden oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir (Colakoglu ve digerleri, 2011; Fahmy, Hassan, Farghaly, Hassan,
2008; Gokalp ve digerleri, 2005; Waadan, 2009).

Yapilan bir c¢alismada, kadmiyum maruziyetinin bobrek dokusunda proksimal tiibililer
hiicrelerde sisme ve hipertrofiye yol agtig1 gosterilmistir (Kim ve digerleri, 2018). Kursunun
bobrekte histopatolojik etkiye neden oldugu baska bir ¢alisma ile ortaya konulmustur (El
Shafai ve digerleri, 2011). Arsenik ile yapilan bir ¢alismada, arsenigin farelerde karaciger,
bobrek ve beyin dokusunda histopatolojik degisikliklere yol agtigi bildirilmistir (Noman ve
digerleri, 2015).

Ratlarda yapilan bir calismada 7 giin civa klorid uygulamasi, SOD, CAT, GPX
aktivitelerinde azalmaya, lipit peroksidasyonunda artisa ve renal tiibiillerde ayrilma,
daralma, hasar, vakuolizasyon, az nekroz, glomeruler hyperemia, atrofi ve Bowmann
kapsiiliinde hemoraji gibi patolojik bulgulara neden olmustur (Bharathi ve Jagadeesan,
2014).

Vijayaprakash ve digerleri, 45 giin boyunca ratlara civa klorid (1 mg/kg) uygulamislar ve
sonucunda, renal dokularda glomeruler mezensimal hiperseliiler ve proksimal tiibiiler nekroz
gibi patolojik degisikliklerin yanmisira SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzimlerinin
aktivitesinde azalma ve lipit peroksidasyonunda oOnemli artis meydana geldigini
belirtmislerdir. Ayrica, kan iire ve kreatinin degerlerinin arttigini, protein ve irik asit
degerlerinin azaldigin1 gozlemislerdir (Vijayaprakash, Langeswaran, Kumar, Revathy,
Balasubramanian, 2013).

Agarwal ve digerleri, ratlara tek doz intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 12 pmol/kg viicut
agirhig (v.a.) civa klorid ile muamelenin sonucunda bobrek ve karaciger dokularinda SOD,
CAT aktivitesinde azalma, GPx aktivitesinde artis, MDA seviyesinde artis oldugunu
gozlemlemisglerdir. Ayrica, ALP aktivitesinde azalma ile birlikte LDH, kreatininin ve kan
tire azot (BUN) seviyesinin arttigin1 belirlemislerdir. Elde edilen bu bulgularin yaninda

karaciger sitoplazmasinda dejenerasyon, nukleus kaybi, vakuolizasyon, siniizoidlerde
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dilatasyon; bobrek glomeruluslarinda atrofi, Bowman kapsiiliinde dilatasyon, tiibiiler
hiicresinde dejenerasyon ve piknoz gibi histopatolojik degisiklikleri belirtmislerdir

(Agarwal ve digerleri, 2010).

Moneim ve digerleri (2011), ratlarda kursun asetat uygulamasinin ardindan bdbrek
dokusunda inflamatuar hiicre infiltrasyonu, sitoplazmik vakuolizasyon, tiibiillerde
dilatasyon, apoptotik hiicreler gibi patolojik bulgular ile birlikte SOD, CAT, GPx, GST ve
GR enzim aktivitelerinde azalma, ayrica LPO’nda anlamli bir artis meydana geldigini
saptamiglardir (Moneim, Dkhil, Al-Quraishy, 2011).

Oral yoldan 40 giin boyunca kursun asetat (5 mg/kg v.a.) uygulanarak karaciger, bobrek,
beyin ve kalp dokusu iizerine yapilan ¢alismada, karaciger dokusunda I6kosit infiltrasyonu,
portal vende dilatasyon, sinizoidlerde genisleme, hepatik hiicrelerde nekroz; bdbrekte
glomeruluslarda dejenerasyon ve tiibiiler nekrozis; beyinde O6dem, vakuolizasyon ve
dejenerasyon; kalpte ise dejenerasyon ve interstitial fibrozis gozlenmistir (Dewanjee ve
digerleri, 2013).

Ratlara 20 giin siireyle kursun asetat muamelesinin sonucu olarak karaciger dokusunda
mononiikleer hiicrelerin agregasyonu, fokal nekrozis, inter niikleer inkliizyonlar, ¢ekirdek
parcalanmasi; bobrek dokusunda ise tiibiiler dilatasyon, vakuolizasyon, hemoraji, hiicresel

debris gozlenmistir (Xia ve digerleri, 2010).

Celikoglu ve digerleri, ratlara 4 hafta siireyle oral gavaj yoluyla 1 mg/kg v.a. civa klorid
vermisler ve sonucunda, akciger dokusunda SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerinde azalma,
MDA miktarinda artig ile birlikte patolojik olarak ise ddem, hemoraji, inflamatuar hiicre

infiltrasyonu ve fibrozis gibi bulgular da gozlemlemislerdir (Celikoglu ve digerleri, 2015).

Karaboduk ve digerleri, ratlara 4 hafta siireyle oral gavaj yoluyla 1 mg/kg v.a. civa klorid
muamelesinin sonucunda karaciger dokusunda SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerinde
azalma ve MDA miktarinda artis ile birlikte histolojik incelemeler sonucunda, kalp
dokusunda bag dokuda 6dem, miyositlerde dejenerasyon ve nekroz, fibrillerde dejenerasyon
ve disorganizasyon, kalp kasi hiicrelerinde vakuolar dejenerasyon ve infiltrasyon gibi

patolojik degisiklikler tespit etmislerdir (Karaboduk ve digerleri, 2015).
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Bas ve Kalender, 28 giin boyunca diyabetik ve diyabetik olmayan ratlara kursun nitrat (22,5
mg/kg v.a. 1/100 LDso) uygulamislar ve sonucunda bobrek dokusunda SOD, CAT, GPx,
GST gibi antioksidan enzimlerinin aktivitesinde azalma, MDA miktarinda ve iire, lirik asit,
kreatinin seviyelerinde artis, ayrica mononiikleer hiicre infiltrasyonu, tiibiiler dejenerasyon,
fibrozis, Bowmann's boslugunda dilatasyon, hemoraji, glomeriiler lobulasyon ve glomertiler

atrofi gibi histopatolojik degisiklikler saptamislardir (Bas ve Kalender, 2016).

Kursunun plasentay1 gectigi ve gebelik doneminde fetal dokularda biriktigi iyi bilinmektedir
(Corpas ve digerleri, 2002). Fuentes ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, kursun
muamelesinin plasentada patolojik degisikliklere neden oldugu tespit edilmistir (Fuentes ve
digerleri, 1996).

Kursun nitrat ve civa klorid en yaygin agir metal kirleticileridir. Apaydin, Bas, Kalender,
Kalender (2016) tarafindan yapilan ¢alismada, ratlara kursun nitrat (45 mg /kg v.a/giin 1/100
LDso) ve civa Klorid (0,02 mg /kg v.a./giin) ve bunlarin kombinasyonlar1 28 giin boyunca
oral yoldan uygulanmistir ve sonucunda tiim gruplar bobrek dokusunda MDA miktarinda
artisa ve SOD, CAT, GPx ve GST aktivitelerinde azalmaya, iire, iirik asit, kreatinin
seviyelerinde artisa, ayrica tiibiiler dilatasyon, glomerular lobulasyon ve tiibiiler
dejenerasyon gibi patolojik degisiklikler gdstermistir. Bazi parametrelerde civanin
kursundan daha etkili oldugu ancak civa ve kursunun birlikte uygulandiklarinda daha fazla

hasara neden oldugu belirtilmistir.

Agir metallerden civa ve kursunun karaciger dokusu iizerinde de patolojik etkilere neden
oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Haouem, Chargui, Najjar, Sriha, El Hani, 2013,
Pagliara ve digerleri, 2003; Waadan, 2009).

Criva kloridin karaciger tizerindeki etkileri Sharma ve digerleri tarafindan arastirilmis ve
antioksidan enzimlerde (SOD, CAT, GST ve GSH) azalma ile beraber lipit
peroksidasyonunda artisa, ayrica karacigerde sentrilobiiler nekroz, degraniilasyon,
sitoplazmik vakuolizasyon, karyoliz ve karyoreksis gibi patolojik bulgulara neden oldugu

belirlenmistir (Sharma, Sharma, Kumar, Kumar, 2007).

Ratlara 7 giin siireyle uygulanan civa Kloridin (1,23 mg/kg v.a.) karaciger dokusunda

hepatositlerde disorganizasyon, biniikleat hiicreler, vakuolizasyon, piknotik ¢ekirdek,
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hipertrofi gibi patolojik degisikliklerin yanisira, SOD, CAT, GPx aktivitelerinde azalma ile
beraber LPO miktarinda artiy meydana getirdigi belirtilmistir (Bharathi, Jagadeesan,
Vijayakumar, 2014).

Othman ve digerleri, 7 giin siireyle uygulanan civa kloridin (0,4 mg/kg v.a.) ratlarin
karaciger dokusunda hepatositlerde nekroz, hepatik lobiil yapilarinda diizensizlik ve
kaybolma, yaygin granuler ve vesikiiler dejenerasyon, vakuolizasyon ve inflamatuar hiicre

infiltrasyonu gibi patolojik degisiklikler saptanmistir (Othman ve digerleri, 2014).

Kursun ile yapilan bir deneyde, kursunun karaciger dokusunda hepatik alanda
disorganizasyon, sitoplazmik vakuolizasyon, infiltratif inflamatuar hiicreler gibi dejeneratif
degisiklikler, karyoreksis ve karyoliz gibi nekrotik degisiklikler gozlenmistir (El-Sokkary,
Abdel-Rahman, Kamel, 2005).

Oral yoldan 75 giin boyunca kursun asetat uygulanan gruptaki ratlarin karaciger dokularinda,
kontrol grubuna kiyasla, ROT, MDA, ALT ve AST seviyelerinde artis, SOD, CAT, GPx
aktivitelerinde azalma, patolojik olarak ise kursunun hepatositlerin yapisini bozarak
hepatoseliiler nekroz, 16kosit infiltrasyona ve siniizoidlerde genislemeye neden oldugu Liu

ve digerlerinin yaptiklari ¢alisma ile ortaya konulmustur (Liu ve digerleri, 2012).

Shalan ve digerlerinin yaptiklari ¢alismada, siganlara diyet yoluyla kursun asetat (500 mg/kg
diyet) uygulamasmin sonucu olarak karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyon,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, steatozis, fibrozis, nekrotik ve apoptotik hiicreler gibi
patolojik bulgular oldugu gézlemlenmistir (Shalan, Mostafa, Hassouna, Hassab El-Nabi, El-
Refaie, 2005).

Abdel-Gawad ve Awwad (2011) tarafindan yapilan ¢alismada, tek doz intraventz olarak
erkek ratlara kursun nitrat (93 mg/kg v.a.) muamelesinin ardindan karacigerde portal vende
konjesyon, sinilizoidlerde inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hiicrelerde diizen kaybu,

vakuolizasyon gibi dejeneratif degisiklikler saptanmustir.

Agir metal toksisitesi lizerine yapilan bir ¢caligmada, farelere agir metal karisimi (Pb, Hg,

Cd, Cu) uygulanmis ve karaciger dokusunda AST, ALT, ALP degerlerinin arttigi ve
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hepatositlerde parcalanma, dilatasyon, hemoraji, konjesyon, hepatoseliiler nekroz igeren

patolojik bulgular belirlenmistir (Al-Attar, 2011b).

Bu doktora tezinin amaci, agir metallerden kursun nitrat ve civa Kloridin, tek basina ve
birlikte uygulandiklarinda ratlarin karaciger dokusunda olusturdugu toksisiteyi
aragtirmaktir. Bu nedenle kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitratla birlikte civa klorid
verilen gruplardan alinan karaciger dokusunda antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT,
GPx ve GST) ve lipit peroksidasyonunun géstergesi olan malondialdehit (MDA) diizeylerini
belirlemek, kanda biyokimyasal (AST, ALT, ALP, LDH, total protein, albiimin, trigliserit
ve total protein) ve hematolojik (RBC, hemaoglobin, hematokrit, WBC, MCH, MCV,
MCHC ve trombosit) verileri Olgerek ve histopatolojik olarak 151k mikroskobunda

inceleyerek gruplari karsilastirmali olarak aragtirmaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Bu tez ¢alismasi igin, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nden (GUDAM) ortalama 300-320 gr agirhiginda yirmidort adet erkek
Wistar albino rat temin edilmistir. Uygulama baslamadan on giin 6nce, ratlar laboratuvar
kosullarina aligmalart i¢in karantinaya alinmistir. Ratlar 6zel kafesler icerisine alinarak, her
kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde yerlestirilmistir. Standart laboratuvar diyeti ve su ile
beslenen ratlara 18-22°C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik /12 saat karanlik fotoperiyodu
uygulanmistir. Calisma igin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan

onay almmistir (Etik Kurul No: G.U. ET-13.011).

2.2. Kimyasallar

Ratlara uygulanan kursun nitrat (Pb(NO3)2), civa klorid (HgCl.) Sigma Aldrich’den temin
edilmistir. Kursun nitrat ve civa klorid distile suda ¢o6zildiikten sonra hayvanlara
uygulanmistir (Sharma ve digerleri, 2010; Yole ve digerleri, 2007).

2.3. Hayvanlara Uygulama Plani

Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=18) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.

Uygulama grubu da kendi igerisinde ii¢ gruba ayrilmistir. Tiim deney gruplar1 ve gruplardaki

hayvanlara uygulanan madde miktarlar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Tiim deney gruplar1 ve uygulanan madde miktarlari

Grup Gruplar Hayvan Uygulanacak madde miktar1 Uyg.”'ama
No sayi1st siiresi
1 Kontrol Grubu 6 1 ml/kg viicut ailjrhgl (v.a) distile E)
=
2 Kursun nitrat uygulanacak 6 45 mg/kg v. a. (1/50 LDso) 'qg)
grup grgv-a - &5
S
T
3 Cuva klorid uygulanacak grup 6 0,02 mg/kg v. a. (1/50 LDso) ¥ %
5
Kursun nitrat+Civa klorid 45 mg/kg v.a kursun nitrat+0,02 >
4 6 ; S|
uygulanacak grup mg/kg v.a civa klorid a

Bu ¢alismada toplam 24 rat kullanilmistir ve her bir grupta 6 rat bulunmaktadir. Uygulamalar
sabah saatlerinde (09.00-11.00 arasinda) a¢ olmayan ratlara yapilmistir. Maddelerin
uygulandigi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir. Deney 4 hafta (28 giin)

stirmiigtiir ve maddeler ratlara her giin bir defa oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubunda her bir rata giinliik olarak 1 ml/kg viicut agirlig1 (v.a.) distile su oral gavaj

yoluyla verilmistir.

2.3.2. Grup: Kursun nitrat uygulanan grup

Her bir rata giinliik 45 mg/kg v.a. (1/50 LDso) dozunda kursun nitrat distile su igerisinde

coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Grup: Civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinliik 0,02 mg/kg v.a. (1/50 LDso ) dozunda civa klorid distile su igerisinde

coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
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2.3.4. Grup: Kursun nitrat +civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinliikk 45 mg/kg v.a (1/50 LDsp) dozunda kursun nitrat ve giinliik 0,02 mg/kg
v.a (1/50 LDso) dozunda civa klorid distile su igerisinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla

verilmistir.

4 hafta siiren deneyin sonunda ratlar, ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg)
kombinasyonu ile intramuskular (i.m) olarak bayiltilarak her gruptan 6 rat disekte edilmistir.
Disekte edilen ratlarin karaciger dokulari1 antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx ve GST)
aktiviteleri ve MDA seviyeleri ile histopatolojik incelemelerin gerceklestirilmesi i¢in gevre
dokulardan temizlenerek alinmistir. Ayrica biyokimyasal ve hematolojik incelemeler i¢in de

ratlardan kan 6rnekleri alinmistir.

Disekte edilen ratlardan alinan karaciger dokulari tamponda yikanarak 1sik mikroskobu
incelemeleri i¢in Bouin Fiksatifinin igerisine alinmistir. MDA seviyesi ve antioksidan enzim
aktivitelerinin belirlenmesi i¢in ayrilan karaciger dokular1 da daha sonra ¢alisilmak iizere -
80°C’de muhafaza edilmistir. Calisilmak {izere -80°C’den c¢ikarilan dokular, Teflon
homojenizator (Heidolph Silent Crusher M) kullanilarak homojenizasyon tamponu (pH=7,4)
icinde homojenize edilmistir. MDA miktarinin ve enzim aktivitelerinin tayini icin, elde
edilen homojenatlar 4°C’de santrifiij edilerek hazirlanmistir. Shimadzu UV-1700 marka
spektrofotometre ile orneklerin absorbansi 6l¢iilerek MDA miktar1 ve enzim aktiviteleri
tespit edilmistir. Protein konsantrasyonu, standart olarak bovin serum albiimin kullanilarak

Lowry ve digerlerinin (1951) gelistirdigi metoda gore belirlenmistir.

2.4. Malondialdehit Miktarinin Belirlenmesi

Ohkawa ve digerlerinin (1979) metodu temel alinarak tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
reaksiyona giren LPO’nun son iiriinii olan MDA miktari tayin edilmistir. TBA ilave edilmis
olan karigimin spektrofotometrede 532 nm’de absorbansi okunmustur. Malondialdehit

miktart nmol/mg protein olarak verilmistir.
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2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.5.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

SOD enzim aktivitesi tayini i¢in, Marklund ve Marklund’un (1974) metodu kullanilarak
pyrogallol’un 440 nm’de otooksidasyonu ile absorbans 6l¢iilmiistiir. Bu enzim aktivitesinin
oOl¢iilmesinde kiivetlere Tris-EDTA tamponu ve degisen hacimlerde siipernatant konularak
enzim kaynagi ilave edilmistir. Daha sonra bu karisimlarin iizerlerine pyrogallol ilave
edilerek pyrogallol’un otooksidasyonu baglatilmistir ve spektrofotometrede absorbans
Ol¢timii yapilmistir. Hesaplamalar yapildiktan sonra SOD aktivitesi U/mg protein olarak

verilmistir.

2.5.2. Katalaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

CAT aktivite tayini Aebi (1984) tarafindan belirtilen metot ile yapilmistir.
Spektrofotometrede absorbans okumadan once elde edilen siipernatanta peroksizomlardaki
CAT’1 ag18a ¢ikarmak ig¢in Triton X-100 eklenmistir, ardindan iizerine H>O> ilave edilmis
ve reaksiyon baslatilmistir. H2O2’in par¢alanmasini gosteren absorbans 240 nm’de
Ol¢iilmiistiir. Hesaplamalar yapildiktan sonra enzim aktivitesi mmol/mg protein birimiyle

verilmistir.

2.5.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

GPx tayini Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen metoda gore yapilmistir. Bu
metot okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat’
(NADPH) substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1 okside etmesi
ile meydana gelen absorbansin dl¢lilmesi esasina dayanmaktadir. GPx aktivitesi 1 dakikada
1 mg protein tarafindan harcanan NADPH miktar1 olarak hesaplanmis ve enzimin spesifik

aktivitesi nmol/mg protein olarak verilmistir.

2.5.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin belirlenmesi

Habig ve digerleri (1974) tarafindan gelistirilen metoda goére GST tayini yapilmistir.

GST’nin biitiin izozimleri igin 1-chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat olarak
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kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile konjuge
edilerek GSH’1n oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de enzim aktivitesi tayini yapilmistir.

Enzim aktivitesi hesaplandiktan sonra spesifik aktivite nmol/mg protein olarak verilmistir.

2.6. Serum Karaciger Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Deneyin sonunda disekte edilen ratlarin kalplerinden steril kan tiiplerine alinan kan 6rnekleri
3500 rpm’de 20 dk santrifiij edilmis ve serumlar1 ayrilmistir. Aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrojenaz (LDH),
total protein, albiimin, trigliserit ve total kolesterol gibi biyokimyasal parametreler ticari

kitler kullanilarak Roche Cobas ¢501 cihazinda 6lgiilmiistiir.

2.7. Hematolojik incelemeler

EDTA’l1 kan tiiplerine alinan taze kan 6rneklerinden hematolojik parametreler olan, eritrosit
(RBC), hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct), l6kositler (WBC), ortalama eritrosit
hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) ve trombosit (PLT) konsantrasyonlar1 Sysmex XT 2000i

hemogram analizériinde 6l¢iilmiistiir.

2.8. Isik Mikroskobu incelemeleri

Isik mikroskobu i¢in ayrilan rat karaciger dokular1 Bouin fiksatifi i¢inde tespit edilmistir.
Yikama ve dehidrasyon iglemlerinden sonra dokular parafin bloklar haline getirilmistir.
Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 5-6 pum kalinliginda kesitler
almmistir. Alinan kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyanmis, fotograf makinesi
atagmanli mikroskopta (Olympus E-330, Tokyo, Japan) incelenmis ve fotograflar
cekilmistir. Her bir hayvandan alinan karaciger dokusu Orneklerinden 10 preparat
incelenmistir. Her preparat histopatolojik bulgular agisindan degerlendirilmistir. Tiim
gruplardaki preparatlar patolojik bulgularin derecesine gore (-) yok, (+) az, (++) orta ve
(+++) cok seklinde gosterilmistir (Bkz: Cizelge 3.2).
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2.9. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada kullanilan istatistiksel veriler Windows SPSS 11.5 bilgisayar programinda tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Malondialdehit (MDA) seviyesi bakimindan, kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa
klorid uygulamali gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir artig tespit

edilmistir (P<0,05) (Sekil 3.1).

0,12 -+

0,08 -

0,06 -

0,04 -

MDA (nmol/mg protein)

0,02 -

O -
B Kontrol  ®Kursun nitrat = Civa klorid B Kursun nitrat+Civa klorid
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Sekil 3.1. Doérdiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin MDA
seviyeleri. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi.
bKursun nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. “Crva klorid uygulamali grup ile kursun
nitrattciva  klorid  uygulamali  gruplarin  kargilagtirilmasi. n=0,
Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi

Dérdiincii haftanin sonunda elde edilen karaciger dokularinda siiperoksit dismutaz (SOD)
enzim aktiviteleri dl¢iildii. Karaciger dokularinda SOD enzim aktivitesi bakimindan kursun
nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore

istatistiksel agidan anlamli bir azalma gézlemlenmistir. Ancak civa klorid uygulanan grupta
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diger uygulamali gruplara oranla daha fazla bir etkinin oldugu gozlenmistir (P<0,05) (Sekil
3.2).
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Sekil 3.2. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin SOD
aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi.
bKursun nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Crva klorid uygulamali grup ile kursun
nitrattciva  klorid  uygulamali  gruplarin  karsilagtirilmasi. n=0,
Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi

Dort hafta stiren deneyin sonunda tiim gruplarin karaciger dokularinda katalaz (CAT) enzim
aktiviteleri 6l¢iildii. Karaciger dokular1 CAT enzim aktivitesi bakimindan karsilastirilmis ve
kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulanan gruplarda kontrol grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma gézlemlenmistir. Ancak civa klorid uygulanan
grupta diger uygulamali gruplara oranla daha fazla bir etkinin oldugu gézlenmistir (P<0,05)
(Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Dordiincti haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin CAT
aktiviteleri. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilagtirilmast.
bKursun nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °“Civa klorid uygulamali grup ile kursun
nitrattciva  klorid  uygulamali  gruplarin  karsilagtirilmasi. n=0,
Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi

Deney siiresinin sonunda tiim gruplarin karaciger dokularinda glutatyon peroksidaz (GPx)
enzim aktiviteleri oOl¢iildii. Karaciger dokular1 GPx enzim aktivitesi bakimindan
karsilastirildiginda kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa Klorid uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel ag¢idan anlamli bir azalma gozlemlenmistir.
Ancak civa klorid uygulanan grupta diger uygulamali gruplara oranla daha fazla bir etkinin

oldugu gozlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin GPx
aktiviteleri. *Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi.
bKursun nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid
uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi. “Crva klorid uygulamali grup ile kursun
nitrat+civa  klorid  uygulamali  gruplarin  karsilagtirilmasi. n=6,
Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi

Dordiincii haftanin sonunda biitiin gruplarin karaciger dokularinda Glutatyon-S-transferaz
(GST) enzim aktivitesi 6l¢iildii. GST enzim aktivitesi bakimindan, kursun nitrat, civa klorid
ve kursun nitrat+civa klorid uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli bir azalma gozlemlenmistir. Ancak civa klorid uygulanan grupta diger uygulamali

gruplara oranla daha fazla bir etkinin oldugu gozlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Doérdiincti haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin GST
aktiviteleri. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi.
bKursun nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid
uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °“Civa klorid uygulamali grup ile kursun
nitrattciva  klorid  uygulamali  gruplarm  karsilagtirilmasi. n=0,
Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.3. Karaciger Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Ratlara kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid verildikten 4 hafta sonra elde
edilen biyokimyasal veriler kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Buna
ilaveten kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali gruplar kendi
aralarinda kiyaslandi. Her bir biyokimyasal parametre grafik halinde verildi (Sekil 3.6—
3.13). Fonksiyon testleri, hepatik fonksiyon degisiklikleri ve lipit profillerindeki
degisiklikler olarak iki alt baslik altinda incelendi.

3.3.1. Hepatik fonksiyon degisiklikleri

Hepatik fonksiyondaki degisiklikler, hepatik fonksiyonun bazi gostergeleri olan total
protein, albimin, AST, ALT, ALP ve LDH gibi biyokimyasal parametreler incelenerek
degerlendirildi. Dort hafta siiren deneyin sonunda karaciger dokusunda yapilan
biyokimyasal incelemelerde AST, ALT, ALP ve LDH seviyeleri bakimindan kursun nitrat,
ctva klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore

istatistiksel agidan anlamli bir artis gozlenmistir (P<0,05) (Sekil 3.6-3.9). Alblimin (Sekil
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3.10) ve total protein (Sekil 3.11) seviyeleri bakimindan ise kursun nitrat, civa klorid ve

kursun nitrat+civa klorid uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan

anlamli bir azalis gozlenmistir. Ancak civa klorid uygulanan grupta diger uygulamali

gruplara oranla daha fazla bir etkinin oldugu gézlenmistir (P<0,05).
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Sekil 3.6. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin serum AST

profili. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. "Kursun
nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. “Civa klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa
klorid uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi. n=6, OrtalamatStandart Sapma
(P<0,05)
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Sekil 3.7. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin serum ALT
profili. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarm karsilastiriimasi. "Kursun
nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa Klorid uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. °Civa Klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa
Klorid uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma
(P<0,05)
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Sekil 3.8. Dordiincti haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin serum ALP

profili. *Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastiriimasi. "Kursun
nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa Klorid uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. °Civa Klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa
klorid uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma
(P<0,05)
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Sekil 3.9. Dordiincii haftanin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin serum LDH

profili. @K ontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. "Kursun
nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa Klorid uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. °Civa Klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa
Klorid uygulamali gruplarin kargilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma
(P<0,05)
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Sekil 3.10. Deneyin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarmin serum total protein

profili. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. "Kursun
nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa Klorid uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. ‘Civa klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa
klorid uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma
(P<0,05)
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Sekil 3.11. Deneyin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarmin serum albiimin profili.
¥Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Kursun nitrat
uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali gruplarin
karsilagtirilmasi. “Civa klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa Klorid
uygulamali gruplarmn karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.3.2. Lipit profillerindeki degisiklikler

Deney tamamlandiginda karaciger dokusunda yapilan biyokimyasal incelemelerde kursun
nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore
trigliserit seviyesinde istatistiksel agidan anlamli bir azalis gozlenirken (P<0,05) (Sekil
3.12), total kolesterol seviyesinde istatistiksel agidan anlamli bir artis gdzlenmistir (P<0,05)

(Sekil 3.13).
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Sekil 3.12. Deneyin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin serum trigliserit profili.

¥Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. °Kursun nitrat
uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali gruplarin
karsilastirilmasi. “Civa klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa klorid
uygulamali gruplarin karsilagtirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)
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Sekil 3.13. Deneyin sonunda kontrol grubu ve uygulama gruplarinin serum total kolesterol

profili. ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarin karsilastiriimasi. "Kursun
nitrat uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali
gruplarin karsilastirilmasi. “Civa klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa

klorid uygulamali gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma
(P<0,05)
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3.4. Hematolojik Sonuclarin Degerlendirilmesi

Ratlara kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamasi yapildiktan 4 hafta
sonra elde edilen hematolojik veriler kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak degerlendirildi.
Buna ilaveten, kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali gruplar
kendi aralarinda karsilagtirildi. Deneyin dordiincii haftasinin sonunda karaciger dokusunda
yapilan hematolojik incelemelerde ortalama eritrosit hemoglobini (MCH), ortalama eritrosit
hacmi (MCV) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) parametreleri
incelendiginde tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmemistir.
Deneyin dordiincii  haftasinin  sonunda karaciger dokusunda yapilan hematolojik
incelemelerde kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa Klorid uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore 10kosit (WBC) sayisinda istatistiksel acidan anlamli bir azalis
gozlenirken (P<0,05), trombositlerde (PLT) istatistiksel agcidan anlamli bir artig gdzlenmistir
(P<0,05). Buna ilaveten, civa klorid ve civa kloridtkursun nitrat uygulamasinin oldugu
gruplar kontrol grubuyla kiyaslandiginda eritrosit (RBC), hemoglobin (Hb) ve hematokrit
(Hct) degerlerinde bir azalma tespit edilmistir (P<0,05). Hematolojik parametreler tablo
halinde verilmistir (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Kursun nitrat, civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid maruziyetinin

hematolojik parametreler iizerine etkisi

Gruplar

Parametreler

Kontrol Kursun nitrat Crva klorid Kursun nitrat + Civa klorid
RBC (M/UI) 8,35+0,23 8,35+0,21 5,75+0,21%® 7,9440,222¢
Hemaoglobin 14,66:0,36 14,430,40 9,85:0,33% 14,13+0,41°
(g/dL)
Hematokrit (%) 41,31+1,37 41,03+1,39 27,38+1,41% 39,73£1,41¢
WBC (K/UI) 7,26+0,20 5,060,212 2,9340,21% 5,17+0,20%
MCH (Pg) 17,58+0,19 17,40+0,26 17,21+£0,19 17,38+0,27
MCV (fL) 50,16+1,26 48,58+1,66 48,35+1,31 48,91+1,06
MCHC (g/dL) 35,51+0,71 35,53+0,54 34,98+0,63 35,46+0,34
Trombosit (K/uL) | 586,5+23,14 694,83+23,342 736,5+£21,51% 733,024,092

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin OrtalamasitStandart sapmadir (SD)
(P<0,05). ®Kontrol grubu ile diger uygulamali gruplarm karsilastirilmasi. "Kursun nitrat
uygulamali grup ile civa klorid ve kursun nitrat+civa klorid uygulamali gruplarin
kargilagtirilmasi. “Civa Klorid uygulamali grup ile kursun nitrat+civa klorid uygulamali

gruplarin karsilastirilmasi. n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0,05)

3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Isik mikroskobu ile yapilan incelemelerde kontrol grubuna ait ratlarin karaciger dokular
normal histolojik yapida goriilmektedir (Resim 3.1). Karacigerin yapisal birimleri karaciger
lobiilleridir. Her bir lobiill merkez ven g¢evresine radyal olarak yerlesmis hiicre

kordonlarindan olusmaktadir ve hiicre kordonlar1 arasinda siniizoidler bulunmaktadir.
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Kursun nitrat ile muamele edildikten 4 hafta sonra ratlarin karaciger dokularinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hepatositlerde dejenerasyon, Kupffer hiicre sayilarinda
artig, biniikleat hiicreler, nekroz, konjesyon, steatozis ve hipertrofi tespit edilmistir (Resim
3.2-3.4). Crva klorid uygulamasindan 4 hafta sonra ratlarin karaciger dokularinda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, konjesyon, hemoraji, sinuzoidlerde genisleme,
hepatositlerde dejenerasyon, Kupffer hiicre sayilarinda artig ve steatozis tespit edilmistir
(Resim 3.5-3.7). Kursun nitrat+civa klorid uygulamasindan 4 hafta sonra ise ratlarin
karaciger dokularinda konjesyon, biniikleat hiicreler, steatozis ve nekroz tespit edilmistir

(Resim 3.8-3.10). Karaciger dokusundaki histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Cizelge 3.2°de verilmistir.

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X200, H&E. V: Vena
sentralis, h: hepatosit.



Resim 3.2. Kursun nitrat grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X200, H&E.
Kupffer hiicre sayisinda artis (=), biniikleat ¢ekirdek (=), nekroz (¢),
dejenerasyon (%).

Resim 3.3. Kursun nitrat grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X400, H&E.
Konjesyon (A), Kupffer hiicre sayisinda artis (=), steatozis (»), biniikleat
cekirdek (=), hipertrofi (), nekroz (¢).
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Resim 3.4. Kursun nitrat grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X400, H&E.
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu (%), Kupffer hiicre sayisinda artis (=), nekroz

(*).

Resim 3.5. Civa klorid grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X200, H&E.
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu (%), konjesyon (4 ), hemoraji (*).



Resim 3.6. Civa klorid grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X200, H&E.
Siniizoidlerde genisleme (=), konjesyon (4), dejenerasyon (%).

Resim 3.7. Civa klorid grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi, X400, H&E.
Siniizoidlerde genisleme (3), Kupffer hiicre sayisinda artis (=), steatozis (»).
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Resim 3.8. Kursun nitrat+civa klorid grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi,
X200, H&E., Nekroz (¢).

Resim 3.9. Kursun nitrat+civa klorid grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi,
X400, H&E., Nekroz (¢), konjesyon (4), biniikleat ¢ekirdek (=).



Resim 3.10. Kursun nitrat+civa klorid grubundaki ratlarin karacigerinin histolojik yapisi,
X400, H&E., Nekroz (¢), konjesyon (4A), steatozis (>).

Cizelge 3.2. Karaciger dokusunda histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

Gruplar

Patoloji Kontrol Kursun nitrat Cva klorid Kgi‘;nﬁgﬁg *
Hepatositlerde dejenerasyon +++ +++ +++
Hemoraji ++ ++ +
Siniizoidlerde genisleme --- +++ +++ +++
Konjesyon + + +
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu --- + + +
Kupffer hiicre sayisi --- + + +
Biniikleat hiicre --- ++ ++ ++
Nekroz + + "

Skorlama dereceleri: (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) gok.
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4. SONUC VE ONERILER

Hizli sanayilesme, niifus artis1 ve goz ardi edilen ¢evre sagligi, global ¢evre kirliligine neden
olmustur (Das ve digerleri, 2014:23). Teknolojinin gelismesiyle birlikte ortaya ¢ikan yeni
endiistri alanlar1 ve gelismisligin gostergesi olarak kabul edilen endiistriyel faaliyetler, gevre
kirliligi problemlerini de beraberinde getirmistir. Cevre kirliligine neden olan unsurlardan
birisinin de agir metaller oldugu yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur (Dogan, 2002).
Agir metallerin neden oldugu cevre kirliligi diinya capinda 6zellikle de gelismekte olan

iilkelerde dnemli bir sorun haline gelmistir (Gargouri ve digerleri, 2013).

Glinlimiizde niifusun, kentlesmenin ve endiistrilesmenin artmasi, tim canlilarin agir
metallerle olan temasini artirmustir (Oriin ve Yalgin, 2011). Birok tehlikeli agir metal her
gilin insanlar ve hayvanlar tarafindan solunmakta ve absorbe edilmektedir (Al-Attar, 2011a).
Mevcut bilgiler 15181nda, cevredeki agir metal konsantrasyonlar1 eser miktarlarda bile tiim
organizmalar i¢in ciddi sorunlara neden olabilecekleri diisiiniilmektedir (Korashy ve El-

Kadi, 2004).

Cevre kirliligi ve mesleki maruziyet sonucu civa, kursun ve kadmiyum gibi agir metaller,
tiim dokularda goriilen etkileri ile 6nemli kronik ve habis hastaliklara neden olmaktadirlar
(Nwokocha ve digerleri, 2012). Agir metaller oldukca reaktiftirler ve reaktif oksijen
tirlerinin tiretimiyle hiicresel redoks durumunda dengesizlige yol acarak bir¢ok organizma
icin toksik etki gosterirler (Pinto ve digerleri, 2003). Civa ve kursun gibi agir metaller,
viicuttaki tiim dokular igin oldukga toksiktir (Kalender ve digerleri, 2014). Kursun ve civaya
maruz kalmanin norolojik, renal, solunumsal, immiin, hepatik disfonksiyonlar1 i¢eren birgok

istenmeyen etkisi vardir (Freitas, Silva, Roman, Brandao, 2012; WHO, 2010).

Civa ve kursun gibi agir metallerin bir¢ok dokuda histopatolojik degisikliklere neden
olabilecegi mevcut ¢alismalarda bildirilmistir (Dai ve digerleri, 2013; Trebucobich ve
digerleri, 2014). Karaciger, kursun ve civa gibi agir metal maruziyetinden etkilenen en
hassas organdir (Garcia-Nino ve Pedraza-Chaverri, 2014). Bu tez ¢alismasinda da, kursun
nitrat ve civa kloridin hepatotoksik etkisi, karaciger dokusunda antioksidan enzim
aktiviteleri, lipit peroksidasyonu ve histopatolojik degisimler ile biyokimyasal ve

hematolojik degisimler dikkate alinarak arastirilmistir.
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Civa klorid (HgCl2), en zehirli civa tiirlerinden biridir (El-Shenawy ve Hassan, 2008) ve
oksidatif strese yol agabilir (Haibo ve digerleri, 2011). Civa Kloridin oral LDso dozu 1 mg/kg
viicut agirhigidir (Yole ve digerleri, 2007). Bu tez ¢alismasinda, civa kloridin LDso dozunun
1/50’si 28 giin boyunca erkek ratlara oral olarak gavaj yoluyla verilmistir. Uygulama
sliresince ratlarin hi¢birinde 6lim meydana gelmemistir. Ancak civa klorid uygulanan
ratlarin bazilarinda aksirma, kaginma gibi alerjik reaksiyonlar gozlenmistir. Bunun yanisira,
civa Klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunda antioksidan enzim aktivitelerinde, MDA
seviyelerinde, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde farkliliklar ve ¢esitli patolojik

degisiklikler gbzlenmistir.

Uzun yillar boyunca kursun, hem insanlar hem de hayvanlar i¢in oldukga zehirli bir metal
olarak kabul edilmistir (Rainio, Eeva, Lilley, Stauffer, Ruuskanen, 2015). Kursun nitrat’in
oral LDsp dozu 2250 mg/kg viicut agirligidir (Plastunov ve Zub, 2008; Sharma ve digerleri,
2010c). Bu tez galismasinda, kursun nitratin LDso dozunun 1/50’si 28 giin boyunca erkek
ratlara oral olarak gavaj yoluyla verilmistir. Uygulama siiresince ratlarin hi¢birinde 6liim
meydana gelmemistir. Bunun yanisira, kursun nitrat uygulanan ratlarin karaciger dokusunda
antioksidan enzim aktivitelerinde, MDA seviyelerinde, biyokimyasal ve hematolojik

parametrelerde farkliliklar ve cesitli patolojik degisiklikler gozlenmistir.

Kursun nitrat, ¢evrede bulunan ve biyolojik sistemlerde toksik etkili olan agir metaldir
(Guimaraes ve digerleri, 2012). Kursunun reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna yol agarak

oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir (Liu ve digerleri, 2012).

Civa kloridin potansiyel saglik etkileri, yaygin kullanimindan dolay1 endise verici bir konu
olmustur. Bu nedenle, civa toksisitesi ve metabolizmasi incelenmis ve gdzden gegirilmistir
(Grover ve digerleri, 2001). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, civa gibi agir metallerin
reaktif radikaller irettigini, bunun sonucunda da 6nemli enzim aktivitelerini tiiketerek ve
lipit ¢ift katmanlarina ve niikleik asitlere zarar vererek hiicresel hasara neden olduklarimni

gostermistir (Karapehlivan ve digerleri, 2014).

Karaciger patofizyolojisinin oksidatif stresle iliskili oldugu bilinmektedir (Ashok, Wankhar,
Sheeladevi, Wankhar, 2014). Agir metallerin genel toksik etkisinin, reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu ile oksidatif hasara bagli oldugu diistiniilmektedir (Durak, Kalender, Uzun, Demir,

Kalender, 2010; Kalender ve digerleri, 2013). Agir metal toksisitesinin ardindaki en 6nemli
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mekanizma olarak kabul edilen oksidatif hasar, enzim aktivitesini etkileyen degismis bir

fizyolojik ve biyokimyasal durumdur (Nwokocha ve digerleri, 2012).

Viicutta dogal metabolik yollarla serbest radikaller olusur, ancak radikal parcalayan
antioksidan sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir
sitotoksisite ortaya ¢ikmaz. Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir
dizi patolojik olay ortaya ¢ikar (Ogiit ve Atay, 2012). Oksidatif hasar basladiktan sonra telafi
edilmezse, zamanla artar ve aterosiklerosis, diyabet, hipertansiyon, kalp krizi, kanser gibi
pek cok hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (Limén-Pacheco ve Gonsebatt, 2009;
Motoyama ve digerleri, 2009). Oksidatif stres ayrica karaciger, beyin, bobrek, akciger ve

diger organlarda doku hasarina katkida bulunabilir (Hsu ve digerleri, 1998).

ROT'un artmig jenerasyonu, hiicrelere 6zgii antioksidan savunmasini bastirabilir ve
“oksidatif stres” olarak bilinen bir duruma neden olabilir. Oksidatif stres altindaki hiicreler,
ROT'un lipitlere, proteinlere ve DNA'ya neden oldugu lezyonlara bagh olarak cesitli
disfonksiyonlar gosterir. Sonug olarak, hiicrelerdeki metal kaynakli oksidatif stresin, agir
metallerin toksik etkilerinden kismen sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (Ercal ve

digerleri, 2001).

Agir metaller arasinda civa ve kursun, asir1 ROT {iretimiyle ve lipit peroksidasyonunu tesvik
ederek dokularda oksidatif hasara neden olurlar (Brandao ve digerleri, 2008; Kasperczyk,
Dobrakowski, Kasperczyk, Machnik, Birkner, 2014). Reaktif radikaller hiicre zarina
saldirarak lipit peroksidasyonunun bir sonucu olarak hiicre zarinin destabilizasyonuna ve
parcalanmasina yol acar (Stajn ve digerleri, 1997). Civanin ve kursunun karaciger, bobrek,
beyin, testis gibi organlarda oksidatif stres olusturdugu bilinmektedir (De, Dash, Mangwani,
Dash, Das, 2014:138; Hamadouche, Slimani, Merad-Boudia, Zaoui, 2009). Elde edilen
deneysel veriler, kursun ve civa ile indiiklenen karaciger hasarinin ¢ogunlukla lipit
peroksidasyonundan ve asir1 reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu redoks durumunun
dengesizliginden kaynaklandigini gostermektedir (Hwang ve digerleri, 2013; Sharma ve
digerleri, 2007).

Lipit peroksidasyonu, biyolojik membranlarin yapisini ve islevini bozabilecek kimyasal bir
mekanizmadir (Vijayaprakash ve digerleri, 2013). Serbest radikal aracili bir mekanizma olan

lipit peroksidasyonu, hiicresel membranlarini olusturan ¢oklu doymamis yag asitlerinin
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oksidatif tahribatina yol agar (Farina ve digerleri, 2003). Lipit peroksidasyonu, membran
yapisinin ve biitlinliiglinlin bozulmasina ve enzimlerin inaktivasyonuna neden olarak hiicre
Olimiine yol agar (Ambali, Ayo, Ojo, Esievo, 2010). Lipit membranlarin artan
peroksidasyonuna bagli malonildialdehit (MDA) konsantrasyonunun yiikselmesi, oksidatif

stresin siklikla kullanilan gostergelerinden biridir (Patkova ve digerleri, 2012).

Civa ve kursun gibi agir metaller, lipit peroksidasyonuna yol agarak MDA miktarinda artisa
neden olmaktadir (Ahn ve digerleri, 2002; Bucio ve digerleri, 1999; Moniuszko-Jakoniuk,
Jurczuk, Brzoska, 2007; Wang, Wu, Zhang, 2006). Bu ¢alismada, civa klorid, kursun nitrat
ve kombinasyonlarmma maruziyet sonucunda lipit peroksidasyonunun belirteci olan MDA
miktarinda artig gézlenmistir. Artmis LPO seviyesi, serbest radikallerin asir1 iiretimi ve doku
hasarina neden olan azalmis antioksidan enzim aktivitelerine bagli olabilir (Joshi, Mittal,
Shukla, Srivastav, Dixit, 2017). MDA seviyelerindeki bu artig, muhtemelen ROT'un hiicre
zarlarina zarar vermesine bagli olarak artmaktadir. Agir metallerin hiicre zarinda yapisal ve
fonksiyonel bozukluklar meydana getirebilecegini sdylemek miimkiindiir. Bu tez
calismasinda ratlara subakut (28 giinliikk) bir uygulama yapilmistir. Eger kronik (3 aydan
fazla) bir uygulama yapilsaydi muhtemelen hiicre zarlarindaki zedelenmeler ya da
bozulmalar daha belirgin hale gelebilirdi. Hiicre zarlarinda meydana gelen hasarlar hiicreyi

nekroza gotiirecek yapida olabilir.

Matovic” ve digerleri, karacigerde kursun kaynakli oksidatif stresin en dnemli sonucunun,
membran biitlinliigii ve yag asidi bilesiminin degigsmesine neden olan lipit peroksidasyonu
ve karacigerde MDA diizeyindeki artisla iliskili oldugunu belirtmislerdir (Matovic™ ve
digerleri, 2015). Yapilan bir calismada da, HgCl2 (17umol/kg) ile muamele ettikleri ratlarin
hepatik doku preparasyonunda lipit peroksidasyonunun indikatorii olan TBARS seviyesinde
artis meydana geldigi belirlenmistir (Perottoni, Lobato, Silveira, Rocha, Emanuelli, 2004).

Bu calismalar da, elde ettigimiz bu sonuglar1 desteklemektedir.

Serbest radikaller, siirekli olarak metabolizmanin yan iiriinleri olarak veya mitokondriyal
solunumdan sizinti seklinde tretilir (Astiz, Alaniz, Marra, 2009). Ayrica, serbest radikal
iiretimine ksenobiyotikler ve radyasyon gibi ekzojen kaynaklar da neden olabilmektedir
(Lopez-Revuelta, Sanchez-Gallego, Hernandez-Hernandez, Sanchez-Yagiie, Llanillo,
2006). Cesitli kaynaklardan serbest radikallere maruz kalmak, organizmalari bir dizi

savunma mekanizmasi gelistirmeye yoneltmistir. Serbest radikal kaynakli oksidatif strese
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karsi savunma mekanizmalar1 sunlar1 igerir: (i) Onleyici mekanizmalar, (ii) onarim
mekanizmalari, (iii) fiziksel savunmalar ve (iv) antioksidan savunmalar (Valko ve digerleri,
2007).

Hiicreler, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan sunulan oksidatif stresi
hafifletmek icin farkli mekanizmalara sahiptir. Antioksidanlarin, reaktif oksijen tiirlerini
temizledigi gorilmiistiir (EI-Gendy, Aly, Mahmoud, Kenawy, El-Sebae, 2010; Eraslan ve
digerleri, 2007). GPx, GST, SOD ve CAT gibi antioksidan enzimlerin, hiicrelerin oksidatif
strese karst korunmasinda Onemli bir gorev oynadigi disiinilmektedir (Messarah ve

digerleri, 2012; Sarkar, Mukherjee, Chattopadhyay, Bhattacharya, 2014).

Siiperoksit anyonunun hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene doniismesini katalize
edebilen SOD, hiicrelerin serbest radikal hasarindan korunmasinda kritik bir rol oynar
(Kumagai ve digerleri, 1997). Hiicrelerde siiperoksit radikalinin seviyesini diisiik tutmak ve
lipit peroksidasyonunu inhibe etmek, enzimin fizyolojik fonksiyonudur (Kasapgopur Ozel
ve Birdane, 2014). Oksidatif stres altinda hiicreler SOD’u baskilayarak hareket eder, ancak
stres uzun bir siire devam ederse ve ROT {iretimi artarsa, enzim tiikenir ve konsantrasyonu
azalir (Berrahal ve digerleri, 2007). Bununla birlikte, GPx, CAT ve SOD, uygun molekiiler
yap1 ve aktivite i¢in ¢esitli temel eser elementlere baglidir, bu nedenle bu antioksidan
enzimler, kursun ve civa toksisitesi i¢in potansiyel hedeflerdir (Liu ve digerleri, 2010).
Ciinkii civa ve kursun, cinko, bakir gibi eser elementlerin yerini alarak antioksidan
enzimlerin aktivitesinde azalmaya sebep olmaktadirlar (Amara ve digerleri, 2014; Johnson,
1998). Bu tez ¢alismasinda, yapilan incelemeler sonucunda civa klorid, kursun nitrat ve civa
klorid+kursun nitrat uygulanan gruplarda SOD aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla anlaml
bir azalmanin meydana geldigi gozlenmistir. Bu azalmanin, civa ve kursunun SOD’un
yapisindaki iyonlarla yer degistirmesi ve bu agir metallerin stilfidril gruplarina olan yiiksek
afinitesi dolayisiyla oldugu ifade edilmektedir (Janicka ve digerleri, 2015; Rainio ve
digerleri, 2015).

CAT, hidrojen peroksit hiicrelerde biriktiginde, hidrojen peroksitin H,O ve O2’ye
ayrismasini katalizleyen bir enzim katalizorii ve LPO’nun etkin bir inhibitoriidiir
(Vijayaprakash ve digerleri, 2013). CAT, hidrojen peroksit ve siiperoksit radikallerinin
olusumunun dengelenmesinden sorumludur (Aslantirk ve digerleri, 2014). Civa ve

kursunun cesitli dokularda CAT aktivitesinde azalmaya neden oldugu belirtilmistir
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(Aslantiirk ve digerleri, 2014; Sharma, Sharma, Pracheta, Sharma, 2011). 28 giin boyunca
ratlara civa klorid (1 mg/kg) uygulamasinin bobrek dokusunda CAT aktivitesinde azalmaya
neden oldugu gozlenmistir (Aslantlirk ve digerleri, 2014). Yapilan diger bir ¢alismada, 42
giin boyunca ratlara kursun nitrat (20 mg/kg) uygulamasinin karaciger dokusunda CAT
aktivitesinde azalmaya neden oldugu belirtilmistir (Sharma ve digerleri, 2011). Bu tez
caligmasinda, yapilan incelemeler sonucunda civa klorid, kursun nitrat ve civa
klorid+kursun nitrat uygulanan gruplarda CAT aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla anlaml
bir azalmanin meydana geldigi gozlenmistir. CAT aktivitesinde meydana gelen azalmanin

agir metallerin neden oldugu LPO’nun artisiyla oldugu diisiiniillmektedir.

SOD ve CAT, reaktif oksijen tiirlerine kars1 ilk savunma hattin1 olusturur ve aktivitelerindeki
azalma dokudaki oksidatif strese katkida bulunur (Xia ve digerleri, 2010). SOD ve CAT,
hepatik dokularda ksenobiyotiklerin biyoaktivasyonu sirasinda olusan ROT'Un
giderilmesinde baslica enzimlerdir (Saidi ve digerleri, 2013). CAT aktivitesi ¢cogu zaman

SOD aktivitesi ile iligkilidir (Apaydin ve digerleri, 2016).

Hiicrelerde meydana gelen hidroperoksitleri uzaklastirmakla gorevli olan ve lipitleri
peroksidasyondan koruyan en 6nemli bir diger antioksidan enzim GPx’dir (Siileyman ve
digerleri, 2018). Hidroperoksitlerin detoksifikasyonu i¢in, GPx en 6nemli peroksidazdir
(Kalender ve digerleri, 2014). GSH kullanilarak ¢esitli hidroperoksitlerin indirgenmesini
katalize ederek memeli hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korur (Berrahal ve digerleri, 2007).
GPx, glutatyonu substrat olarak kullanarak H202’yu H20’ya indirgemektedir (Caylak,
2011). Agir metallerin neden oldugu oksidatif stres ile GPx aktivitesinde azalma meydana
geldigi mevcut calismalarda bildirilmistir (Aleo ve digerleri, 2002; Jihen, Imed, Fatima,
Abdelhamid, 2009). 28 giin boyunca 0,4 mg/kg/giin civa klorid uygulanan ratlarin karaciger
dokusunda GPx enzim aktivitesinde azalma meydana geldigi gosterilmistir (Goudarzi,
Kalantar, Kalantar, 2017). Yapilan bir diger ¢calismada, erkek ratlara kursun nitrat (93 mg/kg
v.a.) muamelesinin ardindan karacigerde GPx aktivitesinde azalma meydana geldigi
belirtilmistir (Abdel-Gawad ve Awwad, 2011). Bu tez ¢alismasinda, yapilan incelemeler
sonucunda civa klorid, kursun nitrat ve civa klorid+kursun nitrat uygulanan gruplarda GPx
aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalmanin meydana geldigi gézlenmistir.
GPx aktivitesindeki azalmanin, civa ve kursunun enzimin aktif bolgesindeki prostetik grup
olan selenyum ile yer degistirereck meydana geldigi disiiniilmektedir (Haleagrahara ve
digerleri, 2010; Harisa ve digerleri, 2012).
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GST, bir dizi ksenobiyotik bilesigin, normal fizyolojik siireglerin siirdiiriilmesinde esas
teskil eden GSH'ye konjugasyon yoluyla detoksifikasyonunda rol oynayan bir sitozolik
enzimdir (Ashok ve digerleri, 2014; Mehana, Meki, Fazili, 2012). GST’ler, glutatyonu ¢esitli
elektrofillere aktaran ve toksik maddeleri glutatyondaki sisteine ait —SH grubu ile baglayarak
notralize ederler ve daha fazla suda ¢oziinebilir hale gelmesini saglarlar. Ayrica, LPO’ya
karsi selenyum bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek savunma mekanizmasi
saglarlar (Siileyman ve digerleri, 2018). Mehana ve digerleri, 8 hafta siireyle % 0,4 v.a.
kursun asetat ile muamele edilen ratlarin karaciger dokusunda GST aktivitesinde azalma
tespit etmislerdir (Mehana ve digerleri, 2012). Ayni sekilde, 3 hafta siiyele 0,25 mg/kg v.a.
civa klorid ile muamele edilen ratlarin karaciger dokusunda GST aktivitesinde azalma
bildirilmistir (Necib, Bahi, Zerizer, 2013). Bu tez calismasinda, yapilan incelemeler
sonucunda civa klorid, kursun nitrat ve civa klorid+kursun nitrat uygulanan gruplarda GST
aktivitesinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalmanin meydana geldigi gozlenmistir.
GST aktivitesindeki bu azalmanin, bu metallerin siilfidril gruplarina olan yiiksek afinitesi

dolayistyla oldugu diisiiniilmektedir.

Hiicreler agir metal hasarlarina kars1 antioksidan ve detoksifikasyon tepkilerini uyarabilir
(Sarkar ve digerleri, 2014). Agir metallerin, gesitli dokularda SOD, CAT, GST ve GPx
aktivitelerinde degisiklige neden oldugu mevcut ¢aligmalarla bildirilmistir (Renugadevi ve
Prabu, 2009; Su ve digerleri, 2008). Karaciger hasar1 sirasinda karacigerde antioksidan
savunmalarda gézlenen azalmanin oldugu bildirilmistir (Mansour ve Mossa, 2010; Uzun ve
Kalender, 2013). Bu tez ¢alismasinda da antioksidan enzim aktivitelerinde azalma tespit
edilmistir. Kursun ve civanin karaciger dokusunda antioksidan enzim aktivitelerinde
azalmaya neden oldugu ve bu c¢aligmadaki verileri destekleyen bagka literatiirler de
mevcuttur (Agarwal ve Behari, 2007; Upasani ve Balaraman, 2003). Bir¢ok arastirma,
kursun ve civanin ROT olusumunu arttirdigin1 ve bu enzimlerdeki -SH gruplar icin yiiksek
afinitesi nedeniyle fonksiyonel siilthidril (SH) gruplarini inhibe ederek antioksidan savunma

sistemlerini bozdugunu ileri siirmektedir (Apaydin ve digerleri, 2016).

Karaciger fonksiyonu, toksik maddelere akut veya kronik maruziyet sonucu meydana gelen
hasarlar tarafindan zararli bir sekilde degistirilebilir. Agir metaller, hiicre zarlarina zarar
vererek sitotoksik etkilerini gosterebilir (Anuradha ve Krishnamoorthy, 2012). Hepatosit
plazma zar1 hasar gordiigiinde, normalde sitosol i¢inde bulunan c¢esitli enzimler kan

dolasimina salinir. Bu nedenle, ALP, ALT, AST ve LDH gibi serum enzimleri temel olarak
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hepatik disfonksiyon ve hasarin degerlendirilmesi i¢in izlenir (Uzunhisarcikli ve Kalender,

2011).

ALT, AST, ALP, LDH, total protein, kolesterol agirlikli olarak hepatik disfonksiyon ve
hepatotoksik hasari belirlemek i¢in kullanilir (Uzun ve Kalender, 2013). Agir metallerin,
alblimin, total protein, trigliserit ve kolesterol degerleri ile histopatolojik degisikliklere yol
acarak ALT, ALP, AST ve LDH gibi karaciger marker enzimlerinin profilini degistirerek
hepatotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir (Liu, Ma, Sun, 2011; Uzunhisarcikli ve
digerleri, 2016). Yapilan bir ¢alismada, ratlara 60 giin boyunca haftada 3 kez 5 mg/kg civa
klorid uygulamasinin sonucunda karaciger dokusunda AST, ALT, ALP degerlerinde artis
gozlemlemiglerdir ve bu artisin hiicresel komponentlerin sizmasina neden olan
biyomembranlarin lipit peroksidasyonundan kaynaklandigini belirtmislerdir (Bashandy,
Alhazza, El-Desoky, Al-Othman, 2011). Bu tez ¢alismasinda da, civa klorid, kursun nitrat
ve civa klorid+kursun nitrat uygulamasinin oldugu deney hayvanlarinda kan serum albiimin,
total protein ve trigliserit seviyelerinde azalma; AST, ALT, ALP, LDH ve total kolesterol
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla artis tespit edilmistir. Serum transaminaz
seviyelerindeki artigin, karaciger dokusunda meydana gelen lipit peroksidasyonuyla hiicre

harabiyeti sonrasinda kana salinmas1 sonucunda kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu enzimlerdeki artig, karaciger hiicre membran gegirgenliginde meydana gelen degisiklik
ile bu enzimlerin biyosentezindeki bozulmaya ve karaciger disfonksiyonuna bagl olabilir
(Celik ve Suzek, 2008; Uzun ve Kalender, 2013). Ayrica, serum LDH aktivitesindeki artis,
enzimin kan akigina sizmasina neden olan hepatoseliiler nekrozdan kaynaklanabilir
(Mansour ve Mossa, 2010). Bu enzimler genellikle akut hepatotoksisite veya hafif
hepatoseliiler hasarda artar, ancak karaciger hasarma bagli uzun siireli zehirlenme ile

azalmaya meyillidir (Lakshmi ve digerleri, 2013).

Crva kloridin, rat karacigerinde AST, ALT degerlerinde artisa, ALP degerlerinde azalmaya
ve lipit peroksidasyonunda artisa neden oldugu calismalar mevcuttur (Ekambaram,

Ramalingam, Balasubramanian, 2012; El- Shenawy ve Hassan, 2008).

Necib ve digerleri, ratlara 3 hafta siireyle intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 0,25 mg/kg v.a.
civa klorid ile muamelenin sonucunda karaciger dokularinda CAT, GPx, GST aktivitelerinin

ve total protein, alblimin seviyelerinin azaldigini, AST, ALT, ALP ve MDA seviyelerini ise
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artirdigint gézlemlemislerdir. Elde edilen bu bulgularin yaninda karacigerde sentrilobiiler
nekroz, degraniilasyon, membran hiicrelerinde yikim, sitoplazmik vakuolizasyon gibi

patolojik degisiklikleri belirtmislerdir (Necib ve digerleri, 2013).

Kursunun ratlarda karaciger enzim aktivitelerinde ve biyokimyasal parametrelerde
degisikliklere neden oldugu yapilan ¢caligsmalarla desteklenmistir (Corpas ve digerleri, 2002).
40 giin siireyle oral gavaj ile 50 mg/kg v.a. kursun nitrat uygulamasi yapilan bir ¢alismada,
ratlarin karaciger dokusunda AST, ALT, ALP ve kolesterol seviyelerinde artis oldugu ve bu
artigin karacigerin hasarli yapisal biitiinliigiinden kaynaklandigi rapor edilmistir (Sharma ve
digerleri, 2010a). 30 giin boyunca intraperitoneal enjeksiyon ile 5 mg/kg v.a. kursun nitratin
uygulandig bir diger ¢caligmada, ratlarin karaciger dokusunda AST, ALT, ALP seviyelerinde
artis tespit edildigi ve bu artisin kursunun yol ac¢tig1 hiicre parcalanmasindan kaynakli oldugu

belirtilmistir (Lakshmi ve digerleri, 2013).

Yapilan bir c¢alismada, kursun nitratin (40 mg/kg v.a. 1/56 LDsg) farelerin karaciger
dokusunda SOD, CAT aktivitelerinde azalma, LPO’nda artis, AST, ALT, ALP ve kolesterol
degerlerinde artis ve protein miktarinda azalma tespit edilmistir. Ayrica, karacigerde
fibrosis, konjesyon, inflamatuar infiltrasyon, sismis hepatositler, vakuolizasyon, yagsi
degisim, hemoraji, piknotik ¢ekirdek, sinlizoidlerde dilatasyon, kuppfer hiicrelerinde artis
ile karakterize patolojik bulgular saptanmigtir (Kansal, Sharma, Sharma, Lodi, Sharma,
2011).

Lipit ve protein metabolizmalarindaki degisiklikler, hepatosit yapisinin ve karaciger
fonksiyonunun o6nemli belirtegleri olabilir (Uzunhisarcikli ve digerleri, 2016). Agir
metallerin protein ve lipit metabolizmasinda bozukluklara neden olabilecegi yapilan benzer
caligmalarda belirtilmistir (Kalender ve digerleri, 2015; Merzoug ve digerleri, 2009).
Kolesterol, memeli hiicre membranlarinin esasini teskil eden bir bilesendir ve hiicre
fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (Mergen, Mergen, Ongel, Tavli, Tavli, 2010). Kolesteroliin
fosfolipitlerle olan etkilesimi membranda molekiillerin yakinligini artirarak kiigiik
molekiillerin pasif gegisini saglar. Bu nedenle, membrandaki kolesterol konsantrasyonunun
degisikligi, antioksidanlarin lipit tabakadaki diizeni ve yerlesimini etkileyebilmektedir
(Lopez-Revuelta ve digerleri, 2006). Karacigerdeki kolesterol biyosentezi ve kolesterol
katabolizmas1 arasindaki denge, serum kolesterol konsantrasyonunun kritik bir

belirleyicisidir. Bazi arastiricilar, agir metallerin karacigerdeki lipit metabolizmasi
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enzimlerinin aktivasyonunu degistirdigini, bunun da kolesteroliin viicuttan atilmasi i¢in tek
onemli yol olan safra asitlerinin biyosentezini sinirlayabildigini belirtmislerdir (Liu ve
digerleri, 2011). Bu tez ¢alismasinda da, total kolesterol igeriginde artis meydana gelmistir.
Artan kolesterol seviyesi, karaciger hasarinin bir belirteci olabilir (Apaydin ve digerleri,
2017; Zaahkouk, Helal, Abd-Rabo, Rashed, 2000). Bu caligmada trigliserit diizeyinde bir
azalma meydana gelmistir. Karaciger hastaliklarinin trigliserit diizeylerinde azalmaya neden

oldugu belirlenmistir (Uzunhisarcikli ve digerleri, 2016).

Alblimin karacigerde sentezlenen anahtar bir bilesendir ve karaciger fonksiyonunun
izlenmesinde hayati bir rol oynar (Palanisamy ve Dass, 2013). Agir metaller protein
metabolizmasinda azalmaya neden olmaktadir (El-Demerdash ve digerleri, 2004). Bu
caligmada da total protein ve albiimin degerlerinde bir azalma meydana gelmistir ve mevcut
caligmalarda bu azalmanin, hepatik hiicrelerde aminoasit ve protein metabolizmasinda ve
sentezinde bir degisiklikten olabilecegi belirtilmistir (Ncibi, Othman, Akacha, Krifi, Zourgi,
2008).

Agir metaller hematolojik parametrelerde degisikliklere neden olur (Uzunhisarcikli ve
digerleri, 2016). Brandao ve digerleri, 2 hafta siireyle subkutan enjeksiyon ile 1 mg/kg civa
klorid uygulamislar ve farelerin kontrol grubuna kiyasla eritrosit, hematokrit, hemoglobin,
16kosit ve trombosit sayiminda azalma ve retikiilosit ylizdesinde artis meydana geldigini
gozlemislerdir (Branddo ve digerleri, 2008). 40 giin siireyle 40 mg/kg v.a. kursun nitrat
uygulamasinin yapildig1 bir ¢alismada, farelerin eritrosit, 16kosit, hemoglobin degerlerinde
azalma meydana geldigi tespit edilmistir (Lodia ve Kansala, 2012). Bu tez calismasinda, agir
metal uygulamasi yapilan biitiin gruplarda hematolojik parametreler olan 16kosit (WBC)
sayisinda azalma ve trombositlerde (PLT) artis gozlenmistir. Ayrica, civa klorid ve civa
kloridtkursun nitrat uygulanan gruplarda eritrosit (RBC), hemoglobin ve hematokrit
degerlerinde azalma tespit edilmistir. Bu degerlerdeki azalmanin, dolagimdaki eritrositlerin
omriiniin kisalmast ve hemoglobin sentezinin inhibisyonunun kombine etkisinden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Lakshmi ve digerleri, 2013). Ayrica, hiicresel
savunmanin isareti olan kan dolasimindaki 16kosit seviyelerindeki azalmanin, hasarl
bolgeye hiicresel go¢ veya kan hiicrelerindeki azalmadan kaynaklandigi agiklanabilir
(Brandao ve digerleri, 2008). Trombosit sayisindaki artisin, karacigerde meydana gelen
yikimdan ve nefrotik sendromdan kaynaklanabilecegi yapilan bazi c¢alismalarda

belirtilmistir (Celik ve Temur, 2009; Uzun ve Kalender, 2013; Uzunhisarcikli ve digerleri,
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2016). Bu degisikliklerin, kursun ve civa kaynakli karaciger hiicre harabiyeti ile ilgili

olabilecegi diistintilmektedir.

Organlar arasinda karaciger, cesitli detoksifikasyon reaksiyonlariyla iligkisi ve fizyolojik
metabolizmadaki merkezi roliinden dolay1 metal toksisitesinin hedef bolgesidir (Vergilio,
Carvalho, Melo, 2015). Ayrica, kursun ve civa toksisitesi i¢in hedef organ olarak
bilinmektedir (EI-Shenawy ve Hassan, 2008; Narayana ve Raghupathy, 2012). Bu nedenle,
bu tez calismasinda kursun nitrat ve civa klorid’in karaciger dokusunda meydana getirdigi

patolojik etkiler aragtirilmigtir.

Civa bilesiklerinin detoksifikasyonu esas olarak karacigerde olusur (Branco ve digerleri,
2014). HgCl; karacigerde birikerek ciddi hasara yol agmaktadir (Trebucobich ve digerleri,
2014). Bharathi ve digerleri, yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, civa klorid tarafindan reaktif
oksijen tiirlerinin olusumundaki bir artisin, sadece membranda meydana gelen fonksiyonel
ve biyokimyasal degisimleri tesvik etmekle kalmayip, ayn1 zamanda da karaciger hiicresi
hasarina neden oldugunu belirtmislerdir (Bharathi ve digerleri, 2014). Bu tez ¢alismasinda
da, civa kloridin bu o6zelligi sebebiyle hepatositlerde patolojik degisimlere yol agtigi

diistiniilmektedir.

Bu tez calismasi dahilinde yapilan 151k mikroskobu incelemelerinde, kontrol grubuna kiyasla
civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokularinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
konjesyon, hemoraji, sinuzoidlerde dilatasyon, hepatositlerde dejenerasyon, Kupffer hiicre
sayilarinda artis ve steatozis seklinde histopatolojik degisimler goriilmiistiir. Hepatositler ve
Kupffer hiicreleri arasindaki etkilesim, hepatotoksik kimyasallara kars1 bireysel duyarlilik
baglaminda 6nemlidir (Milosevic ve Maier, 2000). Kupffer hiicrelerinin sayilarindaki artis,
hepatik makrofaj olmalar1 ve fagositik 6zellige sahip olmalar1 dolayisiyla nekrotik dokudaki
yapilar1 ortadan kaldirmalar1 nedeniyle agiklanabilir (Uzun ve Kalender, 2013). Civanin
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine neden olarak hiicresel fonksiyonlarin degisikligine, hiicre
oliimiine ve patofizyolojik hasara yol agabilecegi belirtilmistir (Huang, Liu, Hsu, Lin-Shiau,
2011). ROT, hiicre zarina saldirarak lipit peroksidasyonuna ve sonucunda hiicre zarmnin
dengesizlesmesine ve parcalanmasina yol acar (Stajn ve digerleri, 1997). Karaciger
dokusundaki histopatolojik degisiklikler, oksidatif stresi tetikleyen ROT iiretimi ve lipit
peroksidasyonunun artisindan kaynaklanabilir. Civa klorid uygulamasinin karaciger

dokusunda hepatositlerde dejenerasyon ve konjesyon gibi patolojik bulgulara neden oldugu
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bu caligmada oldugu gibi pek ¢ok calismada da gosterilmistir (Joshi ve digerleri, 2014;
Uzunhisarcikli ve digerleri, 2016). Bu ¢aligmadan elde edilen sonuglara gore, histopatolojik

bulgular biyokimyasal analizlerin sonucunu desteklemektedir.

Karaciger, kursun toksisitesi i¢in baslica hedef organ olarak kabul edilmektedir (Narayana
ve Raghupathy, 2012). Kursun, karacigerde birikmesi nedeniyle hepatositlerde olumsuz
etkilere yol agmaktadir (Herman ve Geraldine, 2009). Kursunun karaciger tizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada, serbest radikaller tarafindan gergeklestirilen zararl bir islem olan
membran lipitlerinin peroksidasyonunu artirarak karaciger dokularinda oksidatif hasar
meydana getirdigi agiklanmistir (Sivaprasad ve digerleri, 2004). Bu tez ¢aligmasinda da,
kursun nitratin bu 0Ozelligi sebebiyle hepatositlerde patolojik degisimlere yol actigi

diistiniilmektedir.

Bu tez ¢alismasi dahilinde yapilan 151k mikroskobu incelemelerinde, kontrol grubuna kiyasla
kursun nitrat uygulanan ratlarin karaciger dokularinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
hepatositlerde dejenerasyon, Kupffer hiicre sayilarinda artig, biniikleat hiicreler, nekroz,
konjesyon, steatozis ve hipertrofi seklinde histopatolojik degisimler goriilmiistiir. Yumusak
dokular arasinda karaciger olduk¢a yogun yiiksek kursun konsantrasyonu gosterir
(Guimaraes ve digerleri, 2012; Kalender ve digerleri, 2015). Kupffer hiicreleri, yerlesik
karaciger makrofajlaridir ve karaciger fonksiyonlarinin korunmasinda kritik rol oynarlar.
Kimyasallarin neden oldugu, timor prosesi ya da nekroz gibi patolojik kosullar altinda,
hepatositler bu hiicreleri aktive ederler (Nguyen-Lefebvre ve Horuzsko, 2015). Kursun
maruziyeti oksidatif stresi ve lipit peroksidasyonunu arttirdigi i¢cin DNA hasari
kagiilmazdir ve bu da kursun kaynakli doku hasarinin temelini olusturabilir (Narayana-Al
Bader, 2011). Yapilan benzer bir ¢alismada, 42 giin siireyle uygulanan 20 mg/kg v.a. kursun
nitratin, bu ¢alismada da oldugu gibi karacigerde inflamatuar hiicre infiltrasyonuna ve
hepatositlerde dejenerasyona neden oldugu belirtilmistir. Hepatik dokudaki hiicresel
infiltrasyonun, herhangi bir zararl etkiye kars1 dokunun lokositler 6zellikle lenfositler ile

verdigi bir tepki olabilecegini rapor etmislerdir (Sharma ve digerleri, 2011).

Kursun ve civanin toksisitesinin, reaktif oksijen tlirlerinin iretilmesi, lipit
peroksidasyonunun uyarilmasi, siilfidril gruplarimin kaybi ve antioksidan rezervlerinin
tikenmesi ile sonuglanan oksidatif strese bagli oldugu diisiiniilmektedir (Dewanjee ve

digerleri, 2013; Kumagai ve digerleri, 1997). Birgok arastirma, kursun ve civa maruziyetinin
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hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda c¢ok c¢esitli fizyolojik, biyokimyasal ve
davranigsal bozukluklara neden olabilecegini ve hemen hemen tiim organ sistemlerini

etkileyebilecegini gostermistir (Gurer ve Ercal, 2000; Othman ve digerleri, 2014).

Bu deneyde yapilan 151k mikroskobu incelemelerinde, kontrol grubuna kiyasla kursun nitrat
ve civa Klorid kombinasyonunun ratlarin karaciger dokularinda konjesyon, biniikleat
hiicreler, steatozis ve nekroz seklinde histopatolojik degisimler gozlenmistir. Toksik
metallere maruziyetin, farkli hiicre tiplerinde apoptoz ve nekrozu indiikledigi bilinmektedir
(Vergilio ve digerleri, 2015). Bir¢ok arastirma civa ve kursunun oksidatif strese neden
oldugunu ve ROT'u uyardigini bildirmislerdir (Apaydin ve digerleri, 2016). Meydana gelen
bu patolojik degisikliklerin, asirt ROT iiretimi ve lipit peroksidasyonunun neden oldugu
oksidatif stresten kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica, 151k mikroskobu bulgulari

biyokimyasal analizlerin sonucunu desteklemektedir.

Narayana ve Al-Bader (2011) tarafindan yapilan ¢alismada, 60 giin siireyle oral yoldan
kursun nitrat (50 mg/kg) uygulamasinin ardindan karacigerde sintizodlerde dilatasyon,
hepatositlerde vakuolizasyon, biniikleat hepatosit sayisinda artis, nekroz gibi dejeneratif
degisiklikler saptanmistir. Bu tez c¢alismasinda da, hem kursun nitrat hem de civa
klorid+kursun nitrat grubundaki ratlarin hepatositlerinde biniikleat hiicrelerde artis
gozlenmistir. Yapilan arastirmalarda, biniikleat hiicre sayisindaki artigin hem fizyolojik hem
de patolojik durumlarda gelisebilecegi  belirtilirken, muhtemelen sitokinezin
tamamlanamamasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (Kostka, Palut, Kopec¢-Szlezak,

Ludwicki, 2000; Margall-Ducos, Morizur, Couton, Desdouets, 2007).

Bu tez ¢aligmasinda elde edilen biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile histopatolojik
bulgular paralellik gostermekte ve birbirini desteklemektedir. Kursun nitrat ve civa klorid

ve kombinasyonlarinin bu ¢aligmada hepatotoksisiteye yol actig1 goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma, diisiik dozdaki kursun nitrat ve civa klorid maruziyetinin
sicanlarda antioksidan enzim aktiviteleri, biyokimyasal ve hematolojik parametreler tizerine
istenmeyen etkilere, ayrica histopatolojik degisiklikler gibi olumsuz etkilere neden oldugunu
gostermistir. Ancak, civa kloridin kursun nitrattan daha fazla hasara neden oldugu ve daha
etkili oldugu gozlemlenmistir. LDso degerlerinden de anlagilacagi gibi civanin kursundan

daha fazla toksik etki gosterdigi gozlenmektedir. Ayrica, civanin tek basina uygulandigi
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grupta meydana gelen hiicresel hasar, kursun nitratla civa kloridin birlikte verilen gruba
nazaran daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismaya dayanarak civa ve kursunun

hepatotoksisite bakimindan birbirlerine karsi antagonistik etki gosterdigi sOylenebilir.

Criva ve kursun gibi agir metaller insan sagligina biiyiik bir tehdit olusturmaktadir. Bu agir
metallerin maruziyetinin kontrol edilmemesi, yalnizca insan sagligina degil, ayn1 zamanda
gelecekteki ¢evreye, bitki sagligina ve tiim organizmalarin refahina bagh ciddi
komplikasyonlarla sonuglanacaktir. Bu nedenle, bu metallerin zararli etkilerinden dolay1
cevreye kontaminasyonuna karsi 6nlemler alinmali, 6zellikle halk sagligi, yaban hayati ve
ekosistem agisindan bilesiminde civa ve kursun bulunan materyallerin kullanimindan
kacinilmali ya da kullaniminda dikkatli olunmali ve etkilerinin asgari seviyeye indirilmesi

icin etkili yasalar ve stratejiler gelistirilmelidir.
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