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ONSOZ

Selenyum hizla etkisini gosteren zehirlerden biridir. Bu madde
glutasyon peroksidaz, iyodotironin deiyodinaz, selenoprotein. P,
selenoprotein W, tiyoredoksin rediikiaz ve spermanin yapisinda
bulunmaktadir. Tabiattaki selenyum kaynaklarinin énemli bir kismini
selenifer bitkiler olusturur. Bu bitkilerin hayvanlar tarafindan tiiketiimesi
sonucu selenyum zehirlenmeleri olugur. Ayrica, selenyumlu bilegiklerin
endilstri, tarim, tip ve veteriner hekimlik alanlarinda kullaniimasina bagh
olarak da insan ve hayvanlarda zehirlenmeler olugmaktadir.

Canlilarda selenyumun azhgt bazi hastaliklara, coklugu ise
zehirlenmelere neden olmaktadir. insanlarda selenyum vyetersizligine
bagli olarak Keshan ve Keshin-Beck hastaliklari, hayvanlarda ise beyaz
kas hastalifi, fertilitenin azalmasi ve verim kayiplari gérilmektedir. insan
ve hayvanlar tarafindan agiz, solunum ve parenteral olarak selenyumiu
bilesiklerin alinmasina bagdli olarak akut, subakut ve kronik zehirlenmeler
meydana gelir. Selenyumia akut zehirlenmelerde hizli nabiz, solunum
glcliga, timpani, sanci, siyanoz ve dig gicirdatmasi gibi semptomlar
gorular. Subakut zehirlenmelerde zayiflik, sendeleyerek yuriiyils, gérme
bozuklugu, lokomotor bozukluklar, gézyag: akintisi, kil drtlisii azalmasi,
felg ve kollaps gibi semptomlar olusur. Kronik selenyum zehirlenmesinde
ise tirnaklarin catlamasi, eklemlerde sertlik ve katilik, topallik, anemi,
kuyruk ve yele bélgelerinde kil déklUimesi gibi semptomiar gérilir.
Ayrica, baz selenyumiu bilesiklerin tarim alaninda insektisit ve fungusit
olarak kullanimina bagli olarak hava, toprak ve suya gecmeleri
sonucunda gevre kirlenmeleri olusur.

Selenyumun  zehirlilifinin  elki mekanizmast tam olarak
bilinmemekle beraber, bazi esansiyel proteinlerdeki kiikirtle yer



degistirerek dokusal solunumia ilgili enzimleri inhibe etmesine bagl
oldugu ileri strilmektedir. Ayrica, selenyumun muhtemelen dokularda
bulunan glutasyon (GSH) diizeyini azaltarak bazi stilfidrilli enzimlerin
etkinligini engelledigi bildiriimektedir. Dolasima gegen selenyum
metillenerek dimetilselenid (DMSe) ve trimetilselenyum (TMSe)a
dénigtr. Bu metabolitlerden DMSe sarimsak kokulu olup solunumla,
TMSe ise idrar yolu ile elimine edilir.

Selenyumiu bilesiklerin hem ilag olarak kullaniimasina hem de
selenifer bitkilerin hayvanlar tarafindan tiiketiimesine bagh olarak sikca
selenyum zehirlenmeleri gértulmektedir. Bu durum g6z éniinde tutularak
selenyumla (sodyum selenit) agiz ve kas ici yolla zehirlenen koyunlarda
dozlara ve zamana gére kan ile dokulardaki (karaciger, bébrek, dalak,
kalp, akcider, kil, deri, tirnak, kas ve safra) selenyum dizeylerinin
belirlenmesiyle duyarl ve pratik bir metotla teshis ediimesinin selenyum
zehirlenmesinde tedavi sansini artiracag gériistindeyiz.



GIRIS

Selenyum, ilk defa 1818 yilinda kimyaci Berzelius tarafindan
sulfirik asit imalinde c¢alisan isgilerde zehirli bir madde olarak
bulunmustur. Bu madde dodada saf, organik ve inorganik bilesikler
halinde bulunan bir elementtir. Bu element, Onceleri “selen” daha
sonralart “selenyum” olarak adlandinimistir. Selenyum, dogdada
elementel selenyum (Se°), selenid (Se?), selenit (Se*) ve selenat (Se*®)
olmak Uzere 4 sekilde bulunur(10, 64). Bu element gidalarin gogunda
dogal olarak bulunan, canlilarin Greme ve bilyimeleri icin gerekli olan bir
maddedir; zira, bu madde orgénizmada bazi enzim ve proteinlerin
yapisinda bulunur. Selenyum hem glutasyon peroksidaz (GSHPx) hem
de diger selenoproteinlerin yapisinda bulundugundan dolay! hiicrelerin
butunliginun korunmasinda ve bazi fizyolojik olaylarda gérevi vardir.
Selenyumun hem kansere hem de kadmiyum, civa ve gimis gibi
maddelerle zehirlenmelere kargi koruyucu etkisi vardir(7, 12, 13, 17).

Hayvanlarda selenyum zehirlenmeleri selenifer bitkilerin asirt
miktarda‘ uzun slre yenilmesi ve selenyumiu preparatiarin yiksek
dozlarda kullaniimasina bag“;\h olarak goralar(18, 43,»‘48, 58). Selenyumiu
bilesiklerin canlilar tarafindan alinmasi sonucunda akut, subakut ve
kronik zehirlenmeler olusur. Akut selenyum zehirlenmesi koyunlarda kas

ici olarak 0.455 mg/kg, sidtrlarda agiz yoluyla 9.9-11.0 mg/kg dozlarinda



selenyumun alinmasina bagl olarak; subakut zehirlenmeler selenyumun
sifirlarda agiz yoluyla 10.1 mg/kg, koyunlarda 6.4 mg/kg dozlarinda
birkag gun alinmasi sonucunda olusur. Kronik zehirlenmeler ise
selenyumun 5 mg/kg dozunda uzun sire alinmasina bagli olarak
meydana gelir(4, 24, 33, 58). Selenyumlu bilesikler endistride elektronik,
fotograf malzemeleri, cam, seramik, vernik, makine yaglari, ¢elik ve boya
Uretiminde; tedavide insektisit, fungusit, dél verimi ve antikor Gretiminin
artirilmasi, kalp ve beyaz kas hastaliklarinin édnlenmesi ve tedavisi ile
kepek 6nleyici sampuanlarda kullanihr(35, 45, 51).

Sindirim ve solunum yoluyla hizli bir sekilde emilen selenyum
zehirlenmelere neden olur. Olusan zehirlenmelerde gériilen semptomlar
alinan selenyumun dozuna, yapisina ve alis yoluna bagl olarak degisir.
Agiz yoluyla selenyum zehirlenmesi olustujunda 1-2 saat sonra
semptomlar gorilir. Hayvanlarda seleniyéz asit 4 saat iginde
barsaklardan %87, akciderlerden %97 oraninda emilir. Buna karsin
elementel selenyum ise akcigerlerden %57, bagirsaklardan %50
oraninda emilir(1, 15, 50, 66). Dolagima dahil olan selenyumun biiyik bir
kismi plazmaya dagiip buradan dokulara gegerken, plazmadaki
Selenyumun énemli bir kismi ise proteinlere bagh halde bulunur. Cesitli
yollardan alinan selenyum yilksek yogunluklarda karaciger, dalak ve

bébreklerde; dugik yodunluklarda ise beyin, kas ve eritrositlerde birikir.



Alinma slresine bagh olarak selenyumun &nemli bir kismi 6nce
eritrositierde daha sonra kil ve tirnaklarda yilksek yogunlukiarda birikir(4,
14, 21, 57).

Degisik yollarla viicuda alinan selenyum organizmada birgok
enzimlerin etkisiyle metillenerek detoksifiye edilir. Selenyumun
metilasyonu igin S-adenozilmetiyonin (SAM)e ihtiyag vardir. SAM,
inhibitdr adenozilhomosistein hidrolazin adenozini okside etmesiyle elde
edilir. SAM'In sentezi icin de yapisinda vitamin Bi2'yi kofaktdr olarak
bulunduran metiyonin sentetaza ihtiyag vardir. Selenyumun
metabolizmasi sonucunda dimetilselenid (DMSe) ve trimetilselenyum
(TMSe) olusur. Bu metabolitterden DMSe sarimsak kokulu olup
solunumla, en 6nemli metabolit olan TMSe ise idrar yoluyla elimine
edilir(Sekil 1, 2). Ayrica vitamin B+2’'nin canlilarda az oldugu durumlarda
DMSe ve TMSe dretimi azalir ve buna bagh olarak anilan metabolitlerin
atiimlart duger(16, 25, 27, 73).

Glinumiizde, selenyumun toksik etkisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir; bununla birlikte bazi esansiyel proteinlerdeki kiikurtle
yer degistirerek dokusal solunumia ilgili enzimleri inhibe etmesine bagi
oldugu ileri strliimektedir. Ayrica, selenyumun muhtemelen dokularda
bulunan glutasyon (GSH) diizeyini azaltarak bazi siilfidrilli enzimlerin

etkinligini engelledigi bildiriimektedir(30).
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Sekil 1. Selenyumun metabolizmasi
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:Ado-Hcy hidrolaz’in inhibitéri
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Sekil 2. Gidalarla alinan selenyumun kullaniimasi ve atilma yollari.



Selenyum canlilarin Greme ve blyilimeleri i¢in gerekli olan temel bir
elementti. Bu element O&zellikle glutasyon peroksidaz (GSHPX),
iyodotironin  deiyodinazlar (DI), selenoprotein P, selenoprotein W,
tiyoredoksin rediktaz, sperma kapsil selenoprotein ve selenyum
baglayan proteinler (68, 56 ve 14 kDa)in yapisinda bulunan bir
maddedir(10, 13, 56, 67). Selenyum tedavi dozlarinda alindiginda
yukaridaki enzim ve selenoproteinlerin aktivitelerini artinr; disik
dozlarda almdngmda ise azaltir. GSHPx hiicre zar baglarinin ve
yapisinin korunmast, prostaglandin metabolizmasinin di]zenlenmesi ve
plazma hidroperoksit dizeyinin dusirilmesinde gérevi olan bir
enzimdir(5, 19, 31). Ayrica, bu enzimin antikor sentezinin artiriimasi,
kandaki I6kositlerin enfeksiyon bdlgesine gég¢lnin artirllmaS| ve
I6kositler tarafindan hiicre ici 6ldiriime isleminin artirimasi gibi gorevileri
de vardir. iyodotironin deiyodinaziar selenoproteinlerin en genis grubunu
olusturur. Bu enzimlerin tip |, Il ve lll diye bilinen 3 cesidi mevcuttur. Tip |
(IDI) rqminantlann karaciger, bébrek, beyin, hipofiz ve yad dokularinda
bulunur ve tiroksini (T4) 3,3,5-triiyodotironin (T3)'e déntstardr. Tip 11 (IDIl)
tum turlerde beyin ve hipofiz gibi dokularda bulunur ve T,0 Ti'e.
dénastarir. Tip 11l (IDIH) canlilarin beyin, deri ve plasentasinda bulunur
ve T4,U aktif tiroid hormon (r'Ts)'a ve T3'l diiyodotironine dénagtarar.

Béylece Tip Iil iyodotironin deiyodinaz tiroid hormonlarin inaktive .



ediimesinde go6revli olan bir enzimdir. Adi gecen iyodotironin
deiyodinaziar selenyum aliminin bir gdstergesi olarak kabul edilerek
GSHPx'a: tercih edilir(10, 72). Selenoprotien P 10 selenosistein
molekilinden olusur ve plazmadaki selenyumun  %60-80'ini
kapsamaktadir ve gérevi tam olarak bilinmemektedir. Selenoprotein W
iskelet kaslarinda bulunur ve gérevi tam olarak bilinmemekle beraber
indirgenmis glutasyonu baglama 6zelliginde olan antioksidan bir
selenoproteindir. Bu maddenin eksikliginde koyunlarda beyaz kas
hastaliginin olusmasina sebep olur. Sperm kapsiil selenoprotein normal
fertilitenin strekliligi icin gerekli olan bir maddedir ve sperma kapsulinin
en 6nemli elemanidir (5, 6, 10, 54, 72).

Selenyumun en 6nemii kaynagini selenifer bitkiler olusturur. Bu
bitkiler topraktaki selenyumu alkali ortamda daha ylksek oranlarda
alirlar. Selenifer bitkiler biinyelerinde buiunan selenyum duzeylerine gére
3 gruba ayrilir. Birinci grup indikatér bitkiler olarak adlandirilirlar.
Astragalus, Machaeranthera, Haplopapus ve Stanleya gibi selenifer
bitkiler 100 ppm ve daha yiksek; Aster, Atriplex, Castilleja, Gyria,
‘Comandra, Grindelia, Gutierrezia ve Mentzelia gib'i ikinci gruptaki bitkiler
(sekonder selenyum absorbe ediciler, fakultatif biriktiriciler) 25-100 ppm;
bugday, misir, lahana ve sogan gibi Uc¢lincii grup bitkiler (selenyum

indikatorii olmayan bitkiler) 25 ppm’den daha az selenyum biriktirir.



Selenyum, Dbitkilerde proteinlerin  yapisinda selenosistein  ve
selenometiyonin gibi sekillerde bulunur(2, 3, 10, 34, 49, 52).

insan ve hayvanlarda selenyum azli§: bazi hastaliklara, fazlaligi ise
zehirlenmelere sebep olmaktadir. Insanlarda selenyum yetersizligi
durumunda Keshan ve Keshin-Beck, hayvanlarda ise beyaz kas
hastaliklari olusur(60, 71). Ayrica selenyum noksanligina bagh olarak
ateroskleroz vé koroner kalp hastaliklan gibi bozukluklar meydana
gelir(32). Bu iki hastaligin olus sebefbi; selenyum noksanligina bagh
olarak lipid peroksidasyonu ve prostaglandin metabolizmasinin
bozulmasi ile civa, kadmiyum ve gumu§ gibi maddelerin kalp Gzerine
toksik etkisinin artmasindan kaynaklanmaktadir(28, 39). Bununla birlikte,
selenyum noksanligina bagl olarak digilerde mastitis, metritis, yavru
atma, esin dismemesi, erken embriyonik élimler ve ddél veriminde
azalmalar da goralar. Buna karsin erkeklerde selenyum eksikligi sperma
miktart ve spermatozoit motilitesinde azalmaya, morfolojik gelisiminde
ise . bozulmaya neden olur. Gebe hayvanlarda selenyumun eksik
alinmasina bagh olarak buzagi, kuzu, tay ve domui yavrularinda beyaz
kas hastaligi goralar. Bu hastaligin 6nlenebilmesi icin yemlere 0.1-

0.3ppm oraninda selenyum tuzlarinin katiimasi gerekmektedir(9, 11, 17,

26, 42, 69, 70).



Selenifer bitkilerin hayvanlar tarafindan alinmasindan sonra
zehirlenme semptomliari olusur. Selenyumia akut zehirlenmelerde hizli
nabiz, dispne, timpani, polilri, sanci, siyanoz, isitme noksanligi, dig
gicirdatma ve burun akintist gibi semptomlar goérilir. Subakut
zehirlenmelerde zayiflik, sendeleyerek yurlylls, gérme bozukiugu,
lokomotor bozukluklar, salivasyon, géz yasi akintisi, kil értisi azalmasi,
sancil, yutkunma guglagu, fele ve kollaps gibi semptomiar olusur. Kronik
selenyum zehirlenmesinde ise tirnakiarin gatlamasi, eklemlerde sertlik ve
katihk, topallik, durguniuk, anemi, kuyruk ve vyele bélgelerinde kil
dékimesi gibi semptomlar gériltir(4, 5, 36, 44, 58).

Selenyum zehirlenmesinin antidotal bir tedavisi olmamakla beraber
cesitli arsenik bilegikleri, kikklirtli aminoasitierden metiyonin ve sistein,
tiyosuilfat, kobalt ve B4, vitamini gibi maddeler kullanilabilir. Bu maddeler
selenyumu vicutta daha az zehirli bir bilesife dénistirmek suretiyle
etkilerini gdsterir. Akut zehirlenmelerde bakir ve molibdenli bilegikler
sindirim sisteminde selenyumu ¢b6ziinmeyen bir gekle cevirerek
toksisitesini dusararler(1, 37, 46, 59, 68, 69).

Piringci ve ark. (55) yaptiklar bir calismada koyunlara kas igi yolla
0.2 ve 0.6 mg/kg dozlarinda selenyum verildiginde serumdaki aspartat
transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP),

laktik dehidrojenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) gibi enzim
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dizeyleri ile total bilirubin, direk bilirubin ve total protein miktarini
artirdigini, gama glutamil transpeptidaz (GGT), trigliserit ve albiimin
dizeylerini  degigtirmedigini, glikoz dizeylerini ise azalttigini
belitmiglerdir. Bazi arastiricilar (43, 47, 53) yaptiklan ¢alismalarda
selenyum zehirlenmelerinde serum sodyum, magnezyum, kalsiyum,
cinko ve bakir duzeylerinin azaldigini, buna karsin potasyum
dizeylerinin ise arttigini bildirmiglerdir.

Baz arastinicilar (1, 20, 22, 23, 37, 40, 62) selenyum
zehirlen’mesinin tedavisi ile ilgili yaptiklarn galigmalarda arsenik, bakir,
civa ve kadmiyum gibi elementlerin, selenyumu daha az zehirli kimyasal
bilesiklere cevirerek vicuttan atihimlarini artirdigini bildirmiglerdir. Bu
konuyla ilgili yapilan baska caligmalarda (8, 38, 62) ise metiyonin,
sistein, vitamin E, vitamin B>, ve kobalt gibi maddelerin, selenyum
zehirlenmesinde selenyumu daha az zehirli bilesikiere dénigtirmek
suretiyle koruyucu etki gosterdikleri belirtilmigtir.

Goehring ve ark (18) yaptiklarn calismalarda hayvanlara 0.54 ve
8.33 ppm duzeylerinde selenyumu yemlere karistirarak verdiginde kan
selenyum dizeylerinin 0.31 ile 3.84 ppm, karacier selenyum
dizeylerinin 0.64 ile 3.63 ppm, bobrekte 1.65 ile 2.98 ppm, dalak 0.38 ile
0.94 ppm ve kilda 0.98 ile 4.24 ppm diizeyleri arasinda oldugunu ve

GSHPXx aktivitesini artirdigini belirtmiglerdir.
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Bazi aragtirncilar (61, 66) selenyumun metabolizmasi ile ilgili
yaptikiari galismalarda bu elementin metilasyonla daha az zehirli DMSe
ve TMSe gibi metilli bilesiklere donustiginG ve vicuda alinan
selenyumun %50'sinin 1-2 gin igerisinde TMSe seklinde atildigint
belitmiglerdir. Geriye kalan selenyumun o6nemli bir kisminin DMSe
seklinde akciger yolu ile, az bir kisminin da safra ve sutle atidigs
belittilmistir. Ayrica, konuyla ilgili yapilan baska bir calismada(15)
selenyumun alinmasindan 1 ay sonra ancak %80’inin elimine edildigini,
geri kalanin ise dokularda biriktigi bildirilmigtir.

Styblo ve ark (61) ile Kalouskova ve ark (29) tarafindan yapilan
calismalarda muhtemelen androjen hormonlarinin etkisine baglh olarak
erkeklerde selenyumun TMSe'ye dénisimiinin disik oldudu, buna
karsin digilerde ise TMSe Uretiminin ve idrarla atliminin yiksek oldugu
belirtilmistir.

Sonug olarak bu ¢aligmada, adiz ve kas i¢i yolla deneysel olarak
selenyumla zehirlenmis koyunlarda dozlara ve zamana gore kan ile
karaciger, bdbrek, dalak, kalp, akciger, kas, tirnak, kil, deri ve safra gibi
dokularda selenyum diizeylerinin duyarli ve pratik bir metotla

belirlenmesi amaglanmistir.
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MATERYAL ve METOT
MATERYAL

Hayvan Materyali

Bu caligmada agirhklari 45-55 kg arasinda olan 25 adet
Morkaraman koyun kullanildi. Arastirma, Firat Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Ciftlijinde yaritaldi. 30 gin sire ile
yem ve su serbestce verilerek ortama aligmalari saglandi. Ayrica,
paraziter hastaliklara kargi gerekli ilaglar verildi ve enterotoksemi, sap vb
hastalikiara karsi da gerekli agt uygulamalari yapildi.

Yem Materyali

Arastirma siiresince koyunlara kuru yonca ve samandan olugsan
kaba yem ile asagida bilesimi verilen karma yem verildi. Hayvanlarin
Onlerinde her zaman temiz icme suyu bulunduruldu.

Yem Materyali Orani (%)
Arpa 40
Kepek 15
Melas 24.4
SFK 15
Kemik Unu 2
Kire¢ Tas! 2
Tuz ‘ 1
Mineral Karmasi 0.1
Vitamin Karmasi , 0.5
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METOT

Calismada kullanilan koyunlar Firat Universitesi Veteriner Fakiltesi
Arastirma ve Uygulama Ciftliginde koyunculuk {nitesindeki 6&zel
padoklara yerlegtirildi.

Arastirmada kullanilan koyunlar; adiz ve kas i¢i yolla selenyum
verilen hayvanlar diye 2 gruba ayrildi.

a) Agiz yoluyla selenyum verilen hayvan gruplar: Her grupta 2
hayvan olacak gekilde 5 alt gruba ayriidl. Her alt grup 6 kez denemeye
tabi tutuldu.

1.Grup:Kontrol grubu,

2.Grup: Agiz yoluyla 1 mg/kg selenyum verilen grup,

3.Grup: A§iz yoluyla 2 mg/kg selenyum verilen grup,

4.Grup: Agiz yoluyla 3 mg/kg selenyum verilen grup,

5.Grup: Adiz yoluyla 4 mg/kg selenyum verilen grup.

b) Kas i¢i yolla selenyum verilen hayvan gruplan: Kendi arasinda kan
ve doku denemeleri diye 2 gruba ayrildi. 1-5. gruplarda 2'ser, 6-
10.gruplarda ise 1’er koyun kullanildi. Sadece 1-5. alt gruplar 6 kez
denemeye tabi tutuldu.
1.Grup: Kontrol grubu,
2.Grup: Kas ici yolla 0.1 mg/kg dozunda selenyum verilen grup,
3.Grup: Kas ic¢i yolla 0.2 mg/kg dozunda selenyum verilen grup,
4.Grup: Kas ici yolla 0.4 mg/kg dozunda selenyum verilen grup,
5.Grup: Kas igi yolla 0.6 mg/kg dozunda selenyum verilen grup,
6.Grup: Kas ici yolla 0.6 mg/kg dozunda selenyum verilmesini
takiben 30.dk'da kesilen grup,
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7.Grup: Kas igi yolla 0.6 mg/kg dozunda selenyum verilmesini
takiben 1.saatte kesilen grup,

8.Grup: Kas igi yolla 0.6 mg/kg dozunda selenyum verilmesini
takiben 3.saatte kesilen grup,

9.Grup: Kas i¢i yolla 0.6 mg/kg dozunda selenyum verilmesini
takiben 9.saatte kesilen grup,

10.Grup: Kas ici yolla 0.6 mg/kg dozunda selenyum verilmesini
takiben 24.saatte kesilen grup,

Agiz Yoluyla Selenyum Verilmesi ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Selenyumun verilmesi: Deneme grubunu olusturan hayvaniara 1,
2, 3 ve 4 mg/kg dozlarinda selenyum rumen sondasi vasitasiyla verildi.
Uzerinde deneme yapilacak olan hayvan 1 giin 6nce aksam saat 17'den
ertesi giin uygulamalar tamamlanincaya kadar a¢ birakildi. Béylece yem
ve sudan ileri gelebilecek selenyum kontaminasyonlari dnlendi.

Kan drneklerinin alinmasi: Selenyum verilmesini takiben 1, 3, 6,
9, 12, 18, 24, 48, 72, 120, 168, 240, 360, 480, 600.saatlerde yeterli
miktarda kan ornekleri koyunlarin v. jugularisierinden EDTA'li tuplere
alindi. Alinan kan érnekleri, selenyum analizi yapilincaya kadar +4 °C'de
sakland..

Kas i§i Yolla Selenyumun Verilmesi ve Kan ile Doku
Orneklerinin Alinmasi

Kan orneklerinin alinmasi: Bidistle suda 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.6
mg/kg dozlarinda hazirlanan sejenyum kas ici yolla verildi. Selenyum
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verilmesini takiben 1/6, 1/3, 1/2, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 48, 72, 120, 168, 240
ve 360. saatlerde yeterli miktarda kan &rnekleri EDTA'l tiiplere alindi.
Alinan kan 6mekleri selenyum analizleri yapilincaya kadar +4 °C'de
saklandl.

Doku Orneklerinin Alinmasi: Koyunlara 0.6 mg/kg dozunda
selenyum verilmesini takiben 1/2, 1, 3, 9 ve 24.saatlerde hayvaniar
kesilmek suretiyle karaciger, bébrek, dalak, kalp, akciger, deri, kil, tirnak,
kas ve safra sivisi gibi doku &rnekleri alindi. Alinan doku érnekleri
analizler yapilincaya kadar derin dondurucuda sakland.

Aygitlar ve Reaktifler
Aygitlar

1. Spektrofotometre (Spectronic 21 D Milton Roy)
2. pH metre

3. Bidistile su-cihazi

4. Etav (Heraus 300 °C)

5. Ayirma hunisi

6. 100 ml'lik cam beher kaplar

7. Hassas terazi

8.Vorteks

9.Santriflj

10.Kronometre
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Reaktifler

1.Stok selenyum gozeltisi (1 mg/ml). Sodyum selenit (Na,SeO;. 5H,0)
3.333 g alinarak 1000 ml bidistile suda ¢ézduriilerek hazirlandi.

2. Selenyum ¢alisma ¢ozeltileri: Stok selenyum g¢ozeltisi 0, 0.1, 0.5, 1, 2,
4 ve 8 pg/mil duzeylerinde bidistile su icerisinde seyreltilerek hazirlandi.
Bu gbzeltiler taze olarak hazirlandi.

3. Diaminobenzidin ¢dzeltisi(1mg/ml): 3, 3, Diaminobenzidin hidrokloriir 1

g alinarak 1000 ml distile suda ¢ézdirilerek hazirlandi. Bu ¢ézelti taze
olarak hazirlanmalidir.

4. EDTA cozeltisi (0.1 M): Disodyum EDTA 37.2 g alinarak 1000 ml
bidistile suda ¢dzdirilerek haziriand:.

5. Formik asit ¢ozeltisi (2.5 M): Formik asit (%99) 96 ml alinarak 1000 ml
distile suda hazirlandi.

6. Amonyum hidroksit ¢ozeltisi (4M): 290 ml konsantre amonyak(NH3)
1000 ml 'ye tamamlanarak hazirlandi.

7. Hidroklorik asit ¢ozeltisi (%37).
8. Nitrik Asit (%65).

9. Perklorik asit (%70).
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10. Nitrik - Perklorik asit karigimi: 3 kisim nitrik asit, 2 kisim perklorik asit
karigtinlarak hazirland..

Kan ve doku o&rneklerinin selenyum yoninden analizinde
Marczenko (41), Neve (46) ve Thines (63)in kullandiklari metotlar esas
alindi.

Selenyum Kalibrasyon Egrisinin Hazirlanmasi

Selenyum calisma c¢ézeltisinden 0, 0.1, 0.5, 1, 2, 4 ve 8 pg/ml
miktarlarini iceren ¢bzeltilerden 1 ml'si 50 ml'lik cam beherlere konuldu.
Uzerine 5 mi nitrik - perklorik asit karigimi ilave edildi. Beherler etiivde
100 °C 'de 18 saat bekletildi. Daha sonra 1s1 200 °C'ye yiikseltilerek 30
dk bekletildi ve sogumaya terkedildi. Soguyan cam beherlerin izerine 0.5
ml konsantre hidroklorik asit ilave edilerek +6 degerlikli selenyumun +4’e
indirgenmesi igin 95 °C'lik etiivde 30 dk bekletildi. Cam beherler etiivden
alinarak Uzerine 0.1 M EDTA c¢ozeltisinden 5 ml, 2.5 M formik asit
¢ozeltisinden 2 ml ilave edildi ve pH'si, 4 M amonyum hidroksit ile 1.8'e
ayarlandi. pH ayarlamasindan sonra (izerlerine 3, 3-diaminobenzidin
¢Ozeltisinden 2 mi ilave edilerek 2 saat karanlik ortamda bekletildi. Bu
slrenin sonunda cam beherdeki karigimin pH’él 4 M amonyum hidroksit
cbzeltisi ile 7.1’e ayarlandi ve 100 ml'lik balon jojeye aktarildi. Uzerine 1
ml toluen ilave edilerek 3 dk elle galkalandi. Karisim ayirma hunisine
kondu ve 3 dk beklenerek toluen fazinin sulu fazdan ayrilmasi saglandi.
Ayrilan toluen fazi alinarak santrifiij tiiplerine aktanidi ve 1000 devirde 2
dk santriftij edildi. Santriftlj edilen toluen spektrofotometrede 420 nm'de
okunarak absorbanslarn belirlendi. Okunan degerlere gére kalibrasyon
egrisi hazirlandi (Sekil 3).



18

Kan ve Dokularda Selenyum Tayini

Kan érneklerinden 1 ml, doku érneklerinden 1 g alinarak 50 ml'lik
cam beherlere konuldu. Uzerine 5 ml nitrik - perklorik asit karisimi ilave
edilerek etlive yerlestirildi ve selenyum kalibrasyon egrisindeki islemler
tekrar edildi.
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BULGULAR

Sekil 3'de gorildiagi gibi selenyum kalibrasyon egrisi hazirlandi.
Koyunlara 1, 2, 3 ve 4 mg/kg dozlarinda adizdan; 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.6
mg/kg dozlarinda kas i¢i yolla selenyum verildikten sonra sirasiyla 1, 3,
6, 9, 12, 18, 24, 48, 72, 120, 168, 240, 360, 480 ve 600. saatler ile 1/6,
113, 1/2, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 48, 72, 120 ve 168. saatlerde alinan kan
orneklerinde selenyum diizeyleri belirlenmistir. Ayrica, koyunlara 0.6
mg/kg dozunda selenyumun kas i¢i yolla veriimesinden sonra 1/2, 1, 3, 9
ve 24. saatlerde karaciger, bobrek, dalak, kalp, akciger, kil, deri, tirnak,
kas ve safra gibi doku érneklerinde selenyum diizeyleri tayin edilmistir.

Tablo 1, Sekil 4 incelendiginde 1 ve 2 mg/kg dozlarinda agiz
yoluyla selenyum uygulanan koyunlarda kan selenyum diizeylerinin 1.
saatten itibaren dozlara gére sirasiyla, 0.44+0.014 ve 0.47+0.027 pg/ml
degerleriyle hizla yikselmeye basladigli, 18.saatte 0.86+0.040 ve
1.17+0.043 ng/mi degerlerle en yiiksek noktaya ulagtiyi ve daha sonra
tedrici bir azalma gostererek 360.saatte 0.29+0.002 ve 0.30+0.001 pg/mi
degerleriyle kontrol diizeylerine indigi géralmastar.

Tablo 1, Sekil 5 incelendiginde 3 ve 4 mg/kg dozlarinda selenyum
verilen koyunlarda kan selenyum diizeylerinin 1.saatten itibaren dozlara
gbére sirastyla, 0.67+0.030 ve 0.72+0.036 pg/ml degerleriyle hizla
yiikseldigi, 18.saatte 1.49+0.024 ve 1.96+0.067 ng/ml degerleﬁyle doruk
noktaya ulastiyi ve daha sonra tedrici bir azalma géstererek 600.saatte
0.34+0.014 ve 0.43+0.015 pg/ml degerleriyle kontrol gruplarina yakin
diizeylere indigi gériimistar.

Tablo 2, Sekil 6 incelendidinde 0.1 ve 0.2 mg/kg dozlarinda kas i¢i
yolla selenyum uygulanan koyunlarda kan selenyum dizeylerinin
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10.dk’'dan itibaren dozlara gére sirasiyla, 0.67:!:0.0514ve 0.85+0.052
ug/mi degerleriyle hizla yikseldigi, 20.dk’da 0.86+0.095 ve 1.35+0.077
ug/ml degerleriyle doruk noktaya ulastiyi ve daha sonra tedrici bir
azaima gostererek 120.saatte 0.30+0.008 ve 0.31£0.009 pg/ml
degerleriyle kontrol diizeylerine indigi géralmistar.

Tablo 2 ve Sekil 7 incelendiginde 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda kas
ici yolla selenyum uygulanan koyunlarda kan selenyum dlzeylerinin
10.dk’dan itibaren dozlara gore sirasiyla 1.45+0.087 ve 1.87+0.126 ug/mi
degerleriyle hizla yikseldigi, 30.dk'da 1.67+0.035 ve 2.63+0.138 ug/ml
degerleriyle doruk noktaya ulastigi ve daha sonra tedrici bir azalma
gostererek 168.saatte 0.32+0.007 ve 0.35+0.013 nug/ml degerleriyle
kontrol gruplarina yakin diizeylere indigi belirlenmigtir.

Tablo 3 ve Sekil 8, 9, 10, 11, 12 incelendiginde 0.6 mg/kg dozunda
kas i¢i yolla selenyum uygulanan koyunlarda karaciger, bébrek, dalak,
kalp ve akciger selenyum diizeylerinin 30.dk’dan itibaren sirasiyla, 2.06,
428, 1.58, 1.50 ve 1.58 pug/ml dederleriyle hizla yikseldigi, 3.saatte
karacijer ve bobrekte sirasiyla, 10.15 ve 6.26 pg/ml degerleriyle,
1.saatte dalak, kalp ve akcigerde 2.15, 1.91 ve 1.80 ug/ml degerleriyle
doruk noktaya ulagtiyt ve daha sonra tedrici bir azalma go&stererek
24 saatte siraslyla, 4.52, 4.56, 1.04, 1.34 ve 0.84 ug/ml degerleriyle
kontrol gruplarindan yiiksek diizeylerde oldugu gérialmustar.

Tablo 3 ve $ekil 13 incelendiginde 0.6 mg/kg dozunda kas igi yolla
selenyum uygulanan koyunlarda kil, deri, tirnak gibi dokularda 24.saatte
kadar yapilan analizlerde selenyum dlzeylerinde bir artigin gériilmedigi
ve kontrol diizeyleriyle ayni oldugu tespit edilmigtir. Kas ve safra gibi
dokularda selenyum diizeylerinin 30.dk'dan itibaren sirasiyla 0.44 ve

0.34 pg/ml degerleriyle hizla ylkseldigi, 3.saatte kasta 0.46 pg/ml ve
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O.saatte safrada 1.17 pg/ml degerleriyle doruk noktaya ulagtigi ve
24 saatte sirasiyla 0.42 ve 0.56 degerleriyle kontrol gruplarindan yliksek
diazeylerde oldugu gorulmastir (Tablo 3, Sekil 14, 15).

Koyunlara agiz yolu ile 3 ve 4 mg/kg, kas i¢i yolla 0.4 ve 0.6mg/kg
dozlarda selenyum verildikten sonra zehirlenme semptomiar
gozlemlendi. Gorilen belli bagli semptomlar hizli nabiz, solunum
guclagl, siyanoz, dis gicirdatmasi, sendeleyerek yirllyiis ve istahsizlik
gibi belirtilerdir. Koyunlara 0.6 mg/kg dozunda selenyum kas igi yolla
verildiginde ise yukaridaki semptomlara ilaveten yutkunma gigluga, felg,
kollaps ve 6lim gérilda.

Tablo 4 incelendiginde agiz yolu ile selenyum uygulanan
koyunlarda dozlara gdére tim zamanlara ait ortalama kan selenyum
dizeyleri gérilmektedir. Kan selenyum diizeyleri kargilagtirildiginda
1.grup ile (kontrol) diger gruplar (1, 2, 3 ve 4 mg/kg) arasinda ¢ok dnemli
bir farkhihigin oldugu gérilmektedir(P< 0.001). Yine 2.grup ile 4 ve
5.gruplar, 3.grup ile 4 ve 5.gruplar arasinda ¢ok énemli bir farkhligin
oldugu belirlenmigtir(P< 0.001).

Tablo 5 incelendijinde kas i¢i yolla selenyum uygulanan
hayvanlarda tim zamanlara ait ortalama kan selenyum diizeyleri
sunulmustur. Kan selenyum diizeyleri kargilastiriidiginda 1.grup (kontrol)
ile 2 ve 3.grup arasinda istatistiksel yénden bir farkiligin olmadig: tespit
edilmistir. 1, 2 ve 3.gruplar 4 ve 5.gruplarla karsilagtiriidijinda aralarinda
cok énemli bir farkhlidin (P< 0.001) oldugu gﬁrﬂlmu%\tf\%r.
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Tablo 1. Agiz yoluyla 1, 2, 3 ve 4 mg/kg dozlarinda selenyum verilen
koyunlarda kan selenyum diizeyleri (ug/mi).

Dozlar (mg/kg)
Zaman

(saat) | Kontrol 1 2 3 4 F-

1 0.29° 0.44° 0.47° 0.67° 0.72° ok
+.006 +0.014 +0.027 +0.030 +0.036 82.1

3 0.29¢ 0.62° 0.78° 0.92° 1.11° xx
+0.004 +0.015 +0.054 +0.027 +0.112 45 .1

6 0.30° 0.74° 0.90° 1.08° 1.332 i
+0.008 +0.019 +0.038 +0.032 +0.063 146.6

9 0.31¢ 0.76° 1.06° 1.20° 1.50°
+0.008 +0.081 +0.045 +0.051 +0.083 | 111.8

12 027° | 084° | 1.14° | 139° | 162° Xk
1+0.005 +0.036 - +0.043 +0.049 +0.086 1394

18 0.29° 0.86° 1.17° 1.49° 1.96° ok
+0.008 +0.040 10.043 +0.024 +0.067 170.7

24 0.30° | 0.70° | 1.08° | 1.42% | 150° | *=
+0.006 +0.033 +0.051 +0.060 +0.083 96.5

48 0.26¢ 0.59°¢ 0.78° 1.182 1.25° kx
+0.008 | +0.020 | +0.047 | +0026 | +0.070 | 115.7

72 0.27° 0.44¢ 0.69° 0.94° 1.15°
+0.007 +0.020 +0.037 +0.032 +0.069 94 .1

120 0.29°¢ 0.41¢ 061° 0.76° 1.023 | **=*
+0.002 +0.014 +0.022 +0.023 +0.066 118.3

168 0.30°¢ 0.38¢ 0.46°¢ 0.75° 0.86° *xx
+0.001 +0.010 +0.018 +0.028 +0.046 111.6

240 0.27°¢ 0.38° 0.38°¢ 0.64° 0.78° wox
+0.007 +0.009 +0.009 +0.018 +0.028 162.4

360 0.29° 0.29° 0.30° 0.60° 0.722 ok
+0.002 +0.002 +0.001 +0.024 +0.039 148.9

480 0.30°¢ 0.30° 0.29°¢ 0.56° 0.66°
+0.001 +0.001 +0.002 | +0.031 +0.013 119.6

600 0.29° 0.30° 0.30° 0.34° 0.432 ok
+0.002 +0.001 +0.001 +0.014 +0.015 54 .2

Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark dnemlidir.
***P < 0.001
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Tablo 2.Kas ici yolla 0.1,0.2, 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda selenyum
verilen koyunlarda kan selenyum dizeyleri (ug/ml).

Dozlar (mg/kg)
Zaman
Kontrol 0.1 0.2 0.4 0.6 F -
10.dk | 0.28° | 0.67° | 0.85° 1.45° 1.87°2 whx
+0.006 +0.051 +0.052 +0.087 +0.126 67.2
20.dk | 0.29° | 0.86° | 1.35° | 167° | 2.31° xhx
+0.004 10.095 +0.77 +0.055 +0.200 50.3
30.dk | 0.30° | 0.83¢ 1.22° 1.67° 2.63%2 xE
+0.008 +0.032 +0.035 +0.035 +0.138 171.5
1.8 0.31° | 0.77°¢ 1.03° 1.61° 2.48° wxk
+0.008 | +0.027 | +0.028 4+0.058 +0.098 244 .3
3.s 0.27¢ 0.59° | 0.75° | 1.32° 2.052
+0.005 +0.049 +0.026 +0.045 +0.114 132.5
6.s 0.29¢ | 051° | 0.56° 1.24° 1.662 Hk
+0.008 +0.038 +0.011 +0.051 +0.078 156.7
9.s 0.27°¢ 0.43° 0.47°¢ 1.09° 1.43° =
+0.005 £0.032 +0.021 +0.047 +0.033 244 .5
12.8 0.26¢ 0.42° | 0.42° 1.00° 1.16°
+0.008 +0.028 +0.070 +0.038 +0.045 160.1
24.s 0.27° |- 0.35° | 0.37° 0.74% 0.83°
+0.007 | +0.028 | +0.069 +0.055 +0.054 41.95
48.s 0.29° | 0.34° | 0.33° 0.58% 0.62°2 ok
+0.002 +0.016 +0.066 +0.019 +0.028 75.7
72.s 0.30° 0.31° | 0.31° 0.49° 0.52° xx
+0.001 +0.005 +0.046 +0.022 +0.038 29.2
120.s | 0.27° 0.30°¢ 0.31° 0.38° 0.44° wowk
10.007 +0.008 +0.009 +0.024 +0.027 | 11.3
168.s | 0.29° | 0.30° | 0.30° | 0.32° 0.352
+0.002 +0.009 +0.009 +0.007 +0.013 3.6

Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki fark énemilidir.
***P < 0.001
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Tablo 3. Selenyumun 0.6 mg/kg dozunda kas i¢i yolla verilmesinden
sonra alinan karaciger, bébrek, dalak, kalp, akciger, kil, deri, tirnak, kas
ve safra sivisi selenyum diizeylerinin zamana gére degigimi (ug/g).

Kontrol | 30.dk | 1.saat | 3.saat | O.saat | 24.saat
Karaciger | 1.21 | 2.06 | 754 | 10.15 | 7.08 | 4.52
Bobrek | 082 | 426 | 547 | 626 | 473 | 456
Dalak | 079 | 158 | 215 | 1.71 | 130 | 1.04
Kalp 048 | 150 | 191 | 171 | 158 | 1.34
Akciger | 0.36 | 158 | 180 | 145 | 1.13 | 0.84
Kil 096 | 078 | 128 | 095 | 120 | 1.10
Deri 068 | 060 | 072 | 078 | 068 | 072
Timak | 056 | 064 | 060 | 052 | 052 | 056
Kas 030 | 044 | 045 | 046 | 041 | 042
Safra | 021 | 034 | 056 | 1.00 | 117 | 056
Sivisi
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Tablo 4. Agiz yolu ile selenyum uygulanan koyunlarda tim zamanlara ait
ortalama kan selenyum diizeylerinin kargilagtiriimas..

1.Grup | 2.Grup | 3.Grup | 4.Grup | 5.Grup

-Kontrol | 1mg/kg | 2mg/kg | 3mg/kg | 4mg/kg | F-

Selenyum C b b a a ik
(ng/ml) 0.28 0.53 0.69 0.92 1.10 | 51.9

10.014 | +0.204 | +0.324 | +0.350 | +0.425

Ayni satirda farkh harf tagiyan gruplar arasindaki fark dnemilidir.

***P< 0.001

Tablo 5. Kas i¢i yolla selenyum uygulanan koyunlarda tiim zamanlara ait
ortalama kan selenyum dizeylerinin kargilagtiriimasi.

1.Grup |2.Grup (3.Grup |(4.Grup |5.Grup
Kontrol |.1mg/kg |.2mg/kg |(.4mg/kg |.6mg/kg | F -

Selenyum b b b a a ok
((ng/mi) 0.28 0.51 0.63 1.04 141 [26.1

+0.015 | £0.200 | +0.371 | x0.492 | +0.814

Ayni satirda farkli harf tagtyan gruplar arasindaki fark 6nemilidir.

***P< 0.001
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Sekil 3. Selenyum kalibrasyon egrisi.
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Sekil 4. Agiz yolla 1 ve 2 mg/kg dozlarinda selenyum
verilen koyunlarda kan selenyum diuizeylerinin zamana
bagh degigimi.

0.8 -

0,6 1

0.4 -

0,2 -

—e— Kontrol
-1 mg/kg

—&—2 mg/kg

)

12

L

T 1 1

18 24 48 72

! ) LI

120 168 240 360
Zaman (saat)
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Sekil 5. Agiz yoluyla 3 ve 4 mg/kg dozlarinda selenyum
verilen koyunlarda kan selenyum diizeylerinin zamana

gbre degisimi.

0,2 -

—&— Kontrol

—&—3 mg/kg
—&—4 mg/kg

S ¢

1 3 6 9 12 18 24 48 72 120 168 240 360 480 600
Zaman (saat)
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Sekil 6. Kas ici yolla 0.1 ve 0.2 mg/kg dozlarinda
selenyum verilen koyunlarda kan selenyum dizeylerinin
zamana gdre degigimi.

1,4 4

Selenyum (ug/mi)
o
(o]

—o— Kontrol

—=—0.1 mg/kg
—4&—0.2 mg/kg

L T L

T L — L] T

10.dk 20.dk 30.dk 1s 3s 6.5 Os 128 24s 48s 72s 120s
Zaman
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Sekil 7. Kas igi yolla 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda
selenyum verilen koyunlarda kan selenyum diizeylerinin
zamana goére degisimi.

Selenyum (ug/mi)
o

—e— Kontrol
—u— 0.3 mg/kg
—A—0.4 mg/kg

r—fF 1T ——-———reeT T T T L B e

10.dk 20.dk 30dk 1s 3s ©6s 9s 12s 24s 48s 72s 120.s 168s
Zaman
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Sekil 8. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas igi yolla
verilmesinden sonra alinan karacigerde selenyum
diizeylerinin zamana gére degigimi.

Selenyum (ug/g)
(o))

[1

S

Kontrol

1/2.saat

1.saat

3.saat

9.saat

24 saat
Zaman

Sekil 9.0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas igi yolla
verilmesinden sonra alinan bébrek selenyum dizeylerinin
zamana gére degigimi.

7

6- B
B 5- ]
S ] 7
£ "] | |
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1 A

0 |——| 1) || )

Kontrol 1/2.saat 1.saat 3.saat 9.saat 24 .saat

Zaman
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Sekil 10. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas igi yolla
verilmesinden sonra alinan dalak selenyum diizeylerinin
zamana gbre degisimi.

Kontrol 1/2.saat 1.saat 3.saat 9.saat 24 saat
Zaman

Sekil 11. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas igi yolla
verilmesinden sonra alinan kalp selenyum diizeylerinin
zamana bagl degisimi.

0,5 - l——l
0

Kontrol 1/2.saat 1.saat 3.saat O.saat 24.saat

Zaman
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Sekil 12. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas igi yolla
verilmesinden sonra alinan akciger selenyum
diizeylerinin zamana goére degisimi.

2
1,5
1 -
0,5 1
sl .
Kontrol 1/2.saat 1.saat J.saat O.saat 24 saat
Zaman
Sekil 13. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas ig¢i
uygulamasindan sonra alinana kil, deri ve tirnak
selenyum diizeylerinin zamana gére degisimi.
1.4
i OKil
1,2 - T O Deri
i W Tirnak
1 } ]
I
I
Kontrol 1/2.saat 1.saat 3.saat 9.saat 24.saat

Zaman




Selenyum (ug/g)

Selenyum (ug/ml)

0,5

0,4

0,2 ~

0,1 1

14
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Sé'kil 14. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas ici yolla
veriimesinden sonra alinan kas selenyum diizeylerinin
zamana goére degisimi.

o

Kontrol

1/2.saat

1.saat
Zaman

3.saat

9.saat

24 saat

Sekil 15. 0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas igi yolla
verilmesinden sonra alinan safra sivisi selenyum
dlizeylerinin zamana gore degisimi.

1,2 -

0,8
0,6 -
0,4 -
0,2 -

Kontrol

1/2.saat

1.saat

Zaman

3.saat

9.saat

24 saat
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TARTISMA ve SONUG

Tarafimizdan yapilan literatir taramasinda llkemizde koyunlarda
selenyum  zehirlenmesine  iligkin deneysel bir c¢aligmaya
rastlaniimamigtir. Selenifer bitkilerin hayvan gidasi olarak kullaniimasina
bagh olarak selenyum zehirlenmeleri olugsmaktadir. Selenyum, dogada
maden yataklarinin bulundugu bélgelerde organik ve inorganik bilegikler
halinde bol miktarda bulunan bir elementtir. Bitkiler, bu elementi
topraktan alarak yapilarinda biriktirme o6zelligine sahiptirler. Canlilar
tarafindan selenyumlu bilesik ve bitkilerin alinmasina bagli olarak
zehirlenmeler olugmaktadir. Ayrica, selenyumun enddistri, tarim, tip ve
veteriner hekimlik alanlarinda kullaniimasina bagh olarak gevre kirliligi
olusmasi bu konunun énemini daha da artirmaktadir.

Canlilarin biyolojik sivi ve dokularindaki selenyumun belirlenmesi
ile ilgili olarak degisik metotlar kullaniimistir. Genel olarak kullanilan
metotlar icerisinde en ¢ok tercih edilenlerden birisi de spektrofotometrik
y6ntemdir. Bu yéntem, +4 degerlikli selenyumun 3,3-diaminobenzidin ile
asit ortamda reaksiyona girerek sari renkli piazselenol bilesigini
olusturmasi esasina dayanir. Tablo (1, 2, 3) ve sekiller (3, 4,5, 6,7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15) incelendiginde kan ve dokulardaki selenyum
diizeylerinin 0.1 ppm gibi cok kigik dlzeylerde tespit edildigi

gt‘)rﬁlméktedir. Eilde edilen degerler incelendiginde arastiricilarin
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kullandiklari metodun (41, 46, 63) ne kadar hassas ve pratik oldugu,
diger metotlara nazaran daha iyi sonuclar verdigi belirlenmigtir.

Canlilar tarafindan selenyumiu bilesikier agiz yoiu ile alindiginda
selenyumun hizla dolagima gectigi ve bazi esansiyel proteinlerdeki
kukurtle yer degistirerek dokusal solunumla ilgili enzimleri inhibe ettigi
belirtiimigtir. Ayrica, selenyumun muhtemelen dokularda bulunan
glutasyon (GSH) diizeyini azaltarak bazi sulfidrilli enzimlerin etkinligini
engelledigi bildiriimektedir(30). Tablo ve sekiller incelendiinde agiz yolu
ile koyunlara 1, 2, 3 ve 4 mg/kg dozlarinda selenyum verildiginde kan
selenyum diizeylerinin 1.saatten itibaren hizla ylkseldigi ve 18.saatte
doruk noktaya ulastigs belirlenmistir. Tablo ve sekiller incelendiginde kas
ici yolla koyunlara 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda selenyum
verildiginde kan selenyum duzeylerinin 10.dk'dan itibaren hizla
yikselmeye basladigi, 0.1 ve 0.2 mg/kg'lik dozlarda 20.dk'da sirastyla,
0.86+0.095 ve 1.35+0.77 pg/ml degerleriyle doruk noktaya ulagtigi, 0.4
ve 0.6 mg/kg'lik dozlarda ise 30.dk’da 1.67+0.035 ve 2.63+0.138 pg/mi
degerleriyle doruk noktaya ulastigt gértimektedir. Agiz yolu ile 3 ve 4
mg/kg, kas igi yolla 0.4 ve 0.6 mg/kg’lik dozlarda hayvanlarda belirgin bir
zehirlenmenin olustugu ve ozellikle solunum ve kalp yetmezliginin

meydana geldigi goérildi.
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Bazi aragtiricilar(4, 14, 21, 57) tarafindan yapilan c¢aligmalarda
degisik yollardan alinan selenyumun yiksek yogdunluklarda karaciger,
bébrek ve dalak; disik yogunlukiarda ise beyin, kas ve eritrositierde
biriktigi belirtilmigtir. Tablo 3 ve Sekil 8, 9, 10, 11, 12 incelendiginde
selenyumun karaciger ve boébrekte 3. saatte sirasiyla 10.15 ve 6.26 pg/g
degerleriyle, dalak, kalp ve akcigerde 1.saatte sirasiyla, 2.15, 1.91 ve
1.80 ug/g degerleriyle doruk noktaya ulastigi gérilmektedir. Béylece bu
calismadan elde ettigimiz dederler yukaridaki arastiricilarin goéraslerini
desteklemektedir.

Bazi arastiricilar (2, 4) yaptiklan caligmalarda alinma siiresine
bagli olarak selenyumun dnce kan ile karaciger, bébrek ve dalak gibi
dokularda, daha sonra kil ve tirnaklarda yiksek yoguniuklarda biriktigini
belirtmiglerdir. Tablo 3 ve Sekil 13 incelendijinde selenyum uygulanan
koyunlarda 24 saatlik peryotlarda kil, deri ve tirnak gibi dokularda
selenyum diizeylerinde bir artisin gériilmedigi ve kontrol dlzeyleriyle
ayni oldugu gériimektedir. Buna karsin kan ve karaciger, bébrek, dalak,
kalp ve akciger gibi dokularda biriktigi gérilmektedir. Galismamizdan
elde edilen sonuclar degerlendirildiginde diger arastirncilarin goérisleri ile
benzerlik géstermektedir.

Bazi arastiricilar (16, 25) selenyumun metabolizmasi ile ilgili

yaptiklari caligmalarda alinan selenitin GSH ve NADPH’in etkisiyle
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hidrojen selenid’e, bu madde de selenid metiltransferaz'in etkisiyle
metilselenol’a, metilselenol da metilselenol metiltransferazin etkisiyle
DMSe'ye, DMSe de DMSe metiltransferazin etkisiyle TMSe'ye
donustigant belitmislerdir. Ayrica, ayni konuyla ilgili yapilan baska
caligmalarda (8, 62, 73) selenyumdan olugan DMSe’nin sarimsak kokulu
olup solunumla, TMSe'nin ise idrar yoluyla elimine edildigi ve viicutta
vitamin Bs2'nin yetersiz oldugu durumlarda DMSe ve TMSe retiminin
azaldid bildirilmigtir. Tablo 1, 2 ve sekil 5, 7 incelendiginde agdiz yolu ile 3
ve 4 mg/kg, kas ici yolila 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda selenyum
verildiginde hayvanlarda zehirlenmelerin belirgin bir sekilde olugmasi ve
bu hayvanlarin solunum havalarinda sarimsak kokusunun algilandigi
tespit edilmisti. Anilan yilkksek dozlarda selenyum zehirlenme
semptomlarinin belirgin bir sekilde gériimesinin diger bir nedeni
yukaridaki arastiricilar tarafindan aciklandigi gibi selenyumun
metabolizmasi ile ilgili enzim ve maddelerin yetersiz olusundan dolayi
DMSe ve TMSe olugsumunun azalmasi ve buna bagh olarak da
selenyumun vicut digina eliminasyonunun azalmasidir. Caligsmamizdan
elde edilen sonuglar yukaridaki arastiricilarin goérigleri ile paralellik
g6stermektedir. |

Baz arastiricilar (2, 10) selenyum zehirlenmesi ile ilgili yaptiklari

calismalarda canlilar tarafindan selenyumun sindirim ve solunum yolu ile



39

alinmasina bagh olarak akut, subakut ve kronik zehirlenmelerin
olustudunu ve bu zehirlenmelerde gb6rilen semptomlarin alinan
selenyumun dozuna, yapisina ve aiinma yoluna bagl oldugunu
belirtmiglerdir. Ayrica, bu konu ile ilgili yapilan baska ¢alismalarda (15)
da seleniyéz asidin barsaklardan %87, akcigerlerden %97 oraninda,
buna karsin elementel selenyumun ise akcijerlerden %57,
bagirsaklardan %50 oraninda emildigini bildirmislerdir. Bu g¢alismada
kullanilan sodyum selenitin adiz ve kas i¢i yolla hizli bir gekilde emildigi,
verilen selenyumun dozuna, yapisina ve alis yoluna bagh olarak kan,
karaciger, bobrek, dalak, kalp, akciger, kil, deri, tirnak, kas ve safra gibi
dokularda degisik miktarlarda biriktigi gériimektedir (Tablo 3 ve Sekil 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

Bazi arastincilar (2, 4, 14, 21, 57) yaptklan calismalarda
selenyumlu bilegiklerin alinmasindan sonra selenyumun ilk etapta kanda,
daha sonra karaciger, bdébrek ve dalak gibi organlarda biriktigini
belirtmiglerdir. Tablo ve sekiller incelendiginde 0.6 mg/kg dozda kas igi
yolla selenyum verildiginde kan selenyum diizeylerinin 10.dk’dan itibaren
hizla artmaya basladiji ve 30.dk'da 2.63+0.138 ug/ml degeriyle doruk
noktaya ulastigi ve daha sonra tedrici bir azalma géstererek 168.saatte
0.35+0.013 pg/mi dé@eriyle kontrol gruplanina yakin diizeylere indigi

belirlenmistir. Buna karsin tablo 3 incelendiginde karaciger, bdébrek,
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dalak, kalp, akciger, kas ve safra gibi dokulardaki selenyum diizeylerinin
30.dk'dan itibaren artmaya basladigi ve dalak, kalp, akcigerde 1.saatte;
karaciger, bébrek ve kasta 3.saatte; safrada ise 9.saatte doruk noktaya
ulastigt ve daha sonra tedrici bir azalma gostererek 24.saatte karaciger,
bébrek, dalak, kalp, akciger, kas ve safrada kontrol diizeyinden olduk¢a
yiksek oldugu goéruimektedir. Caligmamizdan elde edilen sonuglar
yukaridaki arastiricilarin goérusleri ile paralellik géstermektedir.

Bazi arastiricilar (58, 66) yaptiklan calismalarda alinan
selenyumun dozuna bagh olarak en c¢ok etkilenen dokularin kalp,
karacijer ve bébrek gibi organlar oldugunu ve selenyumun bu
organlarda patolojik bozukluklara sebep oldugunu belitmislerdir. ligili
tablo ve sekiller incelendiginde agiz veya kas i¢i yolla yiiksek dozlarda
(agizdan 3 ve 4 mg/kg, kas ici 0.4 ve 0.6 mg/kg) selenyum verildiginde
hayvanlarda hizli nabiz, solunum gucligl, siyanoz, dis gicirdatmasi,
sendeleyerek yiriiylils gibi belirtilerin gériilmesi yukaridaki organlarin
etkilendigini ortaya koymaktadir(Tablo 1, 2 ve Sekil 5, 7).

Selenyumun LDso’sinin tespiti ile ilgili olarak yapilan ¢alismalardan
birinde selenyuma ait LDso degerlerinin koyunlarda 0.455 mg/kg, bir
digerinde ise 0.7 mg/kg oldugu belirtilmigtir (4, 58). Buna karsilik, yapilan
bu caligmada koyunlara 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda selenyum

verildiginde sadece 0.6 mg/kg dozunda 1 hayvanin éldigi, 0.4 mg/kg’'da
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ise 6lim olaylarinin meydana gelmedigi go6rildii. Bu durum bireysel
farkhihk ile toprak ve bitkilerdeki selenyum miktarinin bdlgelere goére
degisik diizeylerde olmasiyla agiklanabilir.

Yapilan bazi aragtirmalarda (43, 55, 65) kas i¢i yolla 0.2 ve 0.6
mg/kg dozlarinda selenyum ile zehirlenen canlilarda serum AST, ALT,
LDH, CPK ve ALP gibi enzim dizeylerinin 1.saatten itibaren artmaya
bagladi§i ve AST diizeyinin 48.saatte dozlara gore sirasiyla, 428 ve 370
U/L, degerleriyle, ALT duzeylerinin 24.saatte sirasiyla, 123 ve 118 U/L
degerleriyle, LDH dizeylerinin 12.saatte sirasiyla, 808 ve 874 {/L
degerleriyle, CPK diizeylerinin 120.saatte sirasiyla, 227 ve 241 /L
degerleriyle, ALP dizeylerinin ise 12.saatte sirasiyla, 533 ve 537 0O/L
degerleriyle doruk noktaya ulastiyi belirtiimistir. Yukaridaki enzimlerin
artmasinin karaciger ve bobrek gibi organiarin hasarina bagh oldugu
bildiﬁlmistir. igili tablo ve sekiller incelendiginde selenyumun en gok
karaciger, bobrek ve dalakta biriktigi belilenmistir (Tablo 3 ve $ekil 8, 9,
10). Tablo 3 ve Sekil 8, 9, 10, 11, 12, 14, 15 incelendiginde 0.6 mg/kg
dozunda selenyum uygulanan koyunlarda karaciger, bdbrek, dalak, kalp,
akciger, kas ve safra selenyum dizeylerinin 30.dk’dan itibaren hizla
yikseldigi ve farkih zamanlarda bu dokularda doruk noktaya ulastig
gérilmektedir. Bu galismadan elde edilen sonuglar degerlendirildiginde

yukaridaki arastiricilarin gérislerini destekledigi gorilimektedir.
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Bazi aragtiricilar (6, 19, 45, 56) yaptiklan ¢aligmalarda selenyumun
vicutta GSHPx, iyodotironin deiyodinazlar, selenoprotein P,
selenoprotein W, tiyoredoksin rediiktaz ve spermanin yapisinda
bulunduunu ve baz fizyolojik olaylar igin gerekli oldugunu
belitmiglerdir. Ayrica yapilan bazi galigmalarda selenyumun azhi§i ve
fazlah@inin énemli riskler olugturdugu tespit edilmistir. Bunun yani sira
selenyum zehirlenmelerinde serum sodyum, magnezyum, kalsiyum,
cinko ve bakir diizeylerinin azaldigi, potasyum diizeylerinin ise artti§i
bildirilmigtir. Ayni arastiricilar selenyumun tedavi dozlarinda verildiginde
yukarida anilan (GSHPx, DI ve Selenoprotein P vs) enzimlerin
aktivitelerini artirdiyint ve yiiksek dozlarda ise aktivitelerini azalttigini
belirtmiglerdir. llgili tablo ve sekiller incelendiginde gerek agiz (3 ve 4
mg/kg) gerekse kas ici (0.4 ve 0.6 mg/kg) yolla verilen selenyumun
belirgin bir gekilde selenyum zehirlenmesi semptomiari olusturmasi
yukaridaki arastiricilarin gériiglerini dogrulamaktadir.

Bu caligma bulgularinin 1si§1 altinda asagidaki sonuglara
variimistir;

1. Koyunlara 1, 2, 3 ve 4 mg/kg dozlarinda agiz yoluyla selenyum
(sodyum selenit) verildig“;inde kan selenyum dizeyleri 1.saatten

itibaren hizla arttigt gérilmustir.
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2. Agiz yolu ile verilen tim dozlarda selenyumun 18.saatte doruk
noktaya ulastigi belirlenmigtir.

3. Agiz yolu ile 1 ve 2 mg/kg dozlarinda selenyum verildiginde 360., 3 ve
4 mg/kg dozlarinda ise 600.saatte kontrol diizeylerine indigi tespit
edilmistir.

4. Koyunlara 0.1, 0.2, 0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda kas igi yolla selenyum
(sodyum selenit) verildijinde kan selenyum dizeyleri 10.dk’dan
itibaren hizla artti§1 géralmastdr.

5. Kas ici yolla 0.1 ve 0.2 mg/kg dozlarinda selenyum verildiginde 20.,
0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda ise 30.dk'da doruk noktaya ulastig
belirlenmistir.

6. Kas i¢i yolla 0.1 ve 0.2 mg/kg dozlarinda selenyum verildiginde 120.,
0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda ise 168. saatte kontrol diizeylerine indigi
g6raimustir.

Agiz ve kas ici yolla koyunlarda deneysel olarak olusturulmus
selenyum zehirlenmelerinde selenyumun verilis yoluna, dozuna ve
zamana gére kan ile karaciger, bébrek, dalak, kallp, akciger, kil, deri,
tirnak, kas ve safra gibi dokularda farkli diizeylerde biriktigi ve dokularda

biriken selenyumun viicuttan atiliminin uzun srdigi belirlenmistir.



OZET

Bu calisma, deneysel olarak selenyum zehirlenmesi olugturulan
koyunlarin kan ve dokularindaki (karaciger, bobrek, dalak, kalp, akciger,
ki, deri, tirnak, kas ve 'safra) selenyum diizeylerinde meydana gelen
degisikliklerin belirlenmesi amaciyla yapiid.

Arastirmada 50-556 kg agirhginda 25 adet Morkaraman koyun
kullaniidi. Koyunlara agiz yolu ile 1, 2, 3 ve 4 mg/kg, kas i¢i yolla 0.1, 0.2,
0.4 ve 0.6 mg/kg dozlarinda selenyum (sodyum selenit) verildi. Agiz yolu
ile selenyum uygulamasindan sonra 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 48, 72, 120,
168, 240, 360, 480 ve 600.saatlerde; kas ici yolla selenyum
veriimesinden sonra ise 1/6, 1/3, 1/2, 1, 3, 6, 9, 12, 24, 48, 72, 120, 168
ve 240.saatlerde kan ornekleri v.jugularis'ten alindi. Doku &rnekleri ise
0.6 mg/kg dozunda selenyumun kas i¢i yolla uygulamasindan sonra 1/2,
1, 3, 9 ve 24.saatlerde hayvanlarin bogazlan kesilmek suretiyle alindi.
Kan ve dokulardaki selenyum dizeyleri selenyumun asit ortamda 3,3-
diaminobenzidin ile reaksiyona girmesi sonucu olusan sari renkli
piazselenol bilesiginin 420 nm’de spektrofotometrik olarak belirlenmesi
esasina dayanir.

Selenyum uygulanan hayvaniarda kan selenyum diizeylerinin doza
bagh olarak arttigi goéraldii. Selenyumun agiz yolu ile verilmesinden
sonra kan selenyum diizeyleri tim dozlarda 1.saatten itibaren artarak
18.saatte en ylksek seviyeye ulagti. Daha sonra selenyum diizeyleri
tedrici bir sekilde azalarak 1 ve 2 mg/kg'lik dozlarda 360.; 3 ve 4
mg/kg’lik dozlarda ise 600.saatlerde kontrol gruplarina yakin diizeylere
indigi belirlendi. Selenyumun kas ig¢i yolla verilmesinden sonra kan
selenyum diizeyleri tim dozlarda (0.1, 0.2, 0.4 ve 0.6) 10.dk’dan itibaren
artarak 0.1 ve 0.2 mg/kg dozlarinda 20.dk’'da; 0.4 ve 0.6 mg/kg
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dozlarinda ise 30.dk’da doruk noktaya ulastigji tespit edildi. Daha sonra
selenyum dizeyleri tedrici bir §ekildé azalarak 0.1 ve 0.2 mg/kg’'lik
dozlarda 120; 0.4 ve 0.6 mg/kg'lik dozlarda ise 168.saatlerde kontrol
gruplarina yakin seviyelere indigi belirlendi.

Selenyumun 0.6 mg/kg dozunda kas ici yolla verilmesinden sonra
alinan karaciger, bébrek, dalak, kalp, akcider, kas ve safra érneklerindeki
selenyum dlzeyleri 30.dk’dan itibaren artmaya baglayarak, dalak, kalp
ve akcigerde 1.saatte; karaciger, bobrek ve kasta 3.saatte; safrada ise
9.saatte doruk noktaya ulagtigi gériildii. Daha sonra selenyum diizeyleri
tedrici bir gekilde azalarak 24.saatte kontrol gruplarindan vyiiksek
seviyelerde oldugu tespit edildi. Kil, deri ve tirnak gibi dokulardaki
selenyum dizeylerinde ise 24 saatlik sire iginde higbir degisikligin
olugsmadigi belirlendi.



46

SUMMARY

This study was carried out to determine the changes in the
selenium levels in blood and tissues (liver, kidney, spleen, heart, lung,
hair, skin, toenail, muscle and bile) in sheep experimentally poisoned
with selenium.

In the study, 25 Morkaraman sheep at the weight of 50-55 kg were
used. Selenium was given orally at the doses of 1, 2, 3 and 4 mg/kg and
intramuscularly at the doses of 0.1, 0.2, 0.4 and 0.6 mg/kg. Blood
samples were taken from v.jugularis following the oral and
intramuscularly application of selenium at 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 48, 72,
120, 168, 240, 360, 480, 600™ hours; and at 1/6, 1/3, 1/2, 1, 3, 6, 9, 12,
24, 48, 72, 120, 168, 240™ hours, respectively. Selenium was
intramuscularly given at the dose of 0.6mg/kg and then tissue samples
were obtained at 1/2, 1, 3, 9 and 24™ hours by decapitation of sheep.
Selenium levels of blood and tissues were spectrophotometrically
determined at 420 nm by measuring piazselenol which occurs as a result
of a reaction between selenium and 3,3-diaminobenzidine in the acid
medium.

The selenium levels of blood were observed to increase depending
on the doses in selenium administrated animals. The blood selenium
levels started to increase at 1* hour and observed to reach to the
maximum levels at 18" hours in all doses of selenium given orally. Then,
the selenium levels were determined to gradually decrease to the near
levels of control groups at 360" hours at doses 1 and 2 mg/kg, and 600"
hours at doses 3 and 4 mg/kg. The selenium levels of blood samples
started to increase in all doses (0.1, 0.2, 0.4 and 0.6mg/kg) at 10" min
following the administration of selenium intramuscularly and reached to
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the maximum levels at 20" min at the doses of 0.1 and 0.2mg/kg; and
30" min at doses of 0.4 and 0.6mg/kg. Then the blood selenium levels
gradually decreased to the near levels of control groups at 120" hours at
doses 0.1 and 0.2 mg/kg, 168" hours at doses 0.4 and 0.6 mg/kg.

Selenium levels in liver, kidney, spleen, heart, lung, muscle and
bile started to increase at 30™ min and were observed to reach the
maximum levels at 1% hours in spleen, heart and lung; at 3 hours in
Iivér, kidney and muscle; at 9" hours in bile, following the application of
selenium intramuscularly at the doses of 0.6mg/kg. Then, the selenium
levels determined to gradually decrease and they were at the higher
levels than control groups at 24™ hours. No changes were observed in
the selenium levels in hair,‘skin and toenail within the 24 hours.
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