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Abstract

Amag: Kursun, endiistride yaygin olarak kullanilmasindan dolay:
biiyiik bir cevresel problem olusturmaktadir. Insan ve hayvanlar
iizerine etkileriyle ilgili bircok caligma yapilmistir. Deneysel ¢a-
lismalarda siilfiir iceren antioksidanlarini kurgunun zararh etki-
lerine kars1 yararli oldugu gozlenmistir. Calismamizda kursun
asetat ile oksidatif stres olusturulan ratlarda, siilfiir iceren bazi
bilesiklerin antioksidan etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Caligmada kursun asetat ile siilfiir igeren anti-
oksidanlar [L-metiyonin, lipoik asit (LA), N-asetilsistein
(NAC), L-homosistein (L-Hcy)] verilen ratlarda oksidatif stres
parametreleri [tam kanda Hb; karaciger, bobrek ve beyinde
malondialdehit (MDA) ile katalaz (CAT)] 6l¢iildii.

Bulgular: Kontrol grubuna gore kursun grubunda Hb seviyeleri
anlaml diisiik (p< 0.01); MDA diizeyi ise yiiksek bulundu. Kur-
sun grubuna gore kursun-metiyonin, kursun-LA gruplarinda Hb
anlamli yiiksek (p< 0.05), tiim dokularda kursun-NAC grubu
MDA diizeyleri anlamli diisiik; kursun grubunda karaciger CAT
(p< 0.05) aktiviteleri anlaml1 yiiksek sonug¢ verdi. Bobrek CAT
aktiviteleri kursun-NAC (p< 0.05) ve kursun-Hcy (p< 0.01)
gruplarinda kursun grubuna gore 6nemli derecede diisiik tespit
edildi.

Sonuc¢: Bu bulgular 1s1finda, kursunun uyardigi oksidatif stresin
stilfiir iceren bilesikler tarafindan azaltildig1 kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kursun; metiyonin; lipoik asit; asetilsistein;
homosistein
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Objective: Lead causes a great environmental problem because it is
widely used in the industry. Several studies focusing on its ef-
fects on human and animals were carried out. Sulphur contain-
ing antioxidants were observed to have beneficial effects
against lead’s detrimental properties in experimental studies.
The aim of our study was to evaluate the antioxidant effects of
some sulphur-containing compounds in rats where oxidative
stress was induced by lead acetate.

Material and Methods: Oxidative stress parameters were determined
(Hb in whole blood, MDA and CAT in liver, kidney and brain)
in rats following the administration of lead and sulphur contain-
ing antioxidants [L-methionine, lipoic acid (LA), N-
acetylcysteine (NAC), L-homocysteine (L-Hcy)].

Results: In the lead group Hb levels were determined to be significantly
low (p< 0.01) whereas MDA levels were higher compared to con-
trols. Hb levels in lead-methionine and lead-LA groups were sig-
nificantly lower compared to lead group (p< 0.05). MDA levels of
lead-NAC group were reduced in all tissues compared to lead
group whereas there was an increase over control values in liver
CAT activities (p< 0.05) in lead-LA group. Kidney CAT activi-
ties were significantly low in lead-NAC (p< 0.05), and lead-Hcy
(p< 0.01) groups compared to lead group.

Conclusion: It is believed that oxidative stress induced by lead is
reduced by sulphur-containing compounds.

Key Words: Lead; methionine; thioctic acid; acetylcysteine;
homocysteine

ursun endiistride yaygin olarak kullanil-
makta; insan ve hayvanlarda fizyolojik,
biyokimyasal ve davranigsal bozuklukla-
ra neden olmaktadir. Kursun zehirlenmesinin me-
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kanizmas1 prooksidan/antioksidan dengesinin bo-
zulmasindan kaynaklanmakta ve bu durumu kur-
sun dokularda lipidler, proteinler ve DNA gibi
kritik molekiiller ile etkileserek oksidatif hasar
sonucunda meydana ¢ikarmaktadir. Daha Onceki
caligmalarda oksidatif hasarin, kursunun dokularda
indirekt olarak reaktif oksijen tiirlerinin artigina
neden olmasi sonucu hiicre membranlari ile etkile-
sime girerek lipid peroksidasyonunu baslatmasi ve
hiicrelerdeki siilfidrilli antioksidan savunma sis-
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temlerini tiiketmesi, eritrositlerde hem sentezi ve
Hb sentezini inhibe etmesi ile gerceklestirdigi be-
lirtilmistir."”

Kursun maruziyetine bagl olarak prooksidan/
antioksidan dengenin bozulmasi ile hiicrelerde
meydana gelen oksidatif stresin antioksidanlar
araciligy ile diizeltilmesine iliskin ¢ok sayida ca-
lisma mevcuttur. Bundan dolay1; siilfiir-igeren
antioksidanlarin kursun zehirlenmesinin tedavisin-
de/6nlenmesinde etkili bir bilesen olabileceklerine
inanmaktay1z.

Metiyonin, hiicreleri oksidatif hasara kars1 ko-
ruyan ve detoksifikasyonda hayati bir rol oynayan
glutatyon i¢in prekiirsor bir amino asit olarak dav-
ranmaktadir.*>  Ayrica, metiyoninin  kursunla
selasyon yaparak, onu dokulardan uzaklastirdig da
gosterilmistir.® LA, trikarboksilik asit dongiisiinde
yer alan piriivat ve o-ketoglutarat dehidrojenaz
multienzim kompleksinin bir ko-enzimi; selatér,
serbest radikal tutucu etkili ve antioksidanlar yeni-
leme 6zelligine sahiptir.”® NAC, glutatyon sentezi-
ni arttirarak hiicreici reaktif oksijen tiirlerinin yaka-
lanmasin1 saglayarak kursuna baglh oksidatif strese
karst koymaktadir.” Ayrica, NAC'm da kursuna
kars1 selator ozelligi bulunmaktadir.'® Hey, yiiksek
konsantrasyonlarda ateroskleroz ve vaskiiler hasta-
liklara karsi bagimsiz bir risk faktorii olarak bili-
nen, metiyonin demetilasyonu ile ortaya ¢ikan bir
tiyol formudur.'' Buna ragmen; baz1 yazarlara gore
Hcy, mikromolar konsantrasyonlarda molekiiler
yapisinda bulunan siilfir grubu ile antioksidan
ozellik de gostermektedir.'?

Bu calismada kursun maruziyeti ile degisen
oksidatif stres parametreleri ile dokulardaki antiok-
sidan enzim aktiviteleri {izerine siilfiir-iceren anti-
oksidanlarin yararlarim1 aragtirmayi hedefledik.
Lipid peroksidasyonu gostergesi olarak MDA’y1
ve oksidatif stresin durumu i¢in de eritrositlerde
Hb ile dokularda CAT aktivitelerini tespit ettik.
Bu calismanin diger bir amaci ise aterogenez ara-
ciligas ile kalp-damar hastaliklarin1 indiikledigi
bilinen Hcy’nin kursun maruziyetine karst antiok-
sidan bir 6zelliginin olup olmadiginin incelenme-
sidir.

2

Gerec ve Yontemler
Kimyasallar: Kursun asetat ve NAC, Merck
(Darmstadt, Germany) firmasindan, diger kimyasal
maddeler ise Sigma (St. Louis, MO, USA) firma-
sindan saglandi.

Hayvanlar: Calisma kapsamina alinan, agir-
Iiklar1 150-200 gram arasinda degisen 60 adet
Wistar-Albino cinsi erkek rat, Firat Universitesi
Deneysel Tip Arastirma Birimi (FUTDAM) nden
temin edilmistir. Hayvanlar calismada Tip Fakiilte-
si Etik Kurulu’nun onay1 sonrasinda kullanilmistir.
Ratlar ayn1 iinitede 12 saat aydinlik, 12 saat karan-
lik ve sicaklik (20-22°C) kontrolii olan odalarda
celik kafesler icinde; 6 hafta boyunca standart rat
yemi ile beslenmistir.

Deney plami: Denekler rastgele 6 gruba ayri-
larak, calisma gruplari olusturulmustur. ilk hafta
tiim gruplara higbir islem yapilmadan ortama alis-
malart saglanmistir. Grup 1 (n= 10) kontrol grubu
olup, bu gruba 6 hafta boyunca sadece standart
yem ve igme suyu verilmistir. Grup 2 (n= 10)’ye
son 5 hafta boyunca standart yem ve 2000 ppm Pb-
asetat iceren su verilmistir. Grup 3 (n= 10)’e son 5
hafta boyunca standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat
ve 100 mg/kg/giin olacak sekilde L-metiyonin
iceren su verilmistir. Grup 4 (n= 8)’e son 5 hafta
boyunca standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat ice-
ren su ve 25 mg/kg/giin olacak sekilde a-LA (1:1
oraninda etanol: serum fizyolojik karigiminda ¢6-
ziinmiis olarak) periton i¢i verilmistir. Deney
bitimine yakin 10 rattan 2’si enjeksiyona baglh
peritonitten olmiis ve bu grupta denek sayisi 8
adet kalmigtir. Grup 5 (n= 10)’e son 5 hafta bo-
yunca standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat ve 800
mg/kg/giin olacak sekilde NAC igeren su veril-
mistir. Grup 6 (n= 10)’ya son 5 hafta boyunca
standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat ve 50
mg/kg/giin olacak sekilde L-Hcy iceren su veril-
mistir.

Deneysel uygulamadan sonra biitiin gruplar-
daki ratlardan dekapitasyon sonrasi kanlar alina-
rak; kursun icermeyen antikoagiilansiz tiiplere (6
mL) konulmustur. Daha sonra ratlarin c¢alismada
kullanilacak olan karaciger, bobrek ve beyin doku-
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lar1 cikarilarak; serum fizyolojikle yikanip, alii-
minyum folyolara sarildi. Hemolizatlar hazirlandi.
Doku ve kan ornekleri derin dondurucuda
-20°C’de calisma giiniine kadar muhafaza edilmis-
tir (7 glinden daha az).

Olciimler

Hb ol¢iimii: Tam kanda Hb konsantrasyonlari
siyanomethemoglobin spektro-
fotometrik olarak Slgiilmiistiir."* Kan 6rnekleri (20
puL) Hb ol¢iimii i¢in 5 mL Drabkin ¢ozeltisi ile
(%0.1 sodyum bikarbonat, %0.005 potasyum
siyanit ve %0.02 potasyum ferrisiyanit) karistirildi.
Hb standardi Sigma (St. Louis, MO, USA) firma-
sindan satin alindi.

metodu ile

Doku MDA konsantrasyonlarimin 6lciimii:
MDA diizeyleri Satoh ve Yagi’den modifiye edilen
yontemle Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Bilesikler
(TBARS) olarak ol¢iilmiistiir.'*" Kisaca; 0.3 mL
dokulardan elde edilen homojenatlardan hazirlanan
siipernatant, 2.4 mL 1/12 N H,SO, ile santifijj tii-
piine konularak iyice karistirildi. Daha sonra 0.3
mL %10 (%v/v) fosfotungstik asit tiipe eklenerek,
5 dk. oda 1s1sinda bekletilerek 3.000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Stipernatant atilarak, sedimente 1.5
mlL. su eklendi. Tekrar santrifiij yapilarak,
siipernatant tekrar atildi. Sedimente 4.0 mL su ile
yeni hazirlanmig 1 mL tiyobarbitiirik asit (TBA)
ayiract [1:1 (v/v) %0.67 TBA ve glasiyal asetik
asit] katilarak, iyice karigtirild1 ve 1 saat boyunca
kaynar su banyosuna birakildi. Suyun sogutulma-
sindan sonra, kalan kromojen 3.0 mL n-butil alkol
eklenip iyice sallanarak ekstrakte edildi. Organik
faz 10 dk. 3000 rpm’de santrifiij edildikten sonra
530 nm dalga boyunda spektrofotometrede okun-
du. Absorbans degeri 1,1,3,3- tetractoksipropan
(SIGMA) ile c¢izilen standart egrisi kullanilarak,
dokulara ait MDA seviyeleri mmol/mg protein
olarak bulundu.

Doku CAT aktivitelerinin tespiti: Dokular-
dan elde edilen homojenatlardan  alinan
siipernatantlarda 240 nm’de spektrofometrik olarak
Olctim yapildi. Bu yontemde, hidrojen peroksidin
240 nm’de reaksiyon karisimu i¢inde bulunan CAT
tarafindan azaltilmasi olciiliir.'®
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Protein olciimii: Protein konsantrasyonlar
MDA ve CAT analizi i¢in kullanilan 1 mL
homojenat alinip karaciger, bobrek ve beyin i¢in
Lowry metodu ile sigir serum albumini standart
olarak kullamilarak gerceklestirildi.'” Her 6rnegin
MDA seviyeleri mmol/mg protein olarak, CAT
aktiviteleri U/mg protein olarak diizeltildi.

Istatistiksel analizleri

Sonuglar ortalama + SD (standart sapma) ola-
rak ifade edildi. Sonuglarin analizi One-way
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullana-
rak SPSS paket programu ile gerceklestirildi. Grup-
lar aras1 anlam farki, p kiiciik 0.05 degerleri alina-
rak gerceklestirildi.

Sonuclar

Hb diizeyleri: Tablo 1’de kontrol, tek basina
kursun ve antioksidanlarla birlikte kursun verilen
gruplardaki eritrosit Hb konsantrasyonlar1 veril-
mistir. Bes hafta boyunca kursun verilen gruptaki
Hb diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli dere-
cede diisiiktii (p< 0.01). Kursunla birlikte NAC ve
Hcy verilen grupta da benzer sekilde anlamli bir
diislis yasanmistir (p< 0.01). Diger taraftan
metiyonin ve LA verilen gruplarda ise hafif dere-
cede bir diisme tespit edilmistir. NAC ve Hcy
verilmesinin kursunun azalttigi Hb diizeylerine
etkisinin olmamasina ragmen; metiyonin ve LA
verilmesi kursun grubuna gore Hb diizeylerini
arttirmistir (p< 0.01).

Tablo 1. Hb diizeyleri.

Gruplar n Hb diizeyi (gr/dL)
Kontrol 10 16.52 £ 1.72
Kursun 10 12.71 £ 1.16°
Kursun-metiyonin 10 15.65 +2.54¢
Kursun-lipoik asit 8 16.51 £ 1.22°
Kursun-asetilsistein 10 13.58 £1.55*
Kursun-homosistein 10 13.15 £ 1.64°

Tiim degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
% p< 0.01 (kontrole gore); “: p< 0.01 (kursun grubuna gore).
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Doku MDA konsantrasyonlari: Tablo 2 tiim
gruplardaki karaciger, bobrek ve beyin dokularina
ait MDA diizeylerini gostermektedir. Bes hafta
boyunca tek basina kursun verilen hayvanlarda
bobrek ve beyindeki MDA diizeyleri kontrol grubu
degerlerinden 6nemli oranda yiiksekti (p< 0.01).
Kursunla birlikte NAC verilmesi karaciger ve bob-
rek dokularina ait MDA seviyelerinin kursun gru-
bunun degerlerinden, daha diisiik ¢ikmasina neden
olmustur (p< 0.05). Diger taraftan, kursuna maruz
kalan ratlara NAC ve Hcy verilmesi de yine kursun
grubu degerlerine gére MDA konsantrasyonlarini
diisiik ¢cikartmistir (p< 0.01).

Dokulara ait CAT aktiviteleri: Tablo 3’te
dokulara ait CAT aktiviteleri gosterilmistir. Kont-
rol grubuna gore bobrek CAT seviyesi kursun gru-
bunda 6nemli yiiksek (p< 0.01); diger dokularda
ise hafif olarak yiikselmis bulundu. Diger taraftan,
kursunla birlikte Hey (p< 0.01) ve NAC (p< 0.05)
verilen gruba ait bobrek CAT seviyeleri ise kursun
grubuna gore Onemli diisiik olarak tespit edildi.
Beyinde kursun-Hcy grubuna ait CAT seviyelerin-
de kursun ve kontrol grubuna gére onemli oranda
yiikkselme gozlendi (p< 0.01). Kursunla birlikte
antioksidan olarak koruyucu amacli verilen
metiyonin tiim dokularda tek basina kursun verilen
gruba gore hafif derecede diisiik CAT diizeylerinin
cikmasina neden oldu. Benzer olarak, NAC veril-
mesi de karaciger ve beyin dokularinda olgiilen
CAT seviyelerinin diismesine yol agti. Koruyucu
amacli LA verilmesi bobrek ve beyinde yine
onemli olmayan diisiik sonuclarin alinmasiyla so-
nuglandi.

Tablo 2. Doku MDA konsantrasyonlart (mmol/mg
protein).

Tablo 3. Doku CAT aktiviteleri (U/mg protein).

Gruplar n Karaciger  Bobrek Beyin

Kontrol 10 2542 +461 2902 £533 3429 +£236
Kursun 10 3082 +632 3603 £478" 3464 +£453
Kursun-metiyonin 10 2636 £ 658 3202 +427 3462 +440
Kursun-lipoik asit 8  3320+£93 3380+ 137 3228 +134
Kursun-asetilsistein 10 2655 + 621 2988 + 258 3431 +429

Kursun-homosistein 10 3188 £ 626 2684 £610° 4096 +273%°

Gruplar n  Karaciger Bobrek Beyin
Kontrol 10 0.76£0.18 1.31%£0.30 2.60+0.71
Kursun 10 0.88%£0.29 2.51%0.79" 441125

Kursun-metiyonin 10 086%0.33 2.04+0.68 3421091
Kursun-lipoik asit 8 099+025 255+048 5.03+0.74
Kursun-asetilsistein 10 0.47 £0.16* 1.54+0.56° 2.70+1.12°
Kursun-homosistein 10 0.82+0.17 2.07%£0.81 236%0.71°

Tiim degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
% p< 0.01; °: p< 0.05 (kontrole gore); : p< 0.01; % p< 0.05 (kursun
grubuna gore).

4

Tiim degerler ortalama + SD olarak verilmistir.
% p<0.01; " p< 0.05 (kontrole gére); : p< 0.01; % p< 0.05 (kursun
grubuna gore).

Tartisma

Kursun, bir¢ok iilkede endiistride yaygin ola-
rak kullanilmasindan dolayr genis ol¢iide yayila-
rak; cevresel bir problem teskil etmektedir. Pil,
akiimiilator, boya, pigment, plastik, seramik sana-
yi, dokiimhane ve kaynak islerinde caligsanlar icin
onemli birer mesleki tehdit olusturmaktadir. Kur-
sun biyolojik sistem ve hiicrelere indirekt olarak
oksidatif etkiler yapmaktadir. Kursun maruziyetine
bagl olarak eritrositler ve dokular ciddi oksidatif
hasara ugrarlar. Kursun 6zellikle hematolojik sis-
temi, hem sentezi ve Hb sentezini onleyerek etki-
lemektedir. Ayrica, kursun eritrositlerin yasam
stirelerini ve morfolojik yapilarini da degistirmek-
tedir.'® Diger taraftan, eritrositler kan dolagiminda
yiiksek konsantrasyonda oksijene maruz kaldiklari,
membranlarinin lipid peroksidasyonuna duyarl
oldugu, yapilarinda bulunan Hb’nin kolayca otook-
sidasyona ugramasi ve yasam siireleri boyunca
tamir kapasitelerinin sinirlt  olmasi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 olduk¢a duyarhdirlar."

Calismamizda kursunla birlikte siilfiir iceren
bazi1 antioksidan bilesikler verildi ve dokularda
oksidatif stres parametreleri ile antioksidan kapasi-
tesinin arastirilmasi amaclandi.

Hb sentezinin kesintiye ugramasi ve kursun
iyonlart ile dogrudan membranlarinin zarar gérme-
si sonucunda kursun zehirlenmesine bagli olarak
en basta anemi ortaya cikmaktadir.”®*' Calisma-
mizda 5 hafta boyunca sulari ile oral olarak kursun
asetat verilmesi eritrositler lizerine toksik etki ya-
parak Hb konsantrasyonlarinda énemli bir diislise
neden olmugstur. Bu sonuglar Solliway ve ark. ile
Machartova ve ark.nin kursuna maruz kalmis isci-
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lerde bulduklar1 Hb seviyeleri ve eritrosit sayilari
ile uyumludur.23'24 Benzer sekilde kursuna maruz
birakilan ratlarin tam kanlarinda da Hb diizeylerin-
deki diisme bildirilmistir.**

In vivo kursunla uyarilan lipid peroksidasyonu
MDA gibi aldehidik son iiriinlerin olusumu ile so-
nuc¢lanmaktadir. Artmis bu lipid peroksidasyonunun
2 mekanizma ile ortaya ciktig1 diisiiniilmektedir. Ik
olarak, kursunun peroksidatif aktivitesi delta-
aminoleviilinik asidin (ALA) uyardig reaktif oksi-
jen tiirevlerinin etkisine baglanabilir. Kursunun hem
sentezinde yer alan delta-aminoleviilinik asit
dehidrataz (ALAD) enzimin aktivitesini Onleyerek,
peroksidatif aktiviteyi ve reaktif oksijen tiirevlerinin
iiretimini arttirdign yaygin olarak bilinmektedir.”®
Ikinci olarak ise, indirekt aktivite ile kursun hiicre
membranlarinin  komponentlerine baglanarak ve
hiicrelerin reaktif oksijen tiirevlerine duyarliligini ya
da antioksidan savunma sitemlerini de degistirebi-
lir.”” Patra ve ark. 4 hafta boyunca 1 mg/kg periton
ici kursun asetat verdiklerinde karaciger ve beyinde
MDA seviyelerinin 6nemli; bobrekte ise hafif bir
yilkselmeye neden oldugunu tespit etmislerdir.’
Besinci hafta hicbir uygulama yapmadiklar ratlara
verdikleri askorbik asit ve a-tokoferole bagli olarak
karaciger ve beyin dokularindaki MDA seviyelerin-
de kontrol grubuna gore 6nemli diisme; bobrek do-
kularinda ise kursun grubuna gére Snemli diisme
tespit etmislerdir. Aymi calismada verdikleri
metiyonin ise karaciger ve beyinde yine Onemli
diisme; bobrek ve beyinde ise hafif derecede diis-
meye neden oldugunu gostermislerdir. Calismamiz-
da kursuna bagli olarak istatistiksel olarak 6nemli
yiikselmis doku MDA diizeyleri yukaridaki ile daha
once yapilmig diger calismalarla da ayni dogrultu-
dadir.”®*

Kursun zehirlenmesinde, kursuna bagl olarak
artan hidrojen peroksit (H,0,), siiperoksit (O,"),
singlet oksijen ve hidroksil radikali (HO") su etki-
ler ile meydana gelmektedir:

a) Kursunla Hb’nin methemoglobine doniis-
mesinin arttirilmasi,

b) ALAD enziminin aktivitesinin engellenme-
si sonucunda ortamda ALA’nin birikmesi.** CAT,
H,0,’yi suya doniistiirerek hiicreleri zararh etkile-
rinden korumaktadir.
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Bu calismada, kursuna maruz birakilan gruba
ait bobrek dokusu CAT aktiviteleri onemli ve diger
dokularinki ise hafif olarak yiikselmistir. Deneysel
ve klinik calismalar sonucunda kursunu maruz
kalan hayvanlar ve is¢ilerde kursunun CAT iizerine
olan etkileri farkli sonuglar vermistir. Sivaprasad
ve ark. 5 hafta boyunca 2000 ppm kursun asetatt
oral olarak verip, 6. hafta izotonik tuzlu su verdik-
leri ratlarin karaciger ve bobrek dokularinda CAT
aktivitelerinin diistiiglinii tespit etmislerdir.”**
Patra ve ark. yukaridaki bahsedilen ¢alismalarinda
askorbik aside bagli olarak karaciger ve beyin do-
kularindaki CAT aktivitelerinde kontrol grubuna
gore Onemli yiikselme; bobrek dokularinda ise
kursun grubuna gore énemli yiikselme tespit etmis-
lerdir.® Ayn1 cahismada verdikleri a-tokoferoliin ise
kontrol grubu degerlerine gore hafif derecede bir
yiikselme meydana getirdigini; metiyonin ise kara-
ciger ve beyinde yine hafifce yiikselme; bobrekte
ise hafif derecede diismeye neden oldugunu gos-
termislerdir. Daha Onceki arastirmacilar tarafindan
bu durum; yiikselmis CAT aktivitelerinin hiicreler-
de kursun tarafindan arttirilan reaktif oksijen tiirev-
lerinin cevaben ya da azalan CAT aktivitelerinin
ise kursunun azalttigi bagirsaklardan demir emili-
mi veya Onledigi hem biyosentezi nedeniyle ger-
ceklestigi seklinde agiklanmugtir.>*2

Chiba ve ark.nin kan konsantrasyonlart 10
pg/100 mL’nin altinda, 10 ila 20 pg/100 mL arasin-
da ve 20 pg/100 mL nin iizerinde seklinde gruplan-
dirarak kursuna maruz kalmus isgiler iizerinde yap-
tiklart caligmada CAT aktiviteleri en son grupta ilk
gruba nazaran onemli yiiksek olarak lciilmiistiir.”
Gurer-Orhan ve ark. ise kursuna maruz kalmig akii
fabrikasi iscileri ile saglikli bireyler arasinda yaptik-
lar1 analizlerde eritrosit CAT aktivitelerini 6nemli
yiiksek bulmuslardir.>® CAT aktivitelerinde olan
yiikkselmeyi kursuna bagli olarak artmus H,O, dii-
zeylerine karsi eritrositlerin gostermis oldugu bir
savunma mekanizmasi olarak agiklamiglardir.

Calismamizda kursunla birlikte koruyucu anti-
oksidan olarak verilen metiyonin diisiik molekiiler
agirliga sahip ve yapisinda siilfiir igeren esansiyel bir
amino agittir. Her ne kadar kursun zehirlenmesindeki
koruyucu etkisi in vivo olarak reaktif oksijen tiirevle-

5
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rini azaltan GSH sentezi icin gerekli sisteine doniis-
mesi olsa da tam olarak etki mekanizmasi bilinme-
mektedir.”> Metiyoninin yapisinda siilfiir grubu tasi-
mast nedeniyle kursun ile selat olusturabilme yete-
negi de bulunmaktadir.®® Calismamizda tek basina
kursun verilen grup ile karsilastirlldiginda; koruyucu
amach kursunla birlikte metiyonin verilen gruba ait
Hb seviyeleri 6nemli yiiksek, doku MDA seviyeleri
ise hafif diisiik olarak bulunmustur. Ote yandan;
karaciger, bobrek ve beyin CAT diizeyleri ise yine
kursun grubuna gore hafif derecede diigmiis olarak
tespit edilmistir. CAT seviyelerindeki énemli olma-
yan diisme daha once yapilan calismalarla tam ola-
rak uyusmamaktadir. Muhtemelen bu durum daha
onceki calismalarda son haftada kursunun kesilmesi
ve sadece antioksidan bilesiklerin verilmesi; c¢alis-
mamizda ise siirekli kursuna ratlarin maruz birakil-
mast nedeniyle gerceklesmistir.

Mitokondrilerin bir¢ok multienzim kompleks-
lerinin kofaktorii olan LA’nin kursunun toksik
etkilerine karsi antioksidan potansiyeli oldugu
bilinmektedir. In vivo olarak LA yapisinda iki
serbest siilfhidril grubu tasiyan dihidrolipoik aside
(DHLA) doniismektedir. LA ve DHLA;

a) Bazi reaktif oksijen tiirevlerini tutabilir,

b) Radikal veya inaktif formlarindan GSH ve
vitamin A ve E gibi antioksidanlar1 tekrar aktif
hale doniistiirebilir,

c) Baz1 metallere karsi selasyon aktivitesine
sahiptir.

Ayrica hiicrelerin kaybettikleri GSH diizeyleri-
nin karsilanmasinda milimolar miktarlarda NAC
gerekirken; benzer etkiyi mikromolar diizeylerde
karsilamasi nedeniyle NAC’a gore daha iistiin oldugu
da ileri siiriilmiistiir.® Bunun yani sira LA kan-beyin
engelini de kolayca gecebilmektedir.”” Bu calismada,
kursunla birlikte oksidatif etkilerinin onlenmesi igin
LA verilmesi eritrositlerin azalan Hb konsantrasyon-
larin1 6nemli yiikseltmis, dokulara ait MDA seviyele-
rini ise kursun grubuna gore yiikseltmistir. MDA
seviyelerindeki bu yiikselme muhtemelen LA gru-
bundaki ratlarin peritonite bagh oliimleri ve enjeksi-
yona baglh stresleri nedeniyle gergeklesmistir. Kara-
ciger CAT aktivitelerini kursun grubuna gore hafif
derecede yiikseltirken; bobrek ve beyinde azaltmustir.

6

Boylece bobrek ve beyinde antioksidan etkisini gos-
termig, karacigerde ise muhtemelen kursunun CAT
enziminin yapisinda yer alan hem sentezini azaltmasi
sonucu tam olarak etki gosterememistir.

NAC da oksidatif stresin etkilerini azaltmak
icin kullanilan siilfiirlii antioksidanlardan biridir.
Bircok arastirmaci reaktif oksijen tiirevlerini tutan
hiicrei¢i glutatyon seviyelerini sentezini stimiile
ederek ve kursunla selat olusturarak NAC’1n kur-
sun zehirlenmesinde yararli oldugunu gostermis-
lerdir.'*** Bu calismada, tek basina kursun verilen
gruba gore NAC’1n birlikte verildigi grupta, doku
MDA seviyeleri ile bobrek CAT aktivitelerinin
onemli oranda azaldigini tespit ettik. Hb seviyeleri
hafif derecede yiikselirken, karaciger ve beyindeki
CAT seviyeleri ise azalmistir. Tiim bu olumlu etki-
leri kursuna maruziyet esnasinda NAC’in calis-
mamizda kullanilan diger antioksidanlara gore
daha fazla selat olusturabilme yeteneginden kay-
naklandigi kanaatindeyiz.

Hayvan ve insanlarda Hcy’nin metiyoninin
demetilasyonu ile olusan siilfiirlii bir formu oldugu
gosterilmistir. Hey, in vivo konsantrasyonu diisiik
oldugu zaman metiyonine veya sisteine doniistiirii-
lebilir. Hiperhomosisteinemi ise ateroskleroz ve
aterotrombotik damar hastaliklar1 icin bagimsiz bir
risk faktoriidiir.” Zappacosta ve ark. Hcy’nin 6-
nemli miktarda H,O, iiretmedigini (1 mol H,0,
tiretimi icin 4000 mol Hcy gerekir) ileri slirmiis-
tir.” Aym calismada, yiiksek derecede okside
olabilen sirasiyla ‘luminol ve dihidrodaminin’
hipoklorit ve peroksinitrit tarafindan ‘aminoftaleyt’
ve ‘rodamine’ oksidasyonunu engelleyerek ya da
ferrilmyoglobini  metmyoglobine  doniisiimiinii
arttirarak antioksidan bir etki sergiledigini de be-
lirtmiglerdir.  Hiicresel ve  kimyasal  sis-
temlerde mikromolar konsantrasyonlarda prooksi-
dan etki yerine antioksidan etki gdsterdigini rapor
etmislerdir.'>* Her ne kadar bircok yazar
prooksidatif etkileri nedeniyle Hcy’nin kalp-damar
hastaliklar ile iliskisinin oldugunu ileri siirseler de,
muhtemelen kursun zehirlenmesinin tedavisinde
kullanilan D-penisilamine yapisal olarak benzerli-
ginden dolay1 kursunla selat olusturabilme yetene-
gi gostermektedir. D-penisilamine olan yapisal
benzerligi daha ©Onceki caligmalarda belirtilmis-
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tir.*"** Ayrica bizim diisiincemize gére; Hcy’ nin
yapisinda yer alan siilfiir grubu agir metallerle selat
olusturarak viicuttan atilimlarini da arttirmaktadir.
Calismamizda koruyucu olarak Hcy verilen grupta
kursun grubuna gore beyin MDA seviyeleri ile
bobrek CAT aktiviteleri onemli, diger dokularda
MDA seviyeleri hafif oranda diismiistiir. Eritrosit
Hb seviyeleri, karaciger CAT aktiviteleri hafif ve
beyin CAT aktiviteleri ise onemli olarak yiiksel-
mistir. Hcy’den daha iyi bir verim alinabilmesi i¢in
doz-antioksidan etki iligkisinin yeni calismalarla
aragtirilmasi gerekmektedir.

Sonug¢

Yukaridaki sonuglar 1s1ginda kursun maruzi-
yeti esnasinda siilfiir igeren amino asitlerin diyetle-
re eklenmesi ile kursuna bagli olusan oksidatif
zararlarin en aza indirilebilinecegi ortaya konul-
mustur. Ote yandan; Hcy de lipid peroksidasyonun
onlenmesinde ve doku CAT enzim indiiksiyonda
etkili bulunmustur.
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