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Cocuklarda Kursun Zehirlenmesi, Oksidatif Stres ve
Tiyol Bilegsiklerin Antioksidan Etkisi

Kursun, endiistride yaygin olarak kullaniimasindan dolay:
biiyiik bir cevresel sorun olusturmaktadir. Kronik kursun
zehirlenmesi ise diinya iilkeleri ve iilkemizde cocuklar igin
en onemli saglik sorunlarindan biridir. Cocuklar kolayca
inhibisyona ve hasara ugrayabilen hiicre farklilasmast ve
biiyiimesine sahip, gelisen bir sisteme sahiptir. Kursun
zehirlenmesine karst daha fazla miktarda kursun absorbe
ettikleri icin de yetiskinlere gore daha duyarlidirlar.
Bununla birlikte, ¢cok diisiik miktarlardaki kursun maruzi-
yetinin sinirsel hasar, kavrama bozuklugu, norodavranig-
sal hastaliklar, hipertansiyon ve bobrek yetmezligine yol
actigr gosterilmistir. Kursunun tiim mekanizmast oksidatif
hasarla gelismektedir. Kursunla uyarilan oksidatif stres
baslica eritrositlerde goriiliir; hem ve hemoglobin (Hb)
sentezinin onlenmesi, eritrosit morfolojisinin ve omriiniin
degistirilmesi ana etkilerdir. Sonugta, biriken aminoleviili-
nik asit (ALA) ise, reaktif oksijen tiirlerinin meydana gel-
mesine yol acar. Buna ilaveten kursun fonksiyonel -SH
grubu tagiyan bir¢ok enzimi inhibe ederek ve oksidatif
hasara neden olarak hiicrelerin pro-oksidan/antioksidan
dengesinde bir bozulma da meydana getirir.

Deneysel ¢calismalarda tiyollerin tek baslarina veya selator
ajanlarla birlikte kursunun zararl etkilerine kargi yararl
oldugu gozlenmigtir. Bu ajanlar kursunun bazi zehirli etki-
lerine karsi koyar ya da kursun maruziyeti sonrasi pro-
oksidan/antioksidan oramindaki bozulmayt dengeler. Siilfiir
tasryan metiyonin, N-asetilsistein (NAC), a-lipoik asit ve
homosistein gibi antioksidanlarin endiistriyel ortamda
calisan cocuk iscilerin ya da hava kirliliginde yasayan
cocuklarin kursun zehirlenmesine karsi korunmasindaki
stratejilerde kullanilmast yeni bir yaklagimdir.

Anahtar kelimeler: Kursun, oksidatif stres, antioksidan,
a-lipoik asit, homosistein
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Lead Toxication and Oxidative Stress in Children and
Antioxidant Effects of Thiol Compounds

Lead causes a great environmental problem because it’s
being widely used in the industry. Chronic lead intoxicati-
on is the most important health threat to children in the
World and our country. Children have a developing system
of cell differentiation and growth that’s more vulnerable to
inhibition and damage. They’re far more susceptible to
lead neurotoxicity than adults because they absorb a hig-
her fraction of lead and. However, it has indicated that
low-level exposures of lead result in neurological damage,
cognitive dysfunction, neurobehavioral disorders, hyper-
tension, and renal impairment. The mechanism all of lead
has in common involves oxidative damage. Oxidative
stress induced by lead is seen mainly in erythrocytes inclu-
ding inhibition of heme and hemoglobin (Hb) synthesis,
and changing the erythrocytes morphology and survival.
The accumulated aminolevulinic acid (ALA) induces ROS
generation and lead also inhibits several enzymes having
functional -SH groups and might cause impairment in pro-
oxidant/antioxidant balance of cells, resulting in oxidative
damage.

Thiols either individually or in a combined therapy, with
chelating agents have been observed to have beneficial
effects against lead’s detrimental properties in experimen-
tal studies. These agents were found to be capable of aba-
ting some toxic effects of lead, or they are effective in
rebalancing the impaired pro-oxidant/antioxidant ratio
following lead exposure. It has been indicated that sulfur
containing antioxidants, suchas methionine, N-acetylcystein
(NAC), a-lipoic acid or homocysteine, have a novel appro-
ach to strategies for preventing for lead poisoning in
industrial child workers or children living in air-
pollutions.

Key words: Lead, oxidative stress, antioxidant, a-lipoic
acid, homocysteine
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yumusak olmasi nedeniyle insanlar tarafindan endiist-
ride benzine eklenmis kursun, kursun bazli boyalar,
kursun lehimli konserve kutulari, akiimiilator yapimu,
matbaacilik, kristal cam ve plastik tiretimi gibi alan-
larda yogun olarak kullanilmaktadir ¢?. Kursunun
onemli bir boliimii eski hurda aktimtilatorlerin veya
kursundan yapilmig malzemelerin ya da madenlerden
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cikarillan cevherin eritilerek saflastirilmasi ile elde
edilir. Kursun zehirlenmesi bakimindan en riskli igler
de kursunun eritildigi sathalardir. Ayrica, hava kirlili-
ginin bir sonucu olarak kursun biyosferde 6nemli
olciide dagilmis ve 2006 yilinda Tiirkiye’de giinliik
havaya salinan miktar 476 tona kadar ulagmigtir ¢,

Kursun zehirlenmesi ¢ok eski yillardan beri bilin-
mektedir ve klinik tablosu Hipokrat tarafindan tanim-
lanmistir. Kursun 500-600°C’nin tizerindeki sicaklik-
larda buharlagmaktadir. Tiitsii (fiime) adi verilen bu
buhar i¢inde erimis kursunun mikrometre diizeyinde-
ki partikiilleri bulunur. Bu partikiiller solunum yolu
ile viicuda girerler. Diger taraftan ¢evresel dagilimi-
nin en 6nemli etkeni ve insanlar i¢in en fazla tehlike
arz edeni ise, havaya yayilan endiistriyel baca gazlari
ve kursun ilave edilmis petrol ile fosil yakitlarin
yanma lrtinleridir. Cocuklar yetigkinlere gére daha
cok tehlike altindadir ve kursuna solunum yolu ile
1.6 ila 2.7 kat daha duyarli olduklari bildirilmigtir .
Daha az miktarda kursun ise sindirim kanalindan
almir. Yiyecek ve icecekler, erigkinlerde mesleki
olmayan kursun maruziyeti i¢in ana kaynaktir ve
sanayi bolgelerine yakin alanlarda sebzelerdeki kur-
sun konsantrasyonu daha da artmaktadir @¥. Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) ile Gida ve Ila¢ Orgiitii (FDA)
tarafindan yapilan caligmalar sonucunda gidalarla
bireylerin alabilecegi en fazla giinliik kursun miktar:
25 ug/kg; suyla ise 10 ug/L olarak belirlenmistir @,
Ancak, solunum yollarindan aliman kursunun % 40’1
absorbe olup, kan dolagimina katilirken, sindirim
kanalindan alinan kursunun ancak % 10-15’i absorbe
edilmektedir. Bu nedenle zehirlenme bakimindan
solunum yolu ile olan maruziyet daha 6nem tagimak-
tadir. Organik kursun bilesikleri deri yolu ile de

Tablo 1. Kursunun organizma iizerine etkileri.

Cocuk Dergisi 10(1):13-23, 2010

absorbe edilebilir ©. Insan viicuduna giren kursunun
% 85-90’1ik kismi kanda eritrositlerin zarina bagla-
narak, % 1’1 serbest ve geri kalani ise albumine bagh
olarak taginir. Kursun viicutta depolanan bir metaldir,
oncelikle yumusak dokularda ve parankimal organ-
larda dagilim gosterir ve daha sonra kemiklerde kal-
siyumun yerini alarak depolanir. Erigkinlerde kursu-
nun % 95’i iskelette depolanir. Kursun kan-beyin
bariyerini yavas gecer. Plasentanin gegirgen olmasi
nedeniyle fetiis annenin aldig1 kursuna direkt olarak
maruz kalir. Viicuttan atilimi ise baslica idrar yolu ile
olmaktadir ¢,

Ulkemizde ¢ocuklardaki kursun zehirlenmesinin pre-
velanst ile ilgili cok az calisma vardir. Trafikten uzak
alanlarda yasayan cocuklarda dis kursun seviyeleri-
nin 1.69+0.25 pg/g diizeylerinde olmasina ragmen,
ozellikle trafigin yogun oldugu semtlerdeki ¢ocuklar-
da 4.99+0.46 pg/g ¢ikmasi kursunu egzoz gazlarin-
dan aldiklarini gostermistir . Seving ve ark.’nin ®
Sanlurfa ilinde oto tamir atdlyelerinde ¢aligsan ¢ocuk-
larda yaptiklar1 calismada PbB 27.8 ug/dL, sa¢ kur-
sun diizeyleri ise, 0.38 ug/g olarak oOl¢iilmistiir.
Yapici ve ark.’nin @ Mugla Yatagan yoresindeki
cocuklarda yaptiklari taramada ise, PbB 36.27+16.16
pg/dL olarak tespit edilmistir. Yilmaz ve ark.’nin “?
Elazi1g Keban ydresinde yapmis olduklar 6l¢iimlerde
ise PbB 3-10+0.25 pg/dL olarak saptanmugtir.

1. Kursunun Organizma Uzerine Etkileri ve Tam
Kursunun hayvan ve insanlarda bir¢ok 6nemli fizyo-

lojik sistem ve organ tizerine etkileri bulunur (Tablo

1).

Organ-Sistem Etkiler

Sinir sistemi

Cocuklarda akut formda ensefalopati ile yiiksek konsantrasyonlarda nefropati, noropati, kafaici basing artisi, konviil-

zliyon ve 6liim; noroelektrofizyolojik testlerde periferik sinir ileti hizinda azalma; subklinik olarak zayif akademik
basari, davranig bozukluklari, isitme azlig1 ve zeka kaybi.

Kalp-damar sistemi  Yetigkinlerde hipertansiyon ve sigara i¢cimi ile kursun alinmasi sonucunda akciger kanseri.

Ureme sistemi

Kadinlarda spontan abortus, 6lii dogum ve diisiik agirlikta cocuk dogurma frekansinda artis; erkeklerde sperm ve

testisler tizerine toksik etki, hiperspermi, teratospermi, astenospermi ve hipogonadizm.

Hematolojik sistem  “Hem” sentezinin gesitli adimlari inhibe edilerek, Hb sentezinin azaltilmasi (mikrositer anemi).

Karaciger

Bobrekler

Akut kursun maruziyetinde geri dontisiimlii olarak fonksiyonlarda bozukluk (AST ve ALT de artis).

Kronik maruziyette hipertirisemi ve kreatinin klerensinde azalma; sican, fare ve insanlarda renal kanserler.
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Tablo 2. Kursun zehirlenmesindeki laboratuvar bulgulari.

Bulgular Ozellikler

Akut kursun zehirlenmesi
miktarlari.
| Eritrosit ALAD =3 ug/dL (PbB ile ters orantilr).

1 Idrar ALA

1 BUN (idrar tire nitrojeni), serum kreatinin, serum tirik asit ve idrarda aminoasit, glukoz ve fosfat

Cocuklarda 25 pg/dL, kadinlarda 35 ug/dL ve erkeklerde 45 pg/dL PbB’den sonra artig gosterir.

1 Alyuvar protoporfirin (ZnPP) Yetiskinlerde 30 pg/dL ve ¢ocuklarda ise, 15 pg/dL PbB’nin altinda sensitivitesi diistiktiir.

CBC (kan hiicreleri sayimi)

Bazofilik cisimciklerle karakterize normokromik veya hipokromik anemi, retikiilosit miktarinda yiikselme

(tiim degerler 50 pug/dL ve tizerindeki PbB’de goriiliir).

Diger taraftan kursun zehirlenmesinin tanist zordur;
clinkii belirtileri 6zel degildir. Erigkin hastada kolik
agrisi, anoreksi, kabizlik, uykusuzluk ve irritabilite;
bazen diistik Hb seviyeleri ve serum bilirubininde
artigin ortaya ¢ikmasi ile kursun zehirlenmesi tanist
konulabilir (Tablo 2) @39, Tanida kursun maruziyeti
olan bir iste ¢calisma Oykiisiintin yan sira klinik belir-
ti ve bulgularin da 6nemi olmakla birlikte; kesin tani
atomik absorpsiyon yontemi kullanilarak kan kursun
diizeylerinin (PbB) tayini ile yapilir. Cocuklarda ve
hamile kadmlarda 10 ug/dL, yetiskinlerde 40 pg/
dL’nin iistii PbB anlaml kabul edilmektedir. Kursun
zehirlenmesinin tanisinda kan ¢inko protoporfirin
(ZnPP) seviyesinin 6l¢iilmesinden de yararlaniimak-
tadir. Erigkin erkeklerde PbB 25 ug/dL’nin tlizerinde
oldugunda, kadinlarda demir diizeyinin daha az
olmasi nedeniyle daha diistik diizeylerde, ¢cocuklarda
ise PbB 15 pg/dL oldugunda ZnPP konsantrasyonu
da anlamli olarak artmaktadir ¢,

2. Kursun ve Oksidatif Stres

Kursunun olusturdugu oksidatif hasarin mekanizma-
lar1 arasinda reaktif oksijen tiirlerinin (Reactive oxy-
gen species-ROS) artis1 sonucu lipit peroksidasyonu
ile hiicrelerdeki siilfhidril (tiyol) grubu tasiyan anti-
oksidan savunma sistemlerinin tiiketilmesi bagroli
oynamaktadir V. Yiin ve Lin “? linoleik, linolenik ve
aragidonik asidi kursun ile inkubasyona birakmis ve
lipit peroksidasyonunun gdstergesi olan malondial-
dehit (MDA) miktarinin arttigimi gormiigtiir. Daha
sonraki caligmalarda ise kursuna maruz kalan doku-
larda lipit peroksidasyonunun arttigi ve antioksidan
savunma sisteminin azaldigi gorilmistir V.
El-Sokkary ve ark. ¥, kursuna maruz birakilan
siganlarin beyin homojenatlarinda lipit peroksidasyo-

nunun Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substance
(TBARS) olarak, antioksidan enzimler azalirken art-
tigint tespit etmislerdir. Karacigerde de benzer bir
durum Sandhir ve Gill tarafindan bulunmugtur 4.
Caylak ve ark.’nin ¥ sicanlara oral yolla 5 hafta
stiresince 2000 ppm kursun asetat vererek yapmig
olduklar1 ¢aligmada, serumdaki MDA miktarinin da
arttig1 tespit edilmistir.

Kursunun membran yapisi ve fonksiyonlar tizerine
olan oksidatif etkileri de bulunmaktadir ve bu konu-
nun arastirtlmasi i¢in en ¢ok eritrositler kullanilmisg-
tir. Kursun eritrositlerin yiizeyine yiiksek afinite ile
baglanmaktadir. Eritrositlerin membranlarinda ozmo-
tik mekanik gecirgenligi arttirmakta; boylece protein-
lerin kompozisyonu ve membrana bagli enzimlerin
aktiviteleri de bozulmaktadir "¢ Giimis, civa,
bakir ve kursun gibi +2 degerlikli metallerin eritrosit-
lerde lipit peroksidasyonuna ve hemolize neden oldu-
§u bildirilmigtir “¢17, Caylak ve ark.’nin ¥ sicanlara
oral yolla 5 hafta stiresince 2000 ppm kursun asetat
vererek yapmis olduklari ¢aligmada, tam kandaki Hb
miktarinin azaldigi tespit edilmistir. Ayni sekilde kur-
sun asetat verilen sicanlar lizerinde yapilan deneysel
caligmalarda eritrosit sayisi, hematokrit ‘%! ve Hb
(1820 seviyelerinde 6nemli azalma oldugu tespit edil-
migtir. Aragidonik asit ile aragidonik asit/linoleat
orani, kursuna maruz kalan civcivlere ait eritrosit
membranlarinda, karaciger ve serumda yiikselmig
olarak bulunmugtur @". Yag asitlerinin zincir uzunlu-
guna ve doymamishigina bagh olarak membranlarin
peroksidasyonunda kurguna baglh artis meydana gel-
mektedir @?. Calismalar sonucunda kursunun direkt
olarak lipit peroksidasyonu olusturmadigi, indirekt
yolla bunu yaptig1 ortaya cikarimigtir . Agir metal-
ler ve kursunun eritrositlerde oksiHb ile etkilesimleri
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Onemli miktarda siiperoksit radikali (O,-.) gibi reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) ortaya cikarmakta ve buna
bagli olarak oksidatif hasar olugmaktadir @*2%. Ayrica,
kursunun in vitro lipozom modelinde Hb otooksidas-
yonuna neden oldugu da bulunmustur. Siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) ile bu etkinin
Onlenmesi, bu olayda O,-. ve H,O,’nin rol oynadigini
gOstermigtir 2.

Kursunun diger bir oksidatif etki mekanizmasi ise,
hiicrelerin antioksidan komponentlerine etki ederek,
prooksidan/antioksidan oraninda bozulma ile oksida-
tif hasar olusturmasidir. Kursun, o6zellikle bir¢cok
glukoz—6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), glutatyon
(GSH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), SOD ve
CAT gibi bazi antioksidan enzimlerin —SH (tiyol)
grubuna baglanarak onlar1 inhibe etmektedir !1:16-2526),
Cesitli enzimler tizerine kurgunun bu inhibitor etkile-
ri sonucu antioksidan sistemin zarar gérmesiyle hiic-
reler oksidatif saldirilara agik hale gelmektedir.

2.1. Kursunun hemoglobin (Hb) iizerine etkileri

2.1.1. Kursunun Hem biyosentezine etkileri ve
biyokimyasal degisiklikler

Maruz kalma sonrasinda, absorbe edilen kursun kan
dolagimi ile viicuda dagilmaktadir. Daha sonra ise
viicutta 6zelikle yumusak dokularda ve karaciger gibi
parankimal organlarda dagilim gosterir ve en son
kemiklerde kalsiyumun yerini alarak depolanir.
Kursun zehirlenmesi karmasik bir bozukluk olup;
eritrositler, bobrekler ve sinir sistemini etkilemekte-
dir. En g6ze carpan etkisini Hem biyosentezi lizerin-
de gosterir. Burada kursun; Hb, sitokrom, katalaz ve
peroksidazlar tizerinde yer alan prostetik grubu etki-
lemektedir. Kursunun anemi yapmasi onun Hem
biyosentezini etkiledigini diisiindiirmektedir @327,
Porfirinler ve Hem halkasi, mitokondrisi olmayan
olgun eritrositler hari¢ tiim hiicrelerde sentez edil-
mektedir. Fakat baglica uzun kemiklerin ilikleri ve
karacigerde daha baskin olarak sentezlenmektedir ®®.
Hem sentezi sekiz geri donlistimsiiz reaksiyon basa-
magi ile olusturulmaktadir (Sekil 1). flk basamak ve
son ti¢ basamak mitokondride, diger basamaklar ise
sitozolde gerceklesmektedir *%?. Hem biyosentezi
basamaklarindaki bozukluk cesitli tipte porfiriyalara
neden olmaktadir. Primer porfiriyalarda enzim eksik-
ligi, sekonder porfiriyalarda ise, enzim inhibisyonu
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MITOKONDRI
HEM

Ferrogelataz ¢ Pb

Protoporfirin [X+Fe*?

Protoporfirinojen Oksidaz T

Protoporfirinojen IX

Stiksinil CoA+Glisin  Koproporfirinojen Oksidaz Pb

Koproporfirinojen III
Pb ALA sentaz A
Amimoleviiliinik asit (ALA)
l SITOZOL

ALA (2 molekiil birlesir)
Pb t ALAD

Porfobilinojen (4 molekiil birlesir)

Porfobilinojen Deaminaz

Lineer tetrapirol—»Uroporfirinojen III —Uroporfirinojen I

Uroporfirinojen 11l Kosentaz Uroporfirinojen Dekarboksilaz

Sekil 1. Hem sentezinin basamaklari.

mevcuttur. Sekonder porfiriyalar; hekzaklorobenzen,
alkol, kloralhidrat, morfin, eter, kursun ve diger agir
metallerin Hem biyosentezinde rol alan enzimleri
inhibe etmesiyle olusur. Sekonder porfiriyalar icin
idrar koproporfirin artig1 ortak bulgudur 9. Viicuda
demir alimini engelleyerek etkisini gosterdigi diigti-
ntilecek olsa da; zehirlenme sonucunda idrarla porfi-
rinler ve Hem prekiirsorii olan ALA atiliminin artma-
st kursunun sentez basamaklarini da etkiledigini
kanitlamaktadir (Tablo 2) ®V. Enzim caligmalar1 kur-
sunun ALA sentaz, ALA Dehidrataz (ALAD), kopro-
porfirinojen oksidaz ile ferroselatazi inhibe ettigini
gostermigtir 193192, Fakat en yiiksek etkiyi ALAD
tizerine yaptigindan dolay1, bu enzim kandaki kursun
seviyesini gosteren bir indikator olarak kullanilmak-
tadir. Boylece kursun zehirlenmesi ve akut porfiriya-
nin etkisi sonucu kanda ALA diizeyi yiikselir. Kursun;
ALAD’1 inhibe ederek once hiicre i¢i, sonra sirastyla
plazma ve idrar ALA artisina neden olur. Kursun
eritrosit ferroselataz enzimini de inhibe eder.
Dolayistyla bu enzimin gorevi olan demirin proto-
porfirin IX i¢ine sokulmasi aksar ve 6zellikle eritrosit
protoporfirininin serbest formu artar. Artan protopor-
firin IX icine demir yerine ¢inkonun girmesi sonucu



E. Caylak, Cocuklarda Kursun Zehirlenmesi, Oksidatif Stres ve Tiyol Bilesiklerin Antioksidan Etkisi

PROTEIN

GLISIN SERIN T ‘

metlltlyooksmutanmk asit
TETRAHIDRO

METIYONIN Mel

K Dimetil
5-METILENTETRA glisin
HIDROFOLAT

Betam

5,10 METILENTETRA

HIDROFOLAT FOLAT THF

HOMOSISTEIN Hcy
SERIN

KOLIN
SISTATYON
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metlltlyorlboz 5-metiltiyoaenozin
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ATP
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dekarboksile
adenozilmetiyonin
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Adenozilmetiyonin SAM

Akseptor

Metile-Akseptor

Adenhozilhomosistein SAH

Alfa-ketobiitirat

ATP

SISTEIN

GLUTAMAT

Sekil 2. Siilfiir iceren amino asitlerin déngiisii %),

cinko protoporfirin (ZnPP) meydana gelir; boylece
eritrosit ZnPP diizeylerinde de artis goriiltir ©V.
Ayrica, otonom sinir sisteminin inhibisyonu nedeniy-
le kas tonusundaki zayiflik, kabizlik ve karin agrisi
gibi belirtiler ile ortaya ¢ikan noropatinin, sinir siste-
minde ALA’nin y-aminobiitirik asit (GABA) resep-
torlerinin agonisti olmasindan kaynaklandigr diigii-
niilmektedir @,

2.1.2. ALA ile ROS Olusumunun Indiiklenmesi

Kursun zehirlenmesinin hedeflerinden biri de hema-
tolojik sistemdir. Kursun bu sistemi; Hem ve Hb
sentezini Onleyerek ve eritrosit morfolojisi ile 6mrii-
nii degistirerek etkiler. Kursun Hem sentezinde ALA
sentaz, koproporfirinojen oksidaz, ferroselataz ve
ALAD’1 engeller. Bu ara yolda kursuna en duyarli
olan enzim ALAD’dir. Kursun diisiik kan seviyele-
rinde bile (15 pg/dL) sitozolik tiyol grubu tagtyan bir
enzim olan ALAD’1 engelleyebilir !9, Kursun Hem
sentez yolunun son basamagindaki ferroselatazi da

Gama-Glutamilsistein

ATP
GLUTATYON

GLISIN

engeller. Tki ALA molekiiliinden ALAD’la porfobili-
nojen olugumu ve protoporfirin IX’a demirin ferroge-
lataz ile sokulmasinin engellemesi sonucunda Hem
sentezi bozulmaktadir. Hem sentezinin baskilanmasi
ise, negatif geri besleme yoluyla ALA {iretiminin
yiikselmesine ve 2 ALA molekiiliintin birleserek por-
fobilinojene doniisiimiiniin baskilanmasina; bdylece
kan dolagimindaki ve idrardaki ALA miktarinin yiik-
selmesine neden olur ¢1163D,

ALA’nin ROS olugsumunu indiiklemesi tizerine bir-
cok aragtirma yapilmugtir (162539 ALA, pH 7.0-
8.0’de sirastyla tautoizomerizasyona ve enol forma
dontistir; ALA, molekiiler oksijene elektron vererek
oksiHb’in metHb’e dontisiimiine ve ALA radikali
olusumuna yol agar. ALA ve ALA/oksiHb otooksi-
dasyon cifti etkileserek, ROS bilesikleri i¢cinde en
yliksek reaksiyon kabiliyetine sahip OH. ve O,-. radi-
kalleri ile H,O,’i olugtururlar. Bu bilgiyi SOD, CAT
ve mannitoliin ALA/oksiHb ciftinin oksidasyonunu
onlemesi sonucunda yukaridaki radikallerin ortaya
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cikmamasi da desteklemektedir 19, Sonug olarak,
kursun zehirlenmesinin patofizyolojisinde kabul edil-
digi gibi ALA birikiminin ROS olusumu ve oksidatif
hasarin kaynagi oldugu gériisiine varilmigtir 9.
Buna ek olarak niikleozid ve izole DNA’dan elde
edilen guanozini etkili bir sekilde alkilleyen 4,5-
diokzovalerik asidin, ALA’nin bir oksidasyon {irtinti
oldugu da gosterilmistir. Ayrica, kronik olarak ALA
verilmis ratlarin DNA’larinda; ALA’nin indiikledigi
DNA hasarma yol acan OH. olusumu sonucunda
8-0kz0-7,8-dihidro-29-deoksiguanozin ve 5-hidroksi-
29-deoksisistidin diizeylerinin yiikseldigi de rapor
edilmigtir ®¥. Bu bulgular ayn1 zamanda ALA’nin
genotoksik etkilerini de gostermektedir.

3. Siilfiirlii Bilesikler ve Antioksidan Etkileri

Siilfiir, 32.064 atom agirligia ve 16 atom numarasi-
na sahip bir elementtir. Bircok kaynak bu elementin
diyetteki ana kaynaginin siilfiir iceren amino asit
(SIA)’ler oldugu goriisinde birlesmektedirler.
SiA’larin viicuttaki dongiisii Sekil 2’de goriilmekte-
dir. Bunlar metiyonin, sistein ve taurindir. Organiz-
mada siilfiir, tiyol gruplarinin bir pargasi olarak asetat
gibi molekiillerin aktivasyonu i¢in gerekli tiyoester
baglarini olusturur. Siilfiir atomlar: stiksinat dehidro-
jenaz ve NADH dehidrojenaz gibi demir iceren fla-
voenzimler i¢in de 6nemlidir. Ayrica, sistein igindeki
siilfiir atomlar1; stabilize proteinlerin olusumunu ana
kovalan baglar ve iki sistein molekiilii arasindaki
disiilfit kopriileri ile saglar 439,

Tiyol terimi -SH grubu igeren bilesikleri gosterir.
Plazma tiyolleri, fizyolojik olaylar tizerinde prooksi-
dan veya antioksidan etkilere sahiptir; ama genel
olarak antioksidan olarak kabul edilirler ©439,
Tiyollerin anti- veya prooksidan etki gosterip goster-
meyecegi oksidan stres, fizyolojik kosullar ve
SIA’larin ortamdaki konsantrasyon diizeyi tarafindan
belirlenir. Plazma tiyolleri arasinda en ¢ok sistein
bulunur, homosistein ve GSH onu takip eder. Bu
tiyollerdeki -SH grubunun oksidatif strese kars1 koru-
yucu 6neminin olduguna inanilir. Tiyoller Cu*? veya
Fe**ii, direkt olarak radikalleri tutabilen Cu*' ve
Fe**’ye kendileri disiilfite okside olarak indirgeyebi-
lir. Bu indirgenmis metal iyonlar1 bir siiperoksitle
reaksiyona girerek yine yiikseltgenebilir. SOD, siipe-
roksidi H,0,’ye dondstiirir. Kisaca, bu reaksiyonlar
stiperoksit, H,0, ve hidroksil radikalleri gibi ROS’lari
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tiretir. Tiyol bilesikleri ile indiiklenen prooksidan
etkiler, bobrek iskemisi, karaciger yetmezligi ile
kalp-damar ve serebrovaskiiler dokularin hastalikla-
rinda bildirilmigtir %37,

Kursuna maruz kalan dokularda ROS olusumu art-
makta ve hiicredeki antioksidan mekanizmalarinin
tiiketilmesi ile prooksidan/antioksidan denge bozul-
maktadir. Hiticredeki kritik molekdllerin oksidatif
hasara ugramasi ile doku zedelenmesi olugsmaktadir.
Oksidatif stresin kursun zehirlenmesi ile olustugu
durumlarda, uzun siireli tedavide hiicrelerin antioksi-
dan kapasitesinin arttirilmas: yoluna gidilebilir.
Kursun zehirlenmesinde kullanilan yapilarinda tiyol
grubu igeren antioksidanlar (pridoksin, metiyonin,
S-adenozilmetiyonin, N-asetilsistein, alfa-lipoik asit,
kaptopril, taurin, homosistein) kursunun baglandig:
bilesiklerde onun yerine baglanarak, dokulardan kur-
sunu uzaklagtirirlar ya da viicutta endojen olarak
kursunun olusturdugu oksidatif hasara kars1 koyarlar.
Kursunun olusturdugu oksidatif stresin azaltilmasin-
da antioksidanlar tek baglarina ya da selatér madde-
lerle birlikte kullanilabilirler (11629,

3.1. Vitamin B6 (Pridoksin)

Tandon ve ark. “?, vitamin B6’nin kursun intoksikas-
yonundaki etkilerini incelemisler ve kursuna bagh
artmig ALAD aktivitesi inhibisyonunu ve ZnPP sevi-
yelerini azalttigini gostermislerdir. Vitamin B6 veri-
len ratlarda kan, bobrek ve karaciger kursun seviye-
lerinin diigtigli; beyin kursun seviyesinde ise bir
azalmanin olmadig1 goriilmiistir “©. Bu etkileri vita-
minin pirimidin halkasindaki azot atomu ile amino
grubu ya da tiyazol halkasindaki siilfiir atomu ve yan
zincirdeki hidroksil grubunun kursun ile selat olus-
turmasi yoluyla veya kursunun emilimini azaltarak
yaptigi ileri stiriilmiistiir **, Vitamin B6 ile yetersiz
beslenen ve kursuna maruz birakilmig ratlarda kont-
role gore GSH diizeyleri daha diigiik bulunmugtur “V.
Vitamin B6’nin bu durumu GSH metabolizmasindaki
transsiilfiirasyon yolunda kofaktor olmasiyla ac¢iklan-
mustir 14D, GSH nin prekiirsorii olan sisteinin ¢ogu,
diyetle alinan metiyoninden sentezlenmektedir.
Bundan dolayr vitamin B6 alimindaki bir eksiklik
metiyonine bagimli sisteinden GSH sentezini onle-
mektedir. Bu sonu¢ kursuna maruz kalan ratlarda
vitamin B6’nin GSH sentezini arttirarak indirekt ola-
rak antioksidan bir rol oynadigini ortaya ¢ikarmigtir
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D Ayrica pridoksinin dokulardan kursunu ayirip,
atilabilir bilesikler olusturarak etkisini gosterdigi de
diistintilmektedir. CaNa2EDTA ile birlikte pridoksin
verilmesi beyinin de arasinda bulundugu dokulardan
kursunun ayrilarak, idrarla daha fazla atilmasina ve
kursunun olusturdugu biyokimyasal parametrelerde
diizelmeye neden olmusgtur @®.

3.2. Metiyonin

Metiyonin, SiA’lardandir ve viicudun ana siilfiir kay-
naklarindan biridir. Insanlar tarafindan metiyonin
inorganik siilfiirden sentezlenemedigi i¢in gidalarla
birlikte alinmasi zorunlu olan esansiyel bir amino
asittir (Sekil 3). Protein sentezinde metiyonin 6nemli
bir metil vericisidir ©*%5. Biyolojik sistemlerdeki
dinamik dengenin devamlilig1, 6zellikle de metiyonin
rezidiisiiniin oksidasyon ve rediiksiyon dengesi, pro-
teinlerin regiilasyonunda 6nemlidir. Metiyonin rezi-
diileri oksidatif stres altindaki proteinlerin oksidas-
yondan korunmast i¢in son sans antioksidan savunma
sistemi olarak davranirlar ®¥. Kursun zehirlenmesin-
deki metiyoninin koruyucu etkisini in vivo olarak
reaktif oksijen tiirevlerini azaltan GSH sentezi icin
gerekli sisteine dontiserek gosterdigi diistintilmekte-
dir @®. Ayrica, metiyonin yapisinda siilfiir grubu
tasimast nedeniyle kursun ile selat olusturabilme
yetenegi de tagimaktadir ¢,

HN \\T//COOH

CH,
Sekil 3. Metiyoninin yapisi.

Patra ve ark. “, sicanlara 4 hafta boyunca kursun
asetat vermis ve takip eden 5. hafta boyunca oral
yolla metiyonin vermigler; bu uygulamanin kan kur-
sun ve karaciger, bobrek ve beyin MDA diizeylerini
diistirdiigiinii tespit etmistir. Caylak ve ark.’nm ©¥
sicanlara oral yolla 5 hafta siiresince 2000 ppm kur-
sun asetat ile birlikte koruyucu etki i¢in metiyonin
(agizdan 100 mg/kg/giin) vererek yapmis olduklar
calismada, kursunla uyarilan oksidatif strese bagh

artmis serum MDA, eritrosit SOD ve GSH-Px;"
karaciger, bobrek ve beyin dokularina ait CAT “¥
seviyeleri diigmtis; kursuna bagli azalan plazma vita-
min A ve E diizeyleri " ile bobrek ve beyin total
antioksidan kapasitesi *> ise yiikselmistir.

3.3. S-adenozil-L-metiyonin (SAM)

S-adenozilmetiyonin SIA’lardan metiyoninin bir
metaboliti ve 6nemli bir metil vericisidir. SAM de
metiyonin gibi viicudun siilfiir gerektiren bir¢ok
metabolik yolunda gereklidir. Viicut tiim gerekli
SAM’i metiyoninden sentezleyebilir; molekiilden
transsiilfiirasyonla bir metil grubunun ayrilmasi ile
S-adenozil-homosistein olusabilir. Bu bilesik homo-
sisteine ve sonra glutatyonun onciilii olan sisteine
dontigtir ¢+3346),

GSH’nm prekiirsorii de olan SAM’in kursun-+etanol
verilen ratlarda yarari arastirilmig; beyin, kan ve
karacigere ait baz1 biyokimyasal parametreleri (kan
ALAD ile GSH; beyin ve karaciger lipit peroksidas-
yon Olgiitleri ile GSH) korudugu goriilmiigtiir “9.
Bundan dolayr SAM’in, beyin ve karacigerin
kursun+etanolle indiiklenen oksidatif hasarin selas-
yon tedavisinde, selator ilaclarin adjuvanti olarak
kullanilmasinin yararli olabilecegi diigtiniilmektedir.

3.4. N-asetilsistein (NAC)
N-asetilsistein (NAC), siilfiir iceren amino asitlerden
sisteinin glutatyona dontigtimiinde olusan bir ara

tirtindiir. Sekil 4’te N-asetilsisteinin yapisi gortilmek-
tedir:

\C CH CH SH

C
mc/ No

Sekil 4. N-asetilsisteinin yapisi.

Endojen olarak sentezlenen NAC da, sistein gibi ser-
best radikalleri siilfhidril grubuyla baglar. Oral NAC
verilmesi, hiicreici sistein ve GSH diizeylerini arttirir.
In vivo NAC; L-sistein, sistin, L-metiyonin ve glutat-
yondan olugmaktadir ©43%. NAC, yapisinda tiyol
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bilesigi tastyan bir antioksidan olmasindan dolay1
kursunun yaptig1 oksidatif strese karsi viicudu koru-
maktadir (29, Ercal ve ark.’min “” Cin hamsteri
ovaryumunu kullandiklart in vitro bir modelde hiicre-
lerin kursuna maruz birakilmasiyla oksidatif hasar
meydana getirilmig; GSH/GSSG oraninin azaldigi ve
MDA ile CAT seviyelerinin yiikseldigi belirlenmistir.
Kursuna maruz kalan Cin hamsteri ovaryumuna GSH
prekiirsorti olan NAC verildiginde oksidatif stresin
minimuma indigi bulunmugtur “”. NAC’m toksisite
esiginin yiiksek ve terapétik penceresinin genis olma-
st seklinde iki dezavantaji vardir. Antioksidan etkisi
direkt ROS ile reaksiyona girmesi veya GSH sentezi-
ni uyarmasindan kaynaklanmaktadir %', Bu avan-
tajlart nedeniyle kursun zehirlenmesinin tedavi pro-
tokoliine eklenebilir. Antioksidan etkisinin yani sira
kursunla beraber verildiginde ROS olusumunu azaltir
(194748 Kurguna maruz birakilmis C57BL/6 fareleri-
nin beyin ve karacigerlerinde olusan oksidatif stres,
NAC kullanimt ile azaltilmigtir. Fakat agizdan 5.5
mmol/kg olarak haftada bir verildiginde kan, karaci-
ger ve beyin kursun diizeylerini diiglirmemis; boylece
oral yolla selat yapma etkisinin olmadig1 sonucuna
varilmigtir “®. Gurer ve ark.’nin 5 hafta igme sula-
riyla 2000 ppm kursun asetat verdikleri sicanlara
daha sonra bir hafta boyunca NAC ile tedavi ettikleri
calismada kan kursun diizeyleri tedavi sonras1 % 27.3
oraninda diismiistiir. NAC kuvvetli bir sekilde kursun
selasyonu yapan succimerin (dimerkaptosiiksinik
asit-DMSA) kandan kursunu temizleme oranini da
epey (% 92.8) yiikseltmistir. Bu bulgulara gére NAC
etkisini, kursunu hedef dokulardan ayirmadan yalniz-
ca serbest tiyol grubu sayesinde gostermektedir
(114748 Bundan dolayt NAC i kursun zehirlenmesi
tedavisinde selat yapici ajanlarin adjuvanti olarak
kullanilmasinin yararli olacag diistintilmektedir.

NAC’m bir diger yararli etkisi ise kursun tarafindan
ALAD’m inhibisyonu sonucu Cin hamsteri ovaryu-
mu hiicrelerinde biriken ALA nin indiikledigi oksida-
tif hasar1 (GSH/GSSG oranin1 diistirmekte, MDA
artmakta ve koloni olusumu inhibe olmaktadir) geri
cevirerek, GSH/GSSG oranimi yiikseltmesi ve koloni
olusumunun devamini saglamasidir “?. Caylak ve
ark.’nin “¥ sicanlara oral olarak 5 hafta siiresince
2000 ppm kursun asetat ile birlikte koruyucu amacgl
verdikleri NAC (agiz 800 mg/kg/giin), kursunla uya-
rilan oksidatif strese bagli artmig serum MDA, eritro-
sit SOD ve GSH-Px ¥ ile karaciger, bobrek ve beyin
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dokularina ait CAT seviyelerini diistirmiig; kursuna
baglh azalan plazma vitamin A ve E diizeyleri " ile
bobrek ve beyin total antioksidan kapasitesini “* ise
yiikseltmistir. Bu caligmalar sonucunda da NAC’1n
etkisini direkt olarak serbest siilthidril grubuyla olus-
turdugu diigtiniilmektedir.

3.5. a-Lipoik asit (LA) (tiyoktik asit)

Alfa-lipoik asit, mitokondride enerji ile ilgili pirtivat
ve o-ketoglutarat dehidrojenaz multienzim komp-
lekslerinde kofaktor olarak rol alir ©%°. Terapotik
olarak serbest radikallerin hiicrelere verecegi zararla-
rin 6nlenmesinde, antioksidan etkisiyle oksidatif
stresin azaltilmasinda ve kan glukozunun diisiirtilme-
sinde yararlanilmaktadir @353%5D_ Antioksidan olarak
20-100 mg/giin seklinde insanlarin giinliik kullanimai-
na girmigtir ®>. Ak6z ve hidrofobik ortamlarda yapi-
lan caligmalarda o-lipoik asidin koenzim Q10 ve
hticrei¢ci GSH diizeylerini de arttirdig1 gortilmiistiir.
Oral verildikten sonra a-lipoik asit tamamen absorbe
edilmekte ve indirgenerek dihidrolipoik aside
(DHLA) doniismektedir ¢330 Sekil 5°te a-lipoik
asidin yapis1 goriilmektedir:

S ——S

I
H,C CH c’ c’
Ne” Ne/ N’ Ncoon

H H H

2 2 2
Sekil 5. Alfa-lipoik asidin yapisi.

Antioksidan etkisi ile LA, kursunun bazi toksik etki-
lerini azaltmaktadir. Indirgenmis formu olan dihidro-
lipoik asit (DHLA) iki adet serbest siilfhidril grubu
icermektedir ¢». LA ve DHLA’nin ikisi de bazi
ROS’lan temizleyebilir; vitamin E, vitamin C, GSH
gibi bazi antioksidanlari radikal ya da inaktif formun-
dan yeniden olugturur ve agir metallerle selat yapabi-
lir 26505259 GSH’nin yeniden olugturulmasinda mili-
molar konsantrasyonlarda NAC gerekirken, mikro-
molar diizeyde LA yeterlidir. Ayrica LA kursunun
hedef dokularindan biri olan beyne, kan-beyin enge-
lini agarak gecebilmektedir ¥, Kursunla oksidatif
stres olugturulmus Cin hamsteri ovaryumu hiicreleri
ile birlikte LA'nin inkiibasyonu, koloninin canli kal-
masini saglamis; MDA seviyeleri ile CAT aktivitesini
diistirmiis ve GSH icerigini arttirmigtir. Ayni ¢aligma-
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nin in vivo kisminda ise 2000 ppm kursuna igme
sulart ile 5 hafta maruz birakilmig ratlarda zehirlen-
meyi takiben yapilan bir haftalik 25 mg/kg/giin LA
uygulamasi; eritrosit, beyin GSH seviyelerini yiik-
seltmistir. Eritrosit, beyin, bobrek MDA seviyelerini
azaltmig; CAT ve G6PD’y1 ise normal degerlerine
dondiirmistir ©®. Caylak ve ark.’nin “¥ sicanlara
oral yolla 5 hafta stiresince 2000 ppm kursun asetat
ile birlikte koruyucu etki i¢in verdikleri LA (peritoni-
¢i 25 mg/kg/giin), kursunla uyarilan oksidatif strese
bagh artmig serum MDA, eritrosit SOD ve GSH-Px
U9 jle beyin ve bobrek dokularina ait CAT seviyeleri-
ni diiglirmiis; kursuna bagli azalan beyin ve bobrek
total antioksidan kapasitesini “* ise yiikseltmistir. Bu
ve benzer ¢aligmalarda kan, beyin ve bobrek kursun
diizeylerinde bir degisiklik tespit edilmedigi icin
LA’nin kursunla herhangi bir selat yapma etkisinin
olmadigr diistiniilmektedir. Bundan dolayr LA’nin
kursuna kargt etkisini hedef molekiillerden kursunu
ayirarak degil, biinyesindeki tiyol grubu nedeniyle
var olan antioksidan kapasitesi ile gosterdigi sonucu-
na varilmigtir.

3.6. Kaptopril

Anjiotensin-doniistiirtici  enzim  (Angiotensin
Converting Enzyme-ACE) inhibitorti olan kaptopri-
lin antihipertansif etkisinin yanisira, antioksidan etki-
si de vardir. Kaptoprilin yapisinda bulunan terminal
-SH grubunun ROS’lar1 temizlemedeki etkisi goste-
rilmigtir 1'%, Bu tiyol grubu muhtemelen agir metal-
lerle selat olusturmakta ve bdylece itrahlarini arttir-
maktadir. Bu 6zelliklerinden dolay1 kaptoprilin kur-
sun zehirlenmesinde kullanilabilecegi diistiniilmiis-
tiir. Giirer ve ark.’nmn © yapmis oldugu caligmada,
kursunla olusturulmug oksidatif stres sonrasi ratlara
kaptopril verilmesi ile beyin, karaciger ve bobrekle-
rindeki GSH/GSSG orani yiikselmis, MDA diizeyi
hafif azalmig; CAT aktivitesi etkilenmemistir. Bu
ratlara 1 hafta boyunca 10 mg/giin kaptopril verilme-
sinin kan kursun diizeylerinin azaltmasi, kursun
zehirlenmesinin tedavisinde selat yapici bir ajan ola-
rak kullanilabilecegini gostermistir. Kursunla artan
hipertansiyon ise endotelyum kaynakli nitrik oksidin
inaktivasyonunu arttirmasindan ve ROS olusturma-
sindan kaynaklanabilir. Ding ve ark. ®¥, hipertansi-
yonun kursunun olusturdugu hidroksil radikallerinin
endotelyal disfonksiyona yol a¢gmasiyla olustugunu
bildirmistir. Sonug olarak, kaptoprilden kursun zehir-

lenmesinde antihipertansif, selat yapict ve olasi anti-
oksidan etkileri nedeniyle yararlanilabilir.

3.7. Taurin

Taurin, yapisindaki serbest siilfhidril grubu ile ROS
temizlenmesinde direkt etkili ve oksidatif hasardan
kaynaklanan membran permeabilitesinin 6nlenme-
sinde ise, indirekt etkili bir antioksidandir 639,
Taurin kursunla indiiklenen oksidatif hasar itizerine
olan etkilerini lipit peroksidasyonunu azaltarak gos-
termektedir. Igme sularina 5 hafta boyunca 2000 ppm
kursun verilerek olugturulan oksidatif hasar sonrasi,
sicanlara bir hafta 1.1 g/kg/giin taurin verilmesi GSH
miktarini arttirmakta; kursunla artmis CAT, G6PD
aktiviteleri ile MDA seviyelerini ise diigiirmekte ve
Cin hamsteri ovaryumu hiicrelerinin yagam siiresini
uzatmaktadir ©9. Taurinin kan, beyin, karaciger ile
bobrek kursun diizeylerini disiirmedigi ve etkisini
selasyon ile degil de antioksidan etkisiyle gosterdigi
bildirilmigtir @%5°. Insanlar iizerine toksik etkisi
bulunmamasindan dolay1 selat yapict maddelerin
(6zellikle DMSA) enjeksiyon emiilsiyonlarinda ¢6zii-
cti kisim olarak kullanilabilir.

3.8. Homosistein (Hcy)

Homosistein protein olmayan SIA olup, metiyoninin
demetilasyonu ile ortaya ¢ikan bir tiyol formudur
(Sekil 6). Gidalarla alinan homosisteinin kullanilmasi
iki yolla diizenlenir. Gida ile birlikte fazla miktarda
metiyonin insana verildiginde homosistein siklusu
bazal seviyelere iner. Metiyonin metaboliti olan
S-adenozilmetiyonin (SAM), homosistein molekiille-
rinin sentezinin oranini etkiler ¢, Bilim diinyasinda
Hcy yiiksek konsantrasyonlarda ateroskleroz ve vas-
kiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktori olarak
bilinmesine ragmen ©”; bazi yazarlara gore mikro-
molar konsantrasyonlarda molekiiler yapisinda bulu-
nan silfiir grubu ile antioksidan ozellik de goster-
mektedir ¢759),

HN COOH

Sekil 6. Homosisteinin yapisi.
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Organizmada Hcy in vivo konsantrasyonu diisiik
oldugu zaman metiyonine veya sisteine dontistiirtile-
bilir. Zappacosta ve ark. © Hey nin 6nemli miktarda
H,0, iiretmedigini (1 mol H,O, iiretimi i¢in 4000 mol
Hcy gerekir) ileri stirmiigtiir. Ayn1 ¢aligsmada, yiiksek
derecede okside olabilen sirasiyla “luminol ve
dihidrodamin”in hipoklorit ve peroksinitrit tarafin-
dan “aminoftaleyt” ve “rodamin”e oksidasyonunu
engelleyerek ya da ferrilmyoglobinin metmyoglobine
doniistimiinii arttirarak Hey’nin antioksidan bir etki
sergiledigini de belirtmislerdir. Hiicresel ve kimyasal
sistemlerde mikromolar konsantrasyonlarda prooksi-
dan etki yerine antioksidan etki gosterdigini rapor
etmiglerdir ¢7>?. Hcy’nin D-penisilamine olan yapi-
sal benzerligi daha 6nceki caligmalarda belirtilmistir
©6h Her ne kadar bircok yazar prooksidatif etkileri
nedeniyle Hey’nin kalp-damar hastaliklarr ile iligkisi-
nin oldugunu ileri stirseler de Hcy, biiylik olasilikla
kursun zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan
“D-penisilamin”e yapisal olarak benzerliginden dola-
y1 (Sekil 7) kursunla gselat olusturabilme yetenegi
gostermektedir. Ayrica, Hcy’nin yapisinda yer alan
stilfiir grubunun da agir metallerle selat olusturarak
viicuttan atilimlarmni arttirdig1 tahmin edilmektedir.
Caylak ve ark.’nin “® sicanlara oral yolla 5 hafta
stiresince 2000 ppm kursun asetat ile birlikte koruyu-
cu etki i¢in vermis olduklar1 Hey (agizdan 50 mg/kg/
glin), calisgmada kursunla uyarilan oksidatif strese
bagh artmig serum MDA, eritrosit SOD ve GSH-Px
U9 ile bobrek dokusuna ait CAT “Y seviyelerini diigtir-
miis; kursuna bagli azalan bobrek ve beyin total
antioksidan kapasitesini ise ylikseltmistir.

CH

3

CH— C — CH—COOH

SH  NH,

Sekil 7. D-penisilaminin yapisi.

SONUC

Kursun maruziyetine baglh olarak reaktif oksijen tiir-
lerinin meydana gelmesi hiicrelerin antioksidan ele-
manlarinin  salimimina ve sonrasinda tiikenmesine
neden olur. Kursunun neden oldugu oksidatif stresin
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ana nedeni hiicrelerin prooksidan/antioksidan denge-
sini bozmasidir. Birgok arastirmacinin da hemfikir
oldugu gibi kursunla arttirtlmis oksidatif hasar, stilfiir
iceren antioksidan bilesiklerin hayvan ve insanlara
koruyucu ve tedavi edici olarak verilmesi ile azaltila-
bilir. Gelecekte akut veya kronik kursun maruziyeti
sonrasi ve slilfiirlii bilesiklerin kombine kullanildigi
deneysel calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir.
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