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Kurşun Kaynaklı Oluşan Dalak Toksisitesine Karşı 
Sinapik Asidin Etkilerinin İncelenmesi 

 Investigation of the Effects of Sinapic Acid Against Lead-
Induced Spleen Toxicity 

ÖZ 
Bu çalışma, fenolik asit içeren doğal bitkisel bileşik olan sinapik asidin (SA), erkek ratlarda 
kurşun (Pb) kaynaklı dalak toksisitesine karşı etkilerini incelemeyi amaçladı. Dalak toksisitesi, 
ratların 7 gün boyunca sadece Pb ya da Pb ile kombinasyon halinde SA’nın oral tedavisini 
takiben değerlendirildi. Doku malondialdehit (MDA) seviyeleri, glutatyon (GSH) seviyeleri, 
glutatyon peroksidaz (GPx), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (KAT) aktiviteleri 
biyokimyasal olarak belirlendi. Dalak dokusunda Pb uygulanan grupta MDA düzeyi artarken, 
GSH seviyeleri ve GPx, SOD, KAT aktiviteleri azaldı. Pb ve SA’nın birlikte uygulanmasının MDA 
düzeyini azalttığı, GSH seviyeleri ve GPx, SOD, KAT aktivitelerini arttırdığı gözlemlendi. Ayrıca 
Pb'nin NF-κB, TNF-α, IL-1β, COX-2, Beklin-1 ve kaspaz-3 seviyelerini önemli ölçüde artırdığını 
gösterdi. Kontrol ve Pb grubuyla karşılaştırıldığında ise, SA tedavisinin NF-κB, TNF-α, IL-1β, 
COX-2, Beklin-1 ve kaspaz-3 seviyelerini önemli ölçüde azalttığı belirlendi. Sonuç olarak bu 
çalışmada SA'nın Pb kaynaklı dalak hasarına karşı koruyucu özelliğe sahip olduğu belirlendi.  
 

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Dalak, Kurşun, Oksidatif Stres, Sinapik Asit. 
 

ABSTRACT 
This study aimed to examine the effects of sinapic acid (SA), a natural herbal compound 
containing phenolic acid, against lead (Pb)-induced spleen toxicity in male rats. Spleen 
toxicity was assessed following oral treatment of rats with Pb alone or in combination 
with SA for 7 days. Tissue malondialdehyde (MDA) levels, glutathione (GSH) levels, and 
the activities of glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD), and catalase 
(CAT) were determined biochemically. While the MDA levels increased in the Pb-
administered group in the spleen tissue, GSH levels and the activities of GPx, SOD and 
CAT decreased. It was observed that co-administration of SA and Pb decreased MDA 
levels and increased GSH levels as well as GPx, SOD, and CAT activities. It also showed that 
Pb significantly increased the levels of NF-κB, TNF-α, IL-1β, COX-2, Beclin-1 and caspase-
3. Compared to the control and Pb groups, SA treatment was determined to significantly 
reduce the levels of NF-κB, TNF-α, IL-1β, COX-2, Beclin-1 and caspase-3. As a result, in this 
study, it was determined that SA has protective properties against Pb-induced spleen 
damage. 
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Giriş 

Ağır metaller, vücudumuzda biyolojik birikimleri, toksik 
etkileri ve sudaki kalıcılıkları sebebiyle toksikasyona yol 
açmaktadır (Şimşek vd., 2023b). Ağır metal 
toksikasyonunun artmasıyla beraber Pb’nin insan sağlığı 
üzerindeki zararlı etkileri de araştırılmaya başlanmıştır 
(Caglayan vd., 2020).  

Pb gıda, su ve hava yoluyla insanları etkileyen bir metaldir 
(Soleimani vd., 2016). Pb, özellikle glutatyon (GSH), 
glutatyon peroksidaz (GPx), süperoksit dismutaz (SOD) ve 
katalaz (KAT) gibi bazı antioksidan enzimlerin –SH (tiyol) 
grubuna bağlanır ve oksidatif strese neden olarak toksik 
etki gösterir (Caylak, 2010). Vücuda alınan Pb kan dolaşımı 
yoluyla kıkırdak, sinir, timus, tiroid, pankreas, böbrek, 
akciğer, dalak ve kas dokusuna ulaşır. Bundan dolayı 
vücutta fiziksel, biyokimyasal, davranışsal bozukluklara 
sebep olur (Kucukler vd., 2021). Ayrıca, immun yanıtı 
artırarak, immun sistem organlarında işlevsel hasara ve 
anemiye yol açar (Li vd., 2021). 

Reaktif oksijen türleri (ROT), hücre büyümesi ve çoğalması 
için gerekli sinyal molekülleri olarak görev yapar; ancak 
hücre içindeki redoks dengesindeki değişiklikler serbest 
radikallerin üretimini artırır. Hücreler çeşitli endojen 
antioksidan korunma sistemlerine sahip olsa da serbest 
oksijen türlerinin hücreye karşı oluşturduğu hasarı etkili bir 
şekilde engelleyemez (Şimşek vd., 2023c). Aşırı Pb alımına 
bağlı olarak vücutta oksidan ve antioksidan dengesi bozulur 
(Tuncer vd., 2023).  

Flavanoidler birçok meyve, sebze ve bitki köklerinde 
bulunan polifenolik bileşiklerdir. Bu bileşiklerin birçok 
yararlı etkisi vardır. Bu etkiler antioksidan, anti-inflamatuar, 
anti-hipertansif, anti-mutajenik, anti-kanser ve anti-
bakteriyel özelliklerdir (Şimşek vd., 2023c). Sinapik asit’in 
(SA) ise çeşitli meyvelerde, sebzelerde, yağlı tohumlarda, 
bazı baharatlarda, şifalı bitkilerde ve özellikle tahıl 
tanelerinde önemli miktarlarda bulunduğu ve güçlü 
antioksidan etkilere sahip olduğu bildirilmiştir (Nićiforović 
& Abramovič, 2014). 

Sunulan çalışmada, SA’nın güçlü antioksidan özelliğinden 
yararlanılarak dalak üzerinde Pb maruziyetine bağlı 
oluşturacağı etkinin oksidatif stres, inflamasyon, otofaji ve 
apaptoz parametreleri ölçülerek incelenmesi 
amaçlanmıştır.   

 

 

Yöntemler 

Deney Hayvanları  

Çalışmada, Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama 

ve Araştırma Merkezi'nden temin edilen ortalama ağırlıkları 

220-250 g arasında olan, 10 haftalık yaştaki 35 adet erkek 

Sprague-Dawley cinsi rat kullanıldı. Çalışma süresince, 

hayvanlar standart laboratuvar koşullarında barındırıldı. Bu 

koşullar, 24 ± 1°C sıcaklık, %45 ± 5 nem ve 12/12 

aydınlık/karanlık döngüsü şeklinde sağlandı. Ratlar, çalışma 

süresince standart yem ve su ile ad-libitum olarak beslendi. 

Çalışma başlatılmadan önce, ratların adaptasyon 

sağlamaları için bir hafta bekletildi. Bu çalışmamızın etik 

kurul onayı 20.11.2023 tarihli 195 sayılı karar ile Atatürk 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Başkanlığı 

tarafından onaylanmıştır.  

Deneysel Uygulamalar  

Çalışmada toplamda 35 adet Sprague-Dawley cinsi erkek 
rat kullanıldı ve her bir grupta 7 adet rat bulunacak şekilde 
5 gruba ayrıldı.  

1- Kontrol Grubu: Ratlara 7 günlük süre boyunca oral gavaj 
yoluyla serum fizyolojik verildi. 

2- Sinapik Asit Grubu (SA): Ratlara 7 günlük süre boyunca, 
10 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla sinapik asit uygulandı 
(Tuncer vd., 2023). 

3- Kurşun Grubu (Pb): Ratlara 7 günlük süre boyunca, oral 
gavaj yoluyla 30 mg/kg dozunda kurşun verildi (Tuncer vd., 
2023). 

4- Kurşun + Sinapik Asit 5 mg/kg Grubu (Pb + SA 5): Ratlara 
7 gün boyunca her gün 30 dakika arayla 30 mg/kg kurşun 
ve 5 mg/kg sinapik asit oral yolla verildi.   

5- Kurşun + Sinapik Asit 10 mg/kg Grubu (Pb + SA 10): 
Ratlara 7 gün boyunca her gün 30 dakika arayla 30 mg/kg 
kurşun ve 10 mg/kg sinapik asit oral gavaj yoluyla 
uygulandı. 

Numunelerin Alınması 

Son uygulamadan 24 saat sonra ratlar sevofluran anestezisi 
altında dekapite edilerek dalak dokusu alındı. Biyokimyasal 
analizleri yapılıncaya kadar -80 °C’de muhafaza edildi.  
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Biyokimyasal Analizler  

Oksidatif stres belirteçlerini değerlendirmek için ihtiyaç 
duyulan dalak dokusu homojenatları, önceki çalışmamızda 
belirtilen metodolojiye göre hazırlandı (Çelik vd., 2020). 
GSH hidrojen peroksit ile oksidasyonunu katalize eden GPx 
enziminin aktivitesi Matkovics tarafından belirtilen 
yönteme göre ölçüldü (Matkovics, 1988). Nitroblue 
tetrazolyum indirgenmesini engelleme prensibine dayanan 
SOD aktivitesi Sun ve ark. tarafından belirtilen yönteme 
göre ölçüldü (Sun vd., 1988). Hidrojen peroksit varlığını 
gösteren KAT aktivitesi Aebi tarafından belirlenen 
yöntemle ölçüldü (Aebi, 1984). GSH analizi sülfhidril gruplu 
bileşiklerin varlığında 5,5′-Dithiobis (2-nitrobenzoik) asit 
indirgenerek sarı renk meydana gelmesi prensibine 
dayanır. GSH analizi Sedlak ve Lindsay tarafından kullanılan 
yöntemle ölçüldü (Sedlak & Lindsay, 1968). Lipit 
peroksidasyonunun göstergesi olan malondialdehit (MDA) 
düzeyi Placer ve ark. tarafından belirlenen yönteme göre 
tiyobarbitürik asit reaktif madde üretiminin izlenmesiyle 
ölçüldü (Placer vd., 1966). Dalak dokularının protein içeriği 
Lowry ve ark. tarafından belirlenen yöntemle ölçüldü 
(Lowry vd., 1951). 

ELISA yöntemi ile dalak dokusunda NF-κB, IL-1β, TNF-α, 
COX-2, Beklin-1 ve Kaspaz-3 düzeylerinin incelenmesi 

Dalak dokusunda Nükleer Faktör-kappa B (NF-κB), 
İnterlökin-1β (IL-1β), Tümör Nekroz Faktörü-alfa (TNF-α), 
Siklooksijenaz-2 (COX-2), Beklin-1 (YL Biont, Şhangai, Çin) 
ve Sistein Aspartat Spesifik Proteaz-3 (Kaspaz-3) seviyeleri 
(Sunred, Shangai, Çin) üreticinin protokolüne göre ticari bir 
ELISA deney kiti kullanılarak ölçüldü.  

İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen tüm veriler, SPSS 20.0 paket 
programı kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi. Elde 
edilen biyokimyasal veriler, tek yönlü varyans analizi 
(ANOVA) testi ile incelenmiş olup, çoklu karşılaştırmalar için 
Tukey HSD testi uygulandı. P<0.05 seviyesindeki sonuçlar 
anlamlı kabul edildi. 

Bulgular 

Oksidatif Stres Belirteçleri ve Antioksidan Enzimler 

Pb’nin dalak dokusunda oluşturduğu oksidatif hasara karşı 
SA’nın etkileri oksidan belirteç olan MDA ile antioksidan 
enzimler olan SOD, KAT, GPx aktiviteleri ve non-enzimatik 
bir belirteç olan GSH analizi ile değerlendirilerek bulgular 
Tablo 1’de sunulmuştur. Sonuçlarımıza göre, lipid 

peroksidasyonunun bir göstergesi olan dalak dokusu MDA 
düzeyleri incelendiğinde, kontrol ve sadece SA uygulanan 
gruplara göre Pb uygulanan grupta MDA düzeyinin 
yükseldiği tespit edildi (p<0.0001). Pb grubunda yükselen 
MDA seviyelerinin Pb ile kombine uygulanan SA 
antioksidanın her iki dozunda da azaldığı tespit edildi 
(p<0.0001). Non-enzimatik bir antioksidan olan GSH 
düzeyleri ve enzimatik antioksidan olan SOD, KAT ve GPx 
aktiviteleri kontrol ve sadece SA uygulanan gruplara göre 
Pb grubunda azalırken (p<0.0001), Pb ile uygulanan SA 
antioksidanının 5 mg/kg ve 10 mg/kg’lık dozlarında ise 
arttığı tespit edildi (p<0.0001).  
 
Tablo 1. SA ve Pb'nin dalak dokusunda MDA ve GSH 
düzeyleri, SOD, GPx ve KAT enzim aktiviteleri üzerine etkisi. 

Table 1. Effects of SA and Pb on MDA and GSH levels, SOD, 
GPx and KAT enzyme activities in spleen tissue. 

Parametreler Kontrol SA Pb Pb+SA 5 Pb+SA 10 

MDA 
(nmol/g 
doku) 

15,21 
±0,37 

14,76±0,3
4 

28,11±0,43
+ 

23,18±0,42
# 

19,34±0,23
& 

GSH (nmol/g 
doku) 

2,32±0,05 2,36±0,04 1,13±0,03+ 1,50±0,02# 1,88±0,03& 

SOD (U/g 
protein) 

19,17±0,4
3 

19,57±0,4
5 

8,81±0,37+ 11,98±0,37
# 

15,65±0,39
& 

GPX (nmol/g 
doku)  

10,88±0,3
9 

11,59±0,3
0 

3,39±0,23+ 5,08±0,22# 8,16±0,33& 

KAT (Katal/g 
protein) 

23,36±0,7
6 

23,99±0,5
2 

11,66±0,38
+ 

14,92±0,31
# 

16,71±0,39
& 

Dalak Dokusu; Malondialdehit (MDA), Glutatyon (GSH) Düzeyi ve 
Süperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (KAT), Glutatyon Peroksidaz (GPX) 
Aktiviteleri. Pb: Kurşun, SA: Sinapik Asit. Kontrol ve SA grubuna göre; aynı 
satırdaki farklı simgeler (+, #, &), gruplar arası önemli bir fark olduğunu 
ifade eder (p<0.0001). 

 

ELISA Yöntemi ile Dalak Dokusunda NF-κB, IL-1β, TNF-α, 
COX-2, Beklin-1 ve Kaspaz-3 Düzeylerinin Belirlenmesi 

Pb uygulamasının tetiklediği inflamatuar yanıt üzerinde SA 
tedavisinin etkisini araştırmak için dalak dokusunda NF-κB, 
IL-1β, TNF-α, COX-2, Beklin-1 ve Kaspaz-3 seviyeleri 
değerlendirilerek Şekil 1’de sunulmuştur. NF-κB (Şekil 1a), 
IL-1β (Şekil 1b), TNF-α (Şekil 1c) ve COX-2 (Şekil 1d) 
seviyeleri kontrol ve SA grubuna kıyasla Pb grubunda 
artarken (p<0.0001), Pb ile kombine uygulanan SA’nın  5 ve 
10 mg/kg’lık dozunda bu seviyeler azaldı (p<0.0001). 
Mevcut çalışmada otofajik belirteç olan beklin-1 düzeyi 
(Şekil 1e) incelendiğinde ise, Pb grubunda kontrol ve SA 
grubuna kıyasla anlamlı şekilde arttığı tespit edilirken, SA 
tedavisi uygulanan gruplarda ise seviyenin azaldığı 
belirlendi (p<0.0001). Ayrıca SA’nın apoptoz üzerine etkisini 
değerlendirmek için kaspaz-3 düzeyi (Şekil 1f) incelendi. 
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Çalışmadaki bulgumuza göre kaspaz-3 düzeyi Pb grubunda, 
kontrol ve SA grubuna göre arttığı belirlenirken, SA tedavisi 
uygulanan gruplarda ise artan seviyenin azaldığı 
gözlemlendi (p<0.0001). 
 

 

Şekil 1: Dalak Dokusu; Nükleer Faktör kappa B (NF-κB), Tümör 

Nekroz Faktör-alfa (TNF-α ), İnterlökin-1β (IL-1β), Siklooksijenaz-

2 (COX-2), Beklin-1, Sistein Aspartat Spesifik Proteaz-3 (kaspaz-3) 

Seviyesi. Pb: Kurşun, SA: Sinapik Asit. Kontrol ve SA grubuna göre; 

grafik sütunlarındaki farklı simgeler (+, #, &), gruplar arası önemli 

bir fark olduğunu ifade eder (p<0.0001). 

Tartışma 

İnsan vücudunun en önemli bağışıklık organlarından biri 
olan dalak, vücut sıvılarının ve hücrelerinin bağışıklığında 
rol oynar (Akaras vd., 2023). Vücudumuza alınan Pb’nin 
büyük oranı atılır, ancak bir kısmı emilir ve kana geçer; 
emilen Pb, dolaşım sistemi boyunca eritrositler tarafından 
taşınır; vücuttaki hemen hemen tüm dokular özellikle 
hematopoetik ve bağışıklık sistemi toksik metale maruz 
kalır (Aldahmash & El-Nagar, 2016). Pb’ye maruz kalan 
ratların dalağında splenomegali oluşarak dalak toksisitesine 
sebep olur (Marques vd., 2006). Dalakta Pb’ye maruz kalan 
eritrositlerin artan tahribatı anemiye ve serbest demir (Fe) 

artışına yol açar. Bu artış, hücresel Fe homeostazisini 
bozarak makrofajlarda oksidatif stresi artırır (Kasten-Jolly & 
Lawrence, 2014).  

Pb’nin SOD, GPx, KAT aktivitelerinde ve GSH seviyesinde 
önemli bir azalmaya, MDA düzeyinde ise önemli bir artışa 
sebep olduğunu gösteren birçok literatür bulunmaktadır 
(Akaras vd, 2024; Akarsu vd, 2023; Han vd, 2017; Tuncer vd, 
2023). Akaras ve ark.’nın yaptığı çalışmaya göre Pb’nin 
akciğer dokusunda oksidatif strese yol açarak hasara yol 
açtığı ancak SA uygulaması ile tedavi gruplarında iyileşme 
olduğu belirtilmiştir (Akaras vd., 2024). Sunulan 
çalışmamızdaki bulgularımız mevcut literatür bilgilerini 
destekleyerek, Pb'nin dalak dokusundaki SOD, KAT, GPx 
aktivitelerini ve GSH seviyelerini azalttığını, MDA 
seviyelerini ise yükselterek oksidatif hasara yol açtığını 
göstermiş ve SA tedavisinin bu seviyeleri önemli ölçüde 
azaltarak oksidatif stres hasarına karşı düzenleyici etkisi 
olduğu belirlenmiştir. Önceki çalışmalara benzer şekilde 
mevcut çalışmada, SA'nın antioksidan özelliğe sahip olduğu 
ve oksidatif strese karşı önleyici etkisi olduğu görülmüştür 
(Tuncer vd., 2023). 

Pb toksisitesi endoplazmik retikulum kaynaklı apoptoz ve 
otofaji arasında bir bağlantı olduğunu göstermiştir. Dalak, 
bağışıklık tepkisi ve eritropoezdeki rolü nedeniyle, Pb 
toksisitesine karşı duyarlı bir dokudur (Corsetti vd., 2017). 
Mitojenler tarafından aktive edilen protein kinaz (MAPK) 
sinyal yolunun dalak büyümesine, hücre apoptozuna, 
çoğalmasına, farklılaşmasına ve mayozuna katkıda 
bulunduğu belirtilmektedir (Kuang vd., 2022). Yang ve 
ark.’nın yaptığı bir çalışmaya göre Pb kaynaklı dalak 
toksisitesiyle MAPK sinyal yolu arasında bir ilişki olduğu 
belirtilmiştir. MAPK sinyal yolunun aktivasyonu TNF-α, 
COX-2 ve IL-1β gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin 
aktivasyonuna ve dalakta apaptoza yol açarak NF-κB 
yolağının uyarılmasına neden olduğu ifade edilmiştir (Yang 
vd., 2023). Tuncer ve ark’nın testis dokusunda yaptığı 
çalışmada Pb toksikasyonunun NF-κB, IL-1β, TNF-α ve COX-
2 seviyelerinde artışa sebep olduğu, SA uygulanan 
gruplarda ise artan seviyelerin azaldığı belirtilmiştir (Tuncer 
vd., 2023). Sunulan çalışmada bu bulguları destekleyerek, 
dalak dokusunda Pb tarafından indüklenen TNF-α, IL-1β, 
COX-2 ve NF-κB seviyelerinde bir artış olduğu ortaya 
konmuştur; SA tedavisi ise bu seviyeleri önemli ölçüde 
azaltmıştır. Bu sonuç, SA'nın inflamasyonu azaltarak NF-κB, 
IL-1β, COX-2 ve TNF-α yolaklarındaki düzenleyici 
özelliklerini göstermektedir. 

Otofaji, lizozomlar aracılığıyla yaşlanmış ve hasarlı 
organellerin çıkarılması sürecidir. Normal fizyolojik koşullar 
altında düşük seviyede olan otofaji, hücresel homeostazın 
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korunmasında önemli bir rol oynar (Şimşek vd., 2023a). 
Beklin-1 sinyal yolağı otofajik süreçte rol oynayan ve 
otofajik hasarın derecesini belirleyen önemli belirteçtir. 
Zhang ve ark.’ı Pb maruziyetinin ratlarda Beklin-1’in protein 
seviyelerinde önemli artış göstererek otofaji hasarına 
neden olduğunu bildirmiştir (Zhang vd., 2024). Şimşek ve 
ark’ı yaptığı çalışmada ise SA tedavisinin Pb toksikasyonu 
sebebiyle artan beklin-1 seviyelerini azaltığını 
bildirmişlerdir (Şimşek vd., 2023c). Mevcut çalışmada bu 
bulgularla uyumlu olarak Pb maruziyetinin Beklin-1 
seviyesini artırarak otofajik hasara sebep olurken SA 
tedavisinin 10 mg/kg uygulanan dozu 5 mg/kg uygulanan 
dozuna göre daha iyi etki göstererek otofajik hasara karşı 
koruma sağladığı tespit edilmiştir. 

Apoptozis, çeşitli uyaranlarla tetiklenen hücre ölümünün 
normal bir sürecidir. Pb’nin dalak dokusunda kaspaz-3 
ekspresyonunda önemli bir artışa neden olarak apoptoza 
yol açtığı bildirilmiştir (Corsetti vd., 2017). Akaras ve ark.’ı 
akciğer dokusunda Pb maruziyetinin kaspaz-3 seviyelerini 
artırarak apaptoza yol açtığı, SA uygulanan gruplarda ise 
apaptozun önemli ölçüde azaldığını belirtmişlerdir (Akaras 
vd., 2024). Mevcut çalışmamızda bu bulgularla uyumlu 
olarak dalak dokusunda Pb grubunda kaspaz-3 seviyesinde 
artış olduğu, SA ve Pb’nin beraber uygulandığı gruplarda ise 
bu artışın azaldığı ve bu sonucun özellikle 10 mg/kg 
dozunda daha etkili olduğu bulunmuştur. 

Sonuç 

Sonuç olarak, Pb’nin dalak dokusunda oksidatif stres, 
inflamasyon, otofaji ve apaptoza sebep olarak hasara yol 
açtığını ve SA’nın bu zararları hafifletici bir etkiye sahip 
olduğunu göstermektedir. Bu nedenle, dalak dokusunda Pb 
kaynaklı hasarı önlemek amacıyla SA’nın 5 ve 10 mg/kg’lık 
dozlarının kullanımının etkili olduğu, özellikle 10 mg/kg 
verilen dozun daha etkili olduğu tespit edildi. 
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