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ÖZET 
 

Vücutta antioksidanlar adıyla bilinen serbest radikallerin etkilerini önlemek için pek çok savunma sistemi gelişmiştir. 
Vücudun savunma sistemlerinden birisi de endojen antioksidanlar olarak bilinen; vitamin A (β-karoten), C ve E’dir. Özellikle 
civa (Hg), kurşun (Pb), kadmiyum (Cd) ve arsenik (As) gibi ağır metal kirliliği tüm canlıların hayatında tehdit 
oluşturmaktadırlar. Ağır metallerin toksisitesini belirleyen ortak mekanizma oksidatif stres oluşumudur. Yoğun oksidatif stres 
oluştuğunda antioksidan savunma yetersiz kalabilir. Bu durumda dokularda kalıcı hasarlar meydana gelir. Bu derlemede ağır 
metallerin neden olduğu toksisite ve özellikle de serbest radikal oluşumunun önlemede antioksidan vitaminlerin etkileri 
değerlendirildi. 

 
Anahtar Kelimeler: Ağır metaller, Antioksidan vitaminler, Oksidatif stres 

 
 
 

ANTIOXIDANT VITAMINS AND ITS EFFECTS ON HEAVY METAL TOXICITY 
 
 
 

ABSTRACT 
 

Many defense systems known antioxidants have been developed in the body to prevent the effects of free radicals.One 
of the body's defense systems is endogenous antioxidants; vitamins A (β-carotene), C and E. Especially heavy metal pollution 
such as mercury (Hg), lead (Pb), cadmium (Cd) and arsenic (As) poses a threat to the life of all living things. The common 
mechanism that determines the toxicity of heavymetals is the formation of oxidative stress.Antioxidant defense may be 
insufficient when intense oxidative stress occurs. In this review, the effects of antioxidant vitaminsin toxicity caused by heavy 
metals and especially prevention against free radical formation were evaluated. 
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GİRİŞ 

Bir ya da birkaç eşleşmemiş elektrona sahip, oksijen 

ve azot molekülleri, insan ve hayvanların vücudunda 

reaktif karakterde olan serbest radikaller 

oluşturabilmektedirler. Serbest radikaller 

organizmada fizyolojik ve biyokimyasal olayları 

olumsuz etkilemektedir. Organizmada oluşan 

olumsuz etkiler antioksidanlar tarafından önlenebilir 

(Aslan, 2018). Antioksidanlar temel olarak, 

ortamdaki oksijeni tutarak oksidasyon 

reaksiyonlarının başlamasını veya ilerlemesini 

engellerler (Akkuş, 1995). Serbest radikaller 

fizyolojik seviyeleri aşıp antioksidanlar tarafından 

etkileri yok edilemez duruma geldiklerinde oksidatif 

stres oluşmaktadır. Yapılan çalışmalar oksidan-

antioksidan dengenin korunmasında vitaminlerin 

rolünün büyük olduğunu göstermektedir (Aslan, 

2018). Vücudun savunma sistemlerinden birisi de 

endojen antioksidanlar olarak bilinen; A (β-karoten), 

C ve E vitaminleridir (Akkuş, 1995; Çaylak, 2011). 

Bu vitaminler bağışıklık sistemini güçlendirirler, aynı 

zamanda metabolik oksidayonu engellerler (Aslan, 

2018). 

Metaller, özellikle de Hg, Pb, Cd ve As gibi 

ağır metaller, insan hayatında potansiyel tehdit 

oluşturmaktadırlar. Ağır metal kirliliği ekosistemler 

üzerinde her geçen gün daha büyük bir tehdit 

oluşturarak, tüm canlıların hayatını tehdit etmektedir. 

Ağır metal kirliliğinin ekosistemdeki boyutunu 

anlamak, yarattığı tehdidin büyüklüğü düşünülecek 

olunduğunda daha da önem kazanmaktadır (Tunca, 

2012). 

Ağır metal toksikasyonları organizmada doku 

hasarlarına neden olmaktadır (Yıldırım ve Çınar, 

2017). Ağır metallerin toksisitesini ve kanserojenik 

özelliklerini belirleyen ortak mekanizma oksidatif 

stres oluşumudur. Redoks döngüsü reaksiyonları 

altında olan bakır (Cu) ve krom (Cr) gibi metallerde 

ortak mekanizma Fenton reaksiyonu ile süperoksit ve 

hidroksil radikali oluşumudur. Civa, Cd ve nikel (Ni) 

metallerinin toksisitesi için birinci yol, glutatyonun 

tükenmesi ve proteinlerin sülfidril gruplarına 

bağlanmasıdır. Metallerin neden olduğu serbest 

radikaller DNA yapısında değişikliklere neden olur, 

lipid peroksidasyonu oluşur, kalsiyum ve sülfidril 

homeostazisini değiştirir. Önceki çalışmalarda redoks 

özelliği gösteren Fe (ya da Cu) varlığında bir 

prooksidan olarak bilinen vitamin C, son çalışmalarda 

lipid peroksidasyonunu engelleyen bir antioksidan 

olarak tanınmaktadır. Vitamin E; hem in vitro 

sistemlerde hem de metal yüklü hayvanlarda Cu ve 

Cd gibi metallerin neden olduğu hasarın büyük 

çoğunluğunu engelleyebilmektedir (Valko ve ark., 

2005). 

Bu derlemede ağır metallerin neden olduğu 

toksisite ve özellikle de serbest radikal oluşumunun 

önlemede antioksidan vitaminlerin etkileri 

bahsedilecektir. 

 

ANTİOKSIDAN VİTAMİNLER  

Antioksidan vitaminlerin; reaksiyonları durdurma ve 

baskılama, serbest radikalleri temizleme, doku 

hasarlarını onarma, antioksidan kapasiteyi artırma 

gibi yolları kullanarak oksidan-antioksidan dengeyi 

korudukları bilinmektedir. Vitamin C ve vitamin E 

yaygın olarak bilinen antioksidanlardır. Ancak A 

vitaminin ön maddesi olan β-karoten de çok fazla 

antioksidan özelliğe sahiptir. Bu nedenle A, C ve E 

vitaminleri antioksidan vitamin olarak 

vurgulanmaktadır (Aslan, 2018). 

 

Vitamin A (Retinol): Vitamin A; β-iyonon halkasına 

sahip karoten ve karotenoidlerden oluşur. Bu yüzden 

karoten ve karotenoidlere provitamin A 

denilmektedir. βeta–karotenin alkol formu olan 

retinole çevrildiği ve depo edildiği yer memeli 
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hayvan karaciğeridir. Lipidler ve organik çözücülerde 

erirler. Oksijen, asit ve ısıya dayanıksızdırlar. Yeşil 

yonca, yumurta sarısı, tereyağı, kolostrum, süt, balık 

yağı vitamin A açısından zengindir. Güçlü 

bir antioksidan olan vitamin A, sağlıklı görme, 

nörolojik fonksiyon, sağlıklı cilt, kuvvetli kemiklerin 

oluşumu, gen regülasyonunun devamı, hücre 

farklılaşmasının kolaylaştırılmasından ve bağışıklık 

fonksiyonunun desteklenmesinden sorumludur. Tüm 

antioksidanlar gibi serbest radikal hasarıyla 

mücadeleye katılırlar (Kalaycıoğlu ve ark., 2000; 

Sözbilir ve Bayşu, 2008). Vitamin A’nın antioksidan 

aktivitesi farklı yollarla oluşur. Peroksil radikalleri 

hücrenin lipid fazında peroksidasyonu artırırlar ve 

hidroperoksitleri üretirler. Vitamin A peroksil 

radikalleri ile kombine olarak zincir kırıcı antioksidan 

olarak hareket edebilir (Palace ve ark., 1999).  

 

Karotenoidler: Karotenoidler, membranlar veya 

lipoproteinler gibi lipofilik bölmelerde birikme 

eğiliminde olan lipofilik moleküllerdir (Stahl ve Sies, 

2003). Tüm karatenoidler konjuge çift bağlı polien 

zincirli, asiklik C40H56 hidrokarbon yapıdan elde 

edilmiştir (Surai, 2012). Bir dizi konjuge C=C bağı 

içeren, konjuge polien zincirine sahip karotenoidlerin 

bu yapısı; hem pigment özelliğini hem de bu 

bileşiklerin serbest radikaller ve singlet oksijen ile 

etkileşime girmesini sağlamaktadır (Stahl ve Sies, 

2003; Young ve Lowe, 2018). Karotenoidlerin singlet 

moleküler oksijen ve peroksil radikallerini 

temizlediği, hücre membranlarını ve lipoproteinleri 

reaktif oksijen türlerinden (ROT) koruyarak 

antioksidan etkisini gösterdiği bilinmektedir (Palace 

ve ark., 1999; Nimse ve Pal, 2015). Karotenoidle 

zengin dietle beslenmenin kanser, kardiyovasküler ya 

da göz hastalıklarını içine alan birkaç dejeneratif 

düzensizliklerin risklerini azalttığı bildirilmiştir. Bu 

önleyici etkileri doku ve hücreleri oksidatif hasardan 

koruyan antioksidan aktivitesi ile ilişkilidir (Stahl ve 

Sies, 2003).   

Karotenoidler; provitamin A olarak 

adlandırılır ve A vitamini için bir kaynak olarak 

kullanılır (Stahl ve Sies, 2003; Surai, 2012). Hücre 

farklılaşmasının desteklenmesi, hücre çoğalmasının 

düzenlenmesi, gap junction yolu ile intrasellüler 

haberleşmenin düzenlenmesi, detoksifiye enzimlerin 

sellüler seviyelerinin düzenlenmesi, immun 

fonksiyonların artırılması, kuş, sürüngenler, 

amfibialar, balık ve çeşitli intervertabralılara 

renklendirme sağlayan doğal renklendiriciler olarak 

görevleri vardır (Surai, 2002). En önemlileri; α-

karoten, β-karoten, likopen, α-kriptoksantin, lutein ve 

zeokantaksantin’dir (Bacanlı ve ark., 2017). 

Önemli diyet karotenoidlerinden β-karoten; 

sarı, turuncu sebze ve meyvelerde, yeşil sebzelerde 

bulunmaktadır (Kattappagari ve ark., 2015). Beta 

karotenin antioksidan etkileri; singlet oksijeni 

yakalaması; serbest radikalleri temizlemesi ve hücre 

membranı lipidlerini oksidatif dejenerasyonuna karşı 

korumasıdır. Düşük oksijen basıncında β-karoten 

peroksil radikali ile doğrudan reaksiyona girmektedir. 

Bu durum yüksek oksijen basıncı altında E vitamini 

ile aynı etki göstermektedir (Çaylak, 2011).  

Likopen; domates, karpuz, kayısı ve diğer 

kırmızı meyve ve sebzede bulunan, kırmızı karoten 

ve karotenoid olan fitokimyasal bir bileşiktir (Bacanlı 

ve ark., 2017; Hedayati ve ark., 2019). Doğal olarak 

en güçlü antioksidan olarak bilinmektedir (Nimse ve 

Pal, 2015). Önemli sağlık yararları olan bir mikro 

besin olarak bilinen likopenin oksidatif stres ve 

kanser ile ilgili bozukluklarda önemli rol oynadığı 

belirtilmektedir (Bacanlı ve ark., 2017). Likopen 

kimyasal yapı olarak 11 konjuge, 2 adet unkonjuge 

çift bağ içeren hidrokarbon zincirine sahiptir (Bacanlı 

ve ark., 2017). Likopen, β-karoten ile 

karşılaştırıldığında iki ek konjuge olmayan çift bağa 
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sahiptir; bu da, singlet oksijeni gidermek, karotenoid 

radikallerinin oluşumu ve biyolojik olarak önemli 

süperoksit, peroksit ve peroksinitrit ve 

nitrojendioksitin reaktif türlerin giderilmesi ile ilgili 

farklı özellikler göstermesine neden olmaktadır.  Bir 

çalışmada, likopenin, çeşitli karotenoidler ve α-

tokoferol ile in vitro olarak karşılaştırıldığında en 

verimli singlet oksijen söndürücü olduğunu ve β-

karotenden iki kat daha etkili olduğu bulunmuştur. 

Yine likopenin, multilamellar lipozomlarda lipid 

peroksidasyonunu önlemede β-karotenden üç kat 

daha etkili olduğu belirtilmiştir (Arab ve ark., 2001). 

Likopen gibi diyette bulunan antioksidanlar lipid, 

protein ve DNA oksidasyonu ve bununla ilgili 

hastalıklardan korunmada rol oynarlar (Bacanlı ve 

ark., 2017; Hedayati ve ark., 2019). Likopen 

geleneksel tıpta yaygın olarak kullanılır, bir 

antioksidan olarak nefrotoksisite, hepatik hasar, 

nörotoksisite ve kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinin üzerinde koruyucu etkilere sahiptir 

(Hedayati ve ark., 2019). 

 

Vitamin C (Askorbik Asit): Vitamin C (l-askorbik 

asit), biyolojik fonksiyonlar için gereken suda 

çözünür bir mikro besindir (Pehlivan, 2017). Asıl 

kaynak meyve ve yeşil sebzelerdir. Turunçgiller, 

domates, karaciğer ve böbrekte bol miktarda bulunur 

(Başpınar ve Kurtoğlu, 2003; Aslan, 2018). Vitamin 

C, beş üyeli bir heterosiklik lakton halkası içine 

yerleştirilmiş bir enediyol grubu olan bir dibazik 

asittir (Pehlivan, 2017). Suda eriyen bir vitamin 

olduğu için vücutta depolanmaz (Aslan, 2018). 

Hayvanlarda vitamin C biyosentezi glukuronik asit 

metabolik yol ile olmaktadır. Glukuronik asit 

metabolik yolu da detoksifikasyon süreçleri için 

önemli bir yoldur (Pehlivan, 2017). Vitamin C, insan, 

maymun, kobay ve bazı kuş ve balıklarda L-

glonolakton oksidaz enzimi (laktonaz) bulunmadığı 

için bu canlılarda sentez yapılamaz (Kalaycıoğlu ve 

ark., 2000). Büyüme ve gelişme için gereklidir. 

Karnitinin biyosentezi, kollajenin post-translasyonel 

hidroksilasyonunda, nörotransmitter dopaminin 

norepinefrine dönüşmesinde ve tirozin 

metabolizmasında görev alan birçok enzimler için 

esansiyel kofaktördür. Aynı zamanda enfeksiyonlara 

karşı korunmada ve demir emilimine yardımcı olan 

bir antioksidandır (Pehlivan, 2017). Vitamin C, lipit 

peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandırmak için 

lipit radikaline bir elektron vererek, askorbat 

radikaline dönüşür. Askorbat radikal çiftleri, bir 

askorbat molekülü ve bir dehidroaskorbat molekülü 

üretmek üzere hızla reaksiyona girerler. 

Dehidroaskorbat hiçbir antioksidan kapasiteye sahip 

değildir. Bu nedenle, dehidroaskorbat iki elektron 

ilavesiyle tekrar askorbata dönüştürülür. Bu aşama 

oksidoredüktazlar tarafından gerçekleştirilir (Nimse 

ve Pal, 2015). Otooksidasyon, radyasyon, bazı 

oksidaz dehidrogenaz ve peroksidazların aktiviteleri 

sonucu; hidroksil, hipoklorit, peroksil, alkoksi, 

süperoksit, hidrojen peroksit ve singlet oksijeni 

bulunduran serbest radikaller oluşur. Vitamin C, 

peroksidasyonu başlatmadan önce sulu aşamada bu 

radikalleri elimine ederek lipid peroksidasyon 

hasarına karşı biyomembranları korur (Akkuş, 1995). 

Ayrıca fagositik granüllerin oluşturdukları oksijen 

radikallerininde emilime olmalarında etkilidirler. 

Oluşan radikaller emilime olmadıklarında, lipitlere, 

enzimlere, proteinlere ve DNA’ya tutunarak patolojik 

bozuklukları ve kanseri oluştururlar (McDowell, 

2000). Ayrıca, vitamin C, vitamin E’nin 

rejenerasyonunda etkilidir. Bir antioksidan olarak 

tokoferoksil radikalinin α-tokoferole indirgenmesini 

sağlamaktadır (McDowell, 2000; Kohen ve Nyska, 

2002; Başpınar ve Kurtoğlu, 2003; Karabulut ve 

Gülay, 2016; Pehlivan, 2017). Vitamin C, güçlü 

indirgeyici özelliğe sahip olduğundan dolayı 
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prooksidan olarak da bilinmektedir.  Fenton 

reaksiyonu ile ferri demiri, ferro demire indirgeyerek 

hidroksil radikalinin oluşmasına neden olur (Başpınar 

ve Kurtoğlu, 2003; Karabulut ve Gülay, 2016; 

Pehlivan, 2017). Askorbik asidin oksidasyonuyla 

doğrudan hidrojen peroksit meydana gelebilir ve 

Fenton ve Haber – Weiss reaksiyonuyla; hidrojen 

peroksit hidroksil radikalinin oluşmasına neden olur 

(Akkuş, 1995). 

 

Vitamin E (Tokoferol): Vitamin E yağ, alkol ve 

organik çözücülerde eriyebilen, bitki orjinli, tüm 

canlılarda immun, dolaşım, sinir ve üreme 

sistemlerinin fonksiyonları için gerekli olan bir 

vitamindir. Isıya dayanıklıdırlar fakat oksidasyon ve 

ultraviyole ışınlara karşı dayanıklı değildirler 

(McDowell, 2000). Vitamin E’nin tokoferol (α, β, ɣ, 

δ) ve tokotrienol (α, β, ɣ, δ) formları bulunmaktadır. 

En biyoaktif formu α-tokoferoldür (Pekiner, 2003; 

Karabulut ve Gülay, 2016; Altıner ve ark., 2017). 

Genç yeşil bitkilerde, bitkisel yağlarda; özellikle 

mısır yağı, vitamin E yönünden zengindir. Süt, 

yumurta ve karaciğerde de bu vitamin bol miktarda 

bulunur (McDowell, 2000).  

Araşidonik asit metabolizması sırasında 

oluşan reaktif oksijen, fagositoz olayında ve 

patojenlerın tutulup öldürülmesinde işe yarar. Bu 

fagositoz olayı sırasında oluşan peroksitlerin α-

tokoferol ile olumsuz mekanizması durdurulur ve 

hücresel savunmanın devamlılığı sağlanır (Burton ve 

Ingold, 1981). Vitamin E’nin antikanserojenik etkisi 

vardır; prostat, kolon, akciğer ve göğüs kanserlerinin 

büyümesini önler, kardiyovasküler hastalıklar, artritis 

ve nörolojik bozukluklara karşı koruyucu özelliğe 

sahiptir (Altıner ve ark., 2017). Özellikle de 

karsinojenlerin indüklediği DNA hasarına bağlı 

biyolojik aktiviteyi inhibe eder (Burton ve Ingold, 

1981). İmmun sistem üzerine de; yardımcı T hücre 

sayılarını ve aktivitelerini arttırarak etki eder. Ayrıca 

B lenfositleri uyararak Ig sentezini hızlandırır 

(Kalaycıoğlu ve ark., 2000). Vitamin E elektron 

transport zincirinde sitokrom b ve c yapısında 

bulunmaktadır. Bununla birlikte vitaminin uzun 

zincirli doymamış yağ asitleri sentezi ve nükleik asit 

metabolizmasında da etkili olduğu bilinmektedir 

(Karagül ve ark., 2000). 

Hücresel metabolizma süresince çeşitli 

metabolitler oluşturulur ve bunlar canlı hücrelere 

zarar verebilirler. Bu metabolitler, süperoksit anyon 

(02
.), hıdroksil radikal [OH], hidrojen peroksit 

(H2O2) ve bazı serbest radikallerdir. Bu oksijen 

metabolitleri, hücre membranı ve organellerin 

membranındaki fosfolipitdlerin çoklu doymamış yağ 

asitleri üzerine etki eder ve peroksidasyonla 

hidroperoksitlere çevirirler. Hidroperoksitlerde 

parçalanırken daha fazla serbest radikal açığa çıkar. 

Bütün bu olaylar hücre membranındaki harabiyeti 

artırır. Bu da hücrelerin ölmesine kadar gidebilen 

değişikliklere neden olur (Akkuş, 1995). Tokoferoller 

olarak bilinen vitamin E’nin başlıca görevi, hücre 

membranlarındaki fosfolipidlerde bulunan doymamış 

yağ asitlerini zincir kırıcı olarak peroksidasyondan 

korumaktır (Pekiner, 2003; Nimse ve Pal, 2015; 

Altıner ve ark., 2017). Bir antioksidan olarak; lipit 

peroksil radikallerini durdurma ve lipit 

peroksidasyon zinciri reaksiyonlarını sonlandırma 

işlevini yerine getirir (Nimse ve Pal, 2015). 

Alfa-tokoferol’ün aktif kısmı, fenolik 

hidroksil grubu içeren aromatik halkasıdır. Bu 

halkada bulunan hidrojeni, peroksidasyona uğramış 

çoklu doymamış yağ asitindeki peroksil radikallerine 

vererek zincir reaksiyonlarını kırarak antioksidan 

etkilerini gösterirler (Akkuş, 1995; Karagül ve ark., 

2000, Altıner ve ark., 2017). 

ROO• + α-Tokoferol – OH ⇒ ROOH + α- Tokoferol-O• 
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Oluşan tokoferoksil radikali zayıf bir reaktiviteye 

sahip olduğu için yağ asidi yan zincirine saldırmaz, 

böylece zincir reaksiyonu durdurulmuş olur. 

Tokoferoksil radikali vitamin C veya glutasyon ile 

yeniden indirgenebilmektedir (Akkuş, 1995); ya da 

tokoferoksil radikali başka bir serbest radikalle 

tepkimeye girerek serbest olmayan radikal ürün 

ortaya çıkabilmektedir. Membranların içinde bulunan 

doymamış yağ asitlerinin oksitlenmesini önleyerek, 

burada oluşabilecek yıkımlanmaya engel olur. 

Oksidasyon sırasında oluşan süperoksit, peroksit ve 

diğer radikaller, membran enzimleri olan sitokrom P 

450 oksidaz ve ksantin oksidaz ile katalizlenir. Diğer 

proteinlerle serbest radikalleri oluştururlar. Oluşan bu 

serbest radikaller mitokondriyel, mikrozomal, hücre 

membran fosfolipidlerinin doymamış yağ asitlerini 

oksidasyona uğratarak bozuklukların oluşmasını 

sağlarlar. Vitamin, hidrojen protonlarıyla serbest 

radikalleri doyurarak, etkilerini azaltır. Böylece 

otooksidasyonu başlatan bu reaksiyonu başında 

durdurur (Başpınar ve Kurtoğlu, 2003). 

 

AĞIR METAL TOKSİSİTESİ 

Metaller ağız, solunum ve deri yolu ile organizmaya 

alındıktan sonra birçoğu kendiliğinden vücuttan 

atılamazlar. Bu sebeple zamanla birikim yaparak 

ciddi hastalıklara neden olurlar. Ko-faktör olarak 

görev yapanlar, vitamin ve hormonların yapısına 

katılanlar; yaşamsal metallerdir (Fe, Cu, Zn, Ni, Se) 

ve bunlar ancak belirli bir derişimden (1-10 ppm: part 

per million/ milyonda bir) sonra toksik etki 

gösterirler. Yaşamsal olmayan metaller (Hg, Cd, Pb) 

ise alındıkları derişimden itibaren toksiktirler. Civa 

ve Cd 0,001-0,1 ppm gibi derişimlerde dahi toksik 

etki gösterebilmektedirler (Jarup, 2003; Özbolat ve 

Tuli, 2016). 

Ağır metallerin organizmada meydana 

getirdikleri toksisitenin ana sebebi, hücre içi 

metabolik olaylarda oluşturdukları bozukluklardır. 

Bunlar; DNA hasarı, serbest radikallerinin 

üremesiyle oksidatif stresin artışına bağlı oksidatif 

protein yıkımı, mitokondri hasarı ve apoptozis’dir. 

Ayrıca otoimmun hastalıklar (ülseratif kolit, 

romatizma gibi.) ve nörolojik hastalıkların 

oluşmasından da (depresyon, migren, Alzheimer 

gibi) sorumludurlar (Özbolat ve Tuli, 2016). 

 

Arsenik (As): Arsenik doğal olarak oluşan bir 

elementtir. Organik formları inorganik formuna göre 

daha az toksiktir. İnorganik As yeraltı ve yüzey 

sularında, pirinç ve tahıl gibi besinlerde 

bulunmaktadır. Bulaşma başlıca içme suları ile 

olmakta, besinde en önemli kaynak olarak 

düşünülmektedir (Hardej ve Trombetta, 2004). 

Arsenik tarımda ilaç olarak, hayvanlarda ve 

kanatlılarda pestisidler, veteriner ilaçları, herbisidler, 

rodentisidler yem katkı maddesi ve büyüme teşvikçisi 

olarak kullanılmaktaydı (Choong ve ark., 2007). 

Arseniğin toksisitesi kimyasal formuna ve 

maruz kalma süresinde oksidasyon durumuna 

bağlıdır. Fiziksel durum (gaz, solüsyon, toz 

partiküllerin büyüklüğü), hücreler içerisinde emilim 

oranı, eliminasyon oranı, kimyasal bileşiklerin 

kaynağı toksik sonucu belirlemektedir. Arsenik 

zehirlenmesinin kaynağı anahtar enzim sistemlerinin 

inaktivasyonu ile bağlantılıdır. İnorganik As (V) 

enzimlerin anahtar bölgesi ile direkt olarak 

reaksiyona girmez. Toksik etkisi başlamadan önce As 

(III)’e indirgenir. Üç değerli As’e –SH ve –OH 

gruplarının bağlanması enzim aktivitesine engel olur 

(Hardej ve Trombetta, 2004). Kronik olarak As’e 

maruz kalanlarda, özellikle akciğer, karaciğer, 

mesane, böbrek ve kolon kanseri olmak üzere kanser 

risklerinin arttığı bilinmektedir (Valko ve ark., 2005; 

Singh ve ark., 2015). 



 

 
 

10 (3): 135-151; 2019                                     Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Derneği Bülteni 
C.İriş ve M.Çınar / DERLEME                             Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association 

141 
 

Arsenik vücutta serbest radikal üretiminin 

hızlanması ve bunun sonucu oluşan oksidatif strese 

neden olmaktadır. Arsenikle oluşan oksidatif stresin, 

süperoksit ve hidrojen peroksit üretimi yoluyla DNA 

hasarına neden olduğu belirlenmiştir, aynı zamanda 

NB4 hücrelerinde hidrojen peroksitin oluşmasıyla 

apoptozis gözlendiği bilinmektedir (Valko ve ark., 

2005). Arseniğin As (III) ve As (V) olmak üzere 2 

tane oksidasyon durumu mevcuttur. Dimetilarsin (üç 

değerli As) penta metil As’in (5 değerli As) 

indirgenmesiyle oluşmaktadır. Dimetilarsin 

moleküler oksijen ile reaksiyona girerek 

dimetilarsenik radikali ve süperoksit anyonları 

oluşmaktadır (Flora ve ark., 2008). 

Arsenik ayrıca mitokondriyadaki hücresel 

solunum üzerinde doğrudan toksik etkilere sahiptir. 

Hücresel solunum üzerindeki bu zehirli etki, As, 

mitokondriyumdaki lipoik aside bağlandığından ve 

piruvat dehidrogenazı inhibe ettiği için oluşmaktadır. 

Ortaya çıkan mitokondriyal oksidatif hasarın 

ayrışması, As kaynaklı karsinojenez için başka bir 

mekanizma olan gen ekspresyonu kalıplarını 

değiştirmede önemli bir rol oynamaktadır. Oksidatif 

fosforilasyonun ayrılması, hücresel solunumda 

azalma ve sonuç olarak serbest radikal üretiminde 

artış, hepatotoksisite ve porfirinüriye neden olur. 

Arsenik toksisite semptomları akut maruz kalma ile 

daha sık görülmekle birlikte düşük dozlu kronik 

maruz kalma ile de görülür (Patric, 2003). 

Vitamin C ve E’nin As toksisitesinden 

kaynaklanan lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi 

azalttığı belirlenmiştir (Kannan ve Flora, 2004). 

Mohanta ve ark. (2015), rasyonlarına 60 mg/kg As 

ilave edilen oğlaklarda humoral immun cevabın, 

hücresel bağışıklık, çinko retensiyonu ve emilimi zıt 

olarak etkilediğini, buna karşın yeme 250 IU vitamin 

E ilavesinin bu olumsuzlukları düzelttiğini 

vurgulamışlardır. Roy ve Roy (2017),  45 gün 

boyunca oral olarak 5 mg/kg sodyum arsenit 

(NaAsO2) verilen keçilerde eritrositlerde, karaciğer, 

böbrek ve beyin dokularında MDA seviyelerinin ve 

SOD ile CAT aktivitesinin arttığını, çalışmanın 

sonuna kadar haftada bir kez kas içi  Repronal 

(Tokoferol 50 mg ve selenyum 1,5 mg) 

uygulamasının As’in toksik etkilerini düzelttiğini 

belirtmişlerdir. Ali ve ark. (2008), farelerde As (0,25-

0,0050g/100ml)’in serum glikoz seviyelerini 

arttırdığını ve vitamin C (250mg) ilavesinin ise artan 

glikoz seviyesini azalttığını bildirmişlerdir. Vitamin 

C’nin As’in neden olduğu hastalıkları önlediğini 

vurgulamışlardır. Sayed ve ark. (2015)’da 4 mg/kg 

sodyum arsenite maruz kalan ratlarda oluşan 

toksisiteyi 200 mg/kg vitamin E’nin azalttığını ileri 

sürmüşlerdir. Başka bir çalışmada içme suyuna 60 

gün boyunca 4 mg/L arsenik trioksit ilave edilen 

ratların böbreklerinde 8-OHdG ekspressiyonun 

yoğun olduğu, gavajla 1 haftada 2 kez vitamin C (45 

mg/kg) verilen gruplarda 8-OHdG ekspressiyonun 

zayıf olduğu belirlenmiştir (Li ve ark., 2009). 

 

Bakır (Cu): Bakır canlı sisteminde hücre 

metabolizması ve aktivitesi için gerekli bir elementtir 

(Valko ve ark. 2005). Bu element, vücut 

fonksiyonları için önemli olan, sitokrom C oksidaz, 

tirozinaz ve lizil oksidaz gibi önemli enzimlerin 

yapısında yer alır (Kalaycıoğlu ve ark., 2000; Karagül 

ve ark., 2000; Sözbilir ve Bayşu, 2008). Memelilerde 

Cu’ın en önemli görevi eritropoezdeki aracılığıdır 

(Sözbilir ve Bayşu, 2008). Bunların yanın da enerji 

üretiminde, konnektiv doku oluşumunda, merkezi 

sinir siteminin çalışmasında ve myelin oluşumunda 

önemli rol oynar. Oksido-redüksiyon olaylarında 

görev alan Cu çoğu metalloenzimlerin integral 

komponentidir (Kalaycıoğlu ve ark., 2000; Karagül 

ve ark., 2000; Valko ve ark., 2005; Sözbilir ve Bayşu, 

2008). Karaciğer, Cu metabolizmasının en önemli 
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organıdır. Vücuda alınan Cu ince bağırsakta 

emildikten sonra, karaciğerde depolanır, dolaşımda 

plazmaya salınır ve daha sonra safra ile atılır (Valko 

ve ark., 2005).  

Plazmada Cu’nun yükselmesi çoğunlukla 

artmış sentez ve karaciğer tarafından serüloplazminin 

serbest bırakılmasından kaynaklanır (Milne, 1989). 

Bakırın vücuttan atılımı çok yavaştır; bu sebeple 

karaciğerde birikme olasılığı daha yüksek 

olduğundan düşük dozda Cu’nun uzun süre alımı 

kronik toksisite riskini doğurabilir (Winge ve Mehra, 

1990). Bakır makine, taşımacılık, silah ve mücevher 

yapımı gibi pek çok alanda kullanılmaktadır. 

Çöplerle, orman yangınları, demir çelik imalatıyla 

havaya karışmaktadır (Yiğit ve Kabakçı, 2018). Bakır 

toksisitesi insanlarda; Wilson hastalığı, Hindistan tipi 

çocukluk çağı sirozu gibi bozukluklara neden olur. 

Kronik dozlama sonucu aynı zamanda merkezi sinir 

sistemi etkileri ve hemolitik anemi de şekillenir 

(Hardej ve Trombetta, 2004). 

Bakırın serbest radikal hasarının ortaya 

çıkmasında önemli rolü olduğu bilinmektedir. Bakır 

metali H2O2 ve O2
. –‘den OH. radikalinin oluşumunu 

katalizler ve oksidatif hasarın oluşmasına neden olur. 

Cu+1 ve Cu+2 iyonları oksidasyon ve redüksiyon 

reaksiyonlarında rol oynar. Vitamin C ve GSH gibi 

biyolojik indirgeyici maddelerin varlığında Cu+2 

iyonları Cu+1’e indirgenir. Bu indirgenme Fenton 

reaksiyonu ile hidrojen peroksitin yapısının 

bozularak hidroksil radikalinin oluşmasıyla şekillenir 

(Valko ve ark., 2005). Yapılan çalışmalarda Cu 

toksisitesinin kanda (Toplan ve ark., 2003) ve dokuda 

(Rana ve Verna, 1997) MDA seviyelerini artırdığı, 

antioksidan enzimlerini ise azalttığı ileri sürülmüştür. 

Oral olarak 500 mg/kg alan ratlarda serum ve 

karaciğer dokusunda MDA konsantrasyonunun 

arttığı, SOD ve GPx aktivitesinin azaldığı 

vurgulanmıştır (Zhang ve ark., 2000). Bakırın neden 

olduğu oksidatif hasarı β-karoten, α-lipoik asit ve 

polifenollerin azalttığı bildirilmiştir (Çınar ve Şahin, 

2018). Ajuwon ve Idowu (2010), Cu (250 mg 

CuSO4 / kg)’a maruz kalan broylerlerde vitamin C 

(100mg/kg) takviyesinin Cu toksisitesi ile indüklenen 

lipid peroksidasyonunu kısmen önlediğini 

vurgulamışlardır. Broylerlerde Cu (300 mg/kg 

diyet)’nun oksidatif strese neden olduğu, vitamin C 

(250 mg/kg diyet) ve vitamin E (250 mg/kg)' nin 

birlikte verilmesiyle lipid peroksidasyonun azaldığı 

ve Cu’nun zararlı etkilerinin hafiflediği hepatik 

enzimlerin analizleriyle gösterilmiştir (Çınar ve ark., 

2014). 

 

Civa (Hg): Civa özellikle balık ve deniz ürünlerinin 

tüketilmesiyle vücuda girerek sağlık problemlerine 

neden olan toksik bir ağır metaldir (Çınar ve Şahin, 

2018). Civa bileşiklerinin emilimi sindirim, solunum 

ve deri yolu ile olabilir. Atlımı ise idrar ve gaitayladır 

(Kaya ve Akar, 2014). Vücutta karaciğer, böbrek, 

beyin, tiroid, akciğer, miyokard, kaslar, pankreas ve 

testisde birikerek bu dokuların fonksiyonlarının 

bozulmasına neden olur (Bernhoft, 2012). Civa 

tarımda, farmakolojide ve sanayide kullanılan en 

yaygın ağır metallerden biridir (Kaya ve Akar, 2014). 

Civanın elementel Hg, inorganik Hg (I) (II) ve 

organik Hg olmak üzere 3 kimyasal formu vardır. 

İnsanlar ve hayvanlar çevrede Hg’nın tüm kimyasal 

formu ile karşı karşıya gelmektedirler. Tüm bu Hg 

bileşikleri nörotoksik, nefrotoksik, gastrointestinal 

toksisite ve hemorajiye neden olmaktadır (Valko ve 

ark., 2005). Elementel civa ve metabolitleri; 

proteinleri denatüre eder, enzimleri inhibe eder, 

nörotransmitterlerin serbest bırakılmasına neden olur 

(Hardej ve Trombetta, 2004; Bernhoft, 2012). Civalı 

bileşikler oksidatif doku hasarına neden olan, 

süperoksit ve hidrojen peroksitler gibi birçok reaktif 

oksijen türünün üretimini arttırır (Sevcikova ve ark., 
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2011). Civa karaciğer hücrelerinde apoptosiz ve DNA 

hasarını artırmaktadır (Wang ve ark., 2007). Ratlarda 

52,5 ve 26,25 mg/kg civa klorit’in  AST ve ALT 

aktivitelerini artırdığı ve 5 mg/kg vitamin C’nin 

biyokimyasal parametreleri düzeltici etkileri olduğu 

ifade edilmiştir (Ibegbu ve ark., 2014). Ismail ve ark. 

(2014), yemlerine 1 g/kg HgCl2 ilave edilen ratlarda 

serumda AST aktivitesinde ve üre düzeyinde artma 

gözlemlemiş, %5 askorbik asit ilavesinin bu 

parametreleri kısmen düzelttiğini belirlemişlerdir. 

Lipid parametrelerinin uygulamalardan 

etkilenmediğini de ifade etmişlerdir. Civa klorür gibi 

ağır metal bileşiklerden dolayı oluşan çevresel 

kontaminasyondan dolayı farelerde üreme dokuları 

üzerinde yüksekçe toksik etkilere neden olduğu 

bildirilmiştir (Sharma ve Bhattacharya, 2010).  

Sharma ve Bhattacharya (2010), 0,5 ml/gün/0,5 ppm 

sulu HgCl2’a maruz kalan farelerde testis dokusunda, 

semineferous tubullerde anormal konfigürasyonlar, 

primer ve sekonder spermatositlerde deformasyon, 

leydig ve sertoli hücrelerde hipertrofi ve 

vakuolizasyonlar gözlemlemişlerdir. 200 mg/kg 

vitamin C ve E’nin histolojik değişiklikleri 

düzelttiğini bildirmişlerdir. Testiküler dokuda 

vitamin C uygulamasının vitamin E’den daha çok 

etkili olduğunu ortaya koymuşlardır. Patil ve Rao 

(1999), Hg ve Cd intoksikasyonundan dolayı 

karaciğer ve diğer dokularda oluşan oksidatif stresi 

vitamin E’nin inhibe ettiğini vurgulamışlardır. 

Ramlingan ve ark. (2003) 0,5 ve 1 mg/kg/CA. Civa 

kloride maruz kalan ratlarda FSH, LH ve testesteron 

hormon seviyelerinin azaldığını ifade etmişlerdir. 

Yapılan bir çalışmada 1 mg/kg HgCl’e maruz kalan 

ratlarda akciğer dokusunda MDA’nın arttığını ve 

SOD, CAT, GPx ve glutasyon S transferaz (GST) 

aktivitelerinin azaldığını, akciğerde histolojik 

değişiklikler meydana geldiğini vurgulanmıştır. 

Akciğer MDA seviyesinin yükselmesi, civa klorürün 

hücre zarı üzerindeki olumsuz etkisine bağlı 

olabilmektedir. Oral olarak 100 mg/kg vitamin E 

verilen ratlarda olumsuz etkilerin düzeldiği 

belirlenmiştir (Çelikoğlu ve ark., 2015). Civa klorür 

(2,2; 4,4 ve 8,8 µmol/kg, deri altı)’e karşı likopenin 

(40 mg/kg, oral) hepatoprotektif etkisi olduğu, reaktif 

oksijen türlerini baskıladığı, karaciğerde MDA 

düzeylerini azalttığı, GPx ve SOD aktiviteleri 

üzerinde koruyucu etkileri olduğu belirlenmiştir 

(Hedayati ve ark., 2019). 

 

Kadmiyum (Cd): Kadmiyum canlılarda oldukça 

zararlı olup, hemen hemen her doku için toksik 

etkileri olan bir metaldir (Yiğit ve Kabakçı, 2018). 

Şehirleşme ve endüstriye dayalı olarak oluşan 

atıklarla yüzey sularına ve toprağa karışan Cd, 

çevresel ve endüstriyel kirletici haline gelir (Patrick, 

2003; Alim ve Yarsan, 2019). Kadmiyum kömür ve 

atık yakma, metal içeren ürünlerin atılması ve fosfat 

gübrelerinin kullanılması ile çevreye girer. Aynı 

zamanda sigara içmek, yem tüketimi, içme suları ve 

kazara toprak yutma ile de Cd’a maruz kalınmaktadır 

(Hardej ve Trombetta, 2004). Bu durum, su ve toprak 

ile temas halindeki gıdalardan Cd’un alınmasıyla 

insan ve hayvanların çeşitli dokularında toksik etki 

göstererek pek çok hastalığa neden olur. Üreme ve 

böbrek bozukluklarına, hepatik toksisiteye, 

osteomalasi, kanser ve kardiyovasküler hastalıklara 

neden olduğu (Patrick, 2003; Hooser, 2007), ayrıca 

protein, enzim, karbonhidrat ve nükleik asit 

metabolizmasını etkilediği bilinmektedir (Çınar, 

2003). 

Kadmiyumun vücutta birikimi belirgin bir 

şekilde böbrek ve karaciğer de olmaktadır (Hardej ve 

Trombetta, 2004). Kadmiyun hepatoksisitesi Cd’un 

kritik moleküller üzerindeki sülfidril gruplarına 

bağlanmasını, tiyol gruplarının inaktivasyonunu, 

oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyonu ve 
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genotoksik etkileri kapsamaktadır (Rikans ve 

Yamano, 2000). 

Kadmiyum, yarı-ubikinonların birikmesine 

yol açan mitokondriyal elektron-transfer zincir 

reaksiyonunu engellediğinden, kararsız yarı 

ubikinonlar bir elektronu moleküler oksijene transfer 

ederek superoksit oluştururlar ve mitokondriyumda 

Cd kaynaklı ROT üretimi için olası bir mekanizma 

sağlarlar (Wang ve ark., 2004). Kadmiyumun 

oksidatif strese yol açan serbest radikallerin 

temizleyicilerini ve SOD, CAT ve GPx enzimleri gibi 

bazı antioksidan sistemleri doğrudan 

etkileyebileceği, zayıflatabileceği de ileri 

sürülmüştür (Nair ve ark. 2013). Vitamin C’nin renal 

ve hepatik Cd’un toksik etkisinin azaltılmasında en 

etkili faktör olduğu bildirilmiştir (Fox ve ark., 1980). 

Tandon ve ark. (1992) ile Kim ve ark. 

(2003), sıçanlarda karaciğer, böbrek ve kandaki Cd 

birikiminin vitamin E desteği ile azaldığını ifade 

etmişlerdir. Nemmiche ve ark. (2007), erkek albino 

Wistar sıçanlarda (1 aylık) Cd’a maruz kaldıktan (2 

mg CdCI2/kg vücut ağırlığı/gün, İV) sonra 

serum  AST ve ALT aktivitelerinin anlamlı derecede 

yüksek olduğunu tespit etmişler, bu değerlerin 100 

mg / kg / vücut ağırlığı / gün vitamin E verilmesiyle 

azaldığını bildirmişlerdir. Grosicki (2004), ratlarda 

içme suyuna 1,5 mg/l vitamin C ilavesinin diyetle 10 

mg/kg Cd alan ratların testis, böbrek, karaciğer ve 

kaslarında artan Cd içeriğini azalttığını ifade 

etmişlerdir. Beytut ve ark. (2003), Cd verilen 

tavşanlarda oluşan oksidatif stresin vitamin E’nin 

azalttığını belirtmişlerdir. Çınar ve ark. (2011), 

broylerde rasyonlarına 60 mg/kg Cd ilavesinin 

karaciğer ve böbreklerde Cd birikimine neden 

olduğunu, plazma Cd seviyelerini de artırdığını 

bildirmişlerdir.  Rasyona 400 mg/kg vitamin C ve 250 

mg/kg vitamin E ilavesiyle performans ve doku 

değişiklikleri, vitamin C ile plazma, karaciğer ve 

böbrekte daha az Cd birikmesi gözlemlenmiştir. 

Vitamin C’nin broylerlerde Cd zehirlenmesine karşı 

vitamin E’den daha etkili olduğu öne sürülmüştür. 

Yapılan bir çalışmada; Cd’un MDA artışına ve 

antioksidan enzimlerin azalmasına neden olduğunu, 

orta derecede rejeneratif anemi (düşük 

hemoglobinemi, eritrosit sayısı ve ortalama 

korpusküler volümün artışı ile ilişkili hematokrit) 

oluştuğunu, vitamin C veya E  ilavesinin lipid 

peroksidasyonunu önemli ölçüde azalttığını, ancak 

antioksidan enzim CAT ve GPx aktivitelerinin ve 

vitamin E konsantrasyonları, sadece vitamin E 

takviyesi ile önemli ölçüde düzeldiği ifade edilmiştir. 

Bu sonuçlar vitamin C ve E'nin Cd'un kısmen 

oksidatif etkilerini hafiflettiğini ve vitamin E'nin daha 

güçlü antioksidan etkileri sergilediğini, buna karşın 

vitamin C’nin aneminin düzelmesinde daha etkili 

olduğunu açıkça göstermiştir (Çınar ve ark., 2010).  

Rasyona vitamin C ve vitamin E tek başına veya 

kombinasyon halinde ilave edildiği zaman Cd alan 

broylerlerin plazmasında hepatik enzimlerin 

sızıntısını önleyerek enzim aktivitelerinde meydana 

gelen değişimleri azalttığı ve hücre membranları 

üzerinde koruyucu etkiler gösterdiği bildirilmiştir 

(Prabu ve ark., 2011). Başka bir çalışmada diyete 

vitamin C takviyesi Cd ile indüklenen lipid 

peroksidasyonunu önemli ölçüde azaltmış, plazma 

MDA' sındaki önemli düşüş ile kanıtlanmıştır (Gupta 

ve ark., 2003; Erdoğan ve ark., 2005). Kadmiyumun 

neden olduğu renal toksisite ve oksidatif strese karşı 

likopenin güçlü bir antioksidan olduğu ortaya 

konmuştur. Ratlarda 20 gün boyunca oral olarak 

verilen 6,6 mg/kg Cd’un lipid peroksidasyonuna 

neden olduğu ve oral olarak uygulanan 10 mg/kg 

likopenin plasma ve böbrekte MDA değerlerini 

önemli olarak azalttığı bildirilmiştir (Hedayati ve 

ark., 2019). Albino farelerde Cd (0,32 mg/kg, i.p. tek 

doz)’un neden olduğu böbrek toksisitesine karşı 
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likopenin (20 mg/kgi, i.p. 15 gün) etkisi 

araştırılmıştır. Kadmiyum uygulanan hayvanlarda 

serumda üre ve kreatinin değerleri artmış, böbrek 

dokusunda ise glikojen, kolesterol ve protein 

içerikleri azalmıştır. Likopen uygulaması, böbrek 

dokusunda Cd’un neden olduğu dejeneratif 

değişikliklerden kaynaklanan biyokimyasal 

parametre değerlerini düzeltmiştir (Sharma ve 

Vijaya, 2015). 

 

Krom (Cr): Krom; kaya, toprak, volkanik gaz, 

duman ve hayvanlar ile bitkilerde doğal olarak 

bulunan bir elementtir (Valko ve ark., 2005). Krom 

endüstride ve tarımda kullanılmasından dolayı 

çevrede artan çok toksik maddelerden birisi olarak 

bilinmektedir. Krom kaynakları; kömür ve petrol 

yakma, metal fabrikasyon endüstrisi, çelik tozu, diş 

paslanmaz çelikler, yüzey ve zemin sularıdır (Çınar 

ve Şahin, 2018). Üç ve 6 değerli olmak üzere Cr’un 

iki formu bulunur. Üç değerli Cr’dan besin takviyesi 

olarak yararlanırken, 6 değerli Cr endüstride 

kullanılmaktadır (Dlugozsy ve ark. 2012). Altı 

değerli krom kaplama kaynakları, boya, tekstil 

imalatı, metal kaplama, paslanmaz çeliklerin imalatı 

ve ahşap koruma gipi pek çok endüstriyel işlemlerde 

kullanılır (Valko ve ark., 2005). Altı değerli kroma 

maruz kalan insanlarda genotoksisite, nefrotoksisite, 

karsinojenite ve hepatotoksite gibi etkileri olduğu 

belirlenmiştir (Çınar ve Şahin, 2018). Besin kaynaklı 

krom preparatları Cr (III) pikolanat ve Cr (III) 

niasindir. Yapılan çalışmalarda Cr (III) pikolanatın 

daha fazla oksidatif strese neden olduğu ve DNA 

hasarlarının oluştuğu vurgulanmaktadır. Cr (III) 

pikolanatın toksisite bulguları; böbrek yetmezliği, cilt 

kabarcıkları, anemi, hemoliz, doku ödemi, karaciğer 

fonksiyon bozukluğu, nöronal hücre yaralanması, 

antioksidan enzimlerin azalması ve DNA hasarıdır 

(Valko ve ark., 2005). Buzağılarda yem alımını ve 

reprodüktif performansı geliştirmektedir. Bunun 

yanında metabolik ve endokrin parametrelerde ılımlı 

etkileri vardır. Yüksek dozda Cr içeren diyetler 

mineral dengesini etkiler ve fötusun gelişmesinde 

pozitif etkisi vardır. DNA ve kromozomal hasarı, 

lenfosit seviyelerinde azalma ve hipersensitivite 

reaksiyonları Cr toksisitesinin önemli sistemik 

hedefleridir. DNA hasarı ve ROT üretimi kansere 

neden olur (Andleeb, 2014).  İnsanlarda 6 değerli 

Cr’un nefrotoksisite, genotoksisite, hepatotoksisite ve 

karsinojeniteye neden olduğu bildirilmiştir (Çınar ve 

Şahin, 2018). 

Hücre içerisinde Fenton-like ve Haber-Weiss 

reaksiyonu yolu ile Cr (VI)’un 3 değerli Cr’a 

indirgenmesi ile reaktif oksijen türlerinin üretimine 

neden olur. Serbest radikaller sellüler protein, lipid ve 

DNA hasarına neden olarak dokularda patolojik 

değişikliklere yol açar (Stohs ve ark., 2000; Kasprsac, 

2002). Saber ve ark. (2015) ratlarda 6,25 mg/kg 

Cr(VI)’un böbrekte MDA düzeyini artırdığını, GSH 

seviyesini, CAT ve SOD aktivitelerini ise azalttığını 

ifade etmişlerdir. Rao ve ark. (2006), 5-10 mg/kg 

potasyum dikromata (K2Cr2O7)  maruz kalan yetişkin 

farelerin karaciğer dokusunda total askorbik asit 

seviyesinin, SOD, CAT aktivitelerinin azaldığı, 

MDA düzeylerinin arttığı, 2 mg/kg vitamin E 

ilavesinin bu parametreleri etkilemediğini 

belirtmişlerdir. Fatima ve Mahmood (2007), ratlara 

intraperitonel olarak 15 mg/kg K2Cr2O7 

uygulamasının böbreklerde MDA seviyesini 

artırırken, 250 mg/kg vitamin C verilerek artan MDA 

seviyelerini azalttığı ve azalan antioksidan enzim 

aktivitelerini ise artırdığını ifade etmişlerdir. Arreola-

Mendoza ve ark. (2006) ratlarda potasyum 

dikromatın (15 mg/kg deri altı, tek doz) neden olduğu 

böbrek hasarına karşı α-tokoferolün (125 mg/kg 

oral/14 gün) koruyucu etkisinin olduğunu 

vurgulamışlardır. 
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Kurşun (Pb): Kurşun, biyolojik sistemin hemen 

hemen tüm fazında belirlenen çevresel ve endüstriyel 

bir kirleticidir. Fazla kullanımı hava, toz ve toprağın 

lokal ve global kontaminasyonuna neden olur. 

Kurşun, akümülatör üretiminde ve elektrik 

kablolarının kılıfında kullanılmaktadır. Aynı 

zamanda boya, macun ve seramik pigmentleri olarak 

da kullanılmaktadır. Kurşun toksisitesi vücudun tüm 

organ ve sistemlerini etkilemektedir (Hardej ve 

Trambetta, 2004). Hayvanlarda Pb zehirlenmesi, 

endüstriyel, yem ve toprak kirliliklerinden ve tarımsal 

uygulamalardan kaynaklanabilir (Çınar ve Şahin, 

2018). Fazla alınan bu metal immünolojik (Yiğit ve 

Kabakçı, 2018), hepatik ve üreme (Hardej ve 

Trombetta, 2004) bozukluklarına neden olmaktadır. 

Kurşun karaciğer hücrelerinde siroza ve lenfosit 

infiltrasyonuna neden olduğu bilinmektedir (Sipos ve 

ark., 2003). Solunum yoluyla Pb ihtiva eden 

aerosollerin ve kontamine besin maddelerinin 

alınması sonucu meydana gelen serbest radikaller, 

hücre membranının yapısını bozarak hücre hasarının 

oluşmasına neden olur (Yiğit ve Kabakçı, 2018). 

Kurşun memeli hücresinde var olan 

prooksidan/antioksidan dengeyi bozarak kurşun 

zehirlenmesinin patogenezisine katkıda bulunur. İn 

vivo ve in vitro çalışmalarda Pb muamelesinden sonra 

ROT’un üretiminin arttığı gözlenmiştir. Kurşunun 

indüklediği oksidatif stres için mekanizmalar DNA, 

hücrelerin antioksidan sistemleri ve membran 

üzerindeki etkilerini içermektedir. Hücre 

membranında bulunan yağ asitlerinin çift bağlarına 

bitişik olan C atomu üzerinde C-H bağları zayıflar ve 

kolayca H ayrılır. Ayrıca Pb’nin indüklediği 

membran oksidatif hasarda membranın yağ asit 

bileşiminde değişiklikler üzerinde etkilidir. &-

aminolevulinik asit dehidraz (ALAD) Pb’nin toksik 

etkisine çok duyarlıdır. &-aminolevulinik asitin 

birikimi ROS’un üretimineve oksidatif strese neden 

olmaktadır. ALA’nın son oksidasyon ürünü 4,5-

dioxovalerik asit hem nükleosit hem de izole DNA 

içerisinde guanin bazının parçalarının etkili 

alkilleyici ajanı olarak bulunmuştur (Valko ve ark., 

2005). Düşükten yüksek doza Pb’a maruz kalma 

akciğer, kan damarları, testis, sperm, karaciğer ve 

beyin olmak üzere çeşitli dokularda oksidatif strese 

neden olmaktadır. Çoğu araştırmacılar Pb 

toksisitesine engel olmak için yararlı antioksidanları 

araştırmalarına rağmen, bozulmuş 

prooksidan/antioksidan oranı tekrar dengeleme 

yolunda etkili antioksidan besinlerin mekanizmaları 

tam olarak açık değildir. Vitamin E ve diğer 

antioksidanlar arasındaki etkileşiminin Pb 

toksisitesine karşı daha verimli etkileri vardır (Hsu ve 

Guo, 2002).  Vitamin E yalnız ya da CaNa2EDTA ile 

şelatasyonu sonucu ratların beyin ve karaciğerinde 

Pb’nin neden olduğu lipid peroksidasyonunu azalttığı 

bildirilmiştir (Patra ve ark., 2001). 

Kurşun toksisitesi sonucunda rat sperminde 

oluşan reaktif oksijen türleri vitamin C ve vitamin E 

yoluyla önlenmiştir (Hsu ve ark., 1998). Yine Pb’nin 

testisler üzerinde sitotoksik etkisi olduğu ve vitamin 

E ve vitamin C’nin kombine olarak uygulanmasıyla 

bu etkinin baskılandığı bildirilmiştir. Hem vitamin C 

hem de vitamin E’nin çeşitli kirleticilerin neden 

olduğu oksidatif stresi azalttığı ileri sürülmüştür 

(Mishra ve Acharya, 2004). Üç ay boyunca içme suyu 

ile %2 lik kurşun asetat verilen ratlarda kanda AST, 

ALT, ALP aktiviteleri, kolestrol, trigliserid, LDL 

seviyelerinin arttığı, GSH seviyesinin ise azaldığı 

belirlenmiştir. Ancak, 100’er mg/kg vitamin C ya da 

vitamin E’nin oral verilmesi bu parametreleri azalttığı 

görülmüştür. Vitamin C ve E kombinasyonlarının 

Pb’ye karşı lipid hidroperoksit düzeylerini azalttığı ve 

GSH seviyelerini düzelttiği ve vitamin C ya da 

vitamin E’nin ayrı ayrı verilmesi ile karşılaştırılırsa 

kombine dozlarının daha koruyucu olduğu 
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belirlenmiştir. Sonuç olarak kurşunun neden olduğu 

lipid peroksidasyondan karaciğeri koruyan vitamin C 

ve vitamin E arasında sinerjistik antioksidatif etkisi 

olduğu ve dengeli miktarlarda kombine şekilde 

antioksidanların uygulanabileceği kanaatine 

varılmıştır (Bashandy, 2006). Banu ve Sharma 

(2005), Pb’nin neden olduğu organ toksisitesine karşı 

vitamin C ve E’nin koruyucu rolünün olduğunu 

ortaya koymuşlardır. 

 

Nikel (Ni):  Nikel birçok tür için esansiyel bir 

elementtir. Akciğer, böbrek ve bazı hormon üreten 

dokularda yüksek konsantrasyonlarda bulunur 

(Samal ve Mishra, 2011). Vücuda inhalasyon, yutma 

ve deriden emilim yoluyla girmektedir (Valko ve ark. 

2005). Hücreler içerisinde Ni membran özelliklerini 

değiştirir. Oksidasyon/redüksiyon sistemlerini 

etkiler. Kromozomlar ve iyon kanalları gibi hücresel 

yapılar için büyük affinitesi vardır. Bu element 

immun sistemin uygun işleyişi için de önemlidir. 

Hayvanlarda Ni toksisitesinde embriyo-toksik, 

teratojenik ve kanserojenik etkiler görülmektedir 

(Smal ve Mishra, 2011).  Nikel aynı zamanda önemli 

bir metal kirleticidir, çünkü dünyanın farklı 

bölgelerdeki topraklarda konsantrasyonu hızlıca 

artmaktadır (Ahmad ve ark., 2009).  

Nikel hematotoksik, immünotoksik, 

nörotoksik, genotoksik, pulmoner toksik, nefrotoksik, 

hepatotoksik ve kanserojen bir maddedir. Nikel 

maruziyeti, hem insanlarda hem de hayvanlarda 

çeşitli dokularda serbest radikallerin oluşumuna 

neden olur; bu, DNA bazlarında çeşitli 

modifikasyonlara, lipid peroksidasyonuna, kalsiyum 

ve sülfidril homeostazisinin değiştirilmesine yol açar. 

Nikel toksisitesinin birincil yolu, glutatyonun 

tükenmesi ve proteinlerin sülfidril gruplarına 

bağlanmasıdır. Nikel homeostazı, sinyal yollarının Ni 

kaynaklı aktivasyonu, enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidanların Ni toksisitesi ve 

kanserojenliğe karşı koruyucu rolü de tartışılmaktadır 

(Das ve ark., 2008). Dahdouh ve ark. (2013), 

rasyonlarına 4 hafta boyunca diyetlerine 2,7 g/kg 

NiSO4.6H2O/kg katılan farelerde oluşan oksidatif 

hepatotoksisiteye karşı vitamin E (1g/kg rasyona) ve 

C (1 g/L içme suyu)’nin etkisini araştırmışlardır. 

Nikel verilen grupta ALT, AST, ALP ve LDH 

aktivitelerinin arttığı, total protein, albümin 

düzeylerinin, CAT, GPx ve GR aktivitelerinin, total 

sülfidril grupları ve GSH seviyelerinin azaldığını 

bildirmişlerdir. Vitamin C ve vitamin E birlikte 

verilen grupta ayrı ayrı verilen gruplara göre 

histopatolojik ve biyokimyasal değişiklikleri önemli 

düzeyde düzelttiğini vurgulamışlardır. Kadi ve 

Dohdauh (2016), akut Ni toksisitesi oluşturulan 

farelerde vitamin C’nin koruyucu etkisi olup 

olmadığını araştırmışlardır. Bu amaçla farelere 7 gün 

boyunca oral olarak vitamin C verilmiştir. Sekizinci 

gün 3,5 ve 10 mg/kg intraperitonel olarak farelere 

nikel klorit enjekte edilmiştir. Nikel enjeksiyonundan 

24 saat sonra hayvanlar öldürülmüştür. Nikel enjekte 

edilen grupta farelerde serum kreatinin, üre ve ürik 

asit düzeylerinin arttığı belirlenmiştir. Böbrek 

dokusunda inflamatuvar hücrelerde infiltrasyon ve 

nekrotik epitel hücrelerine rastlanmıştır. Vitamin C 

(16,6 mg/kg) verilen hayvanlarda renal fonksiyonları 

ve doku hasarını düzelttiği gözlenmiştir. Bu nedenle 

vitamin C’nin Ni toksisitesine karşı koruyucu etkisi 

olduğu kanaatine varılmıştır. 
Sonuç olarak; metaller ağız, solunum ve deri 

yolu ile organizmaya alındıktan sonra birçoğu 

kendiliğinden vücuttan atılamazlar. Bu sebeple çeşitli 

dokularda birikim yaparak insan ve hayvanlarda ciddi 

sağlık problemlerine neden olurlar. Ağır metallerin 

organizmada meydana getirdikleri toksisitenin ana 

sebebi, hücre içi metabolik olaylarda oluşturdukları 

bozukluklardır. Bunlardan birisi serbest 
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radikallerinin üremesiyle oluşan oksidatif strestir. 

Bugüne kadar yapılan çalışmalarda insan ve 

hayvanlarda metal toksisitesinden kaynaklanan 

oksidatif stresi önlemek için farklı antioksidanlar 

denenmiştir. Oksidan-antioksidan dengeyi korumada 

etkili olan bu antioksidanlar arasında antioksidan 

vitaminler yer almaktadır. Antioksidan vitaminler 

oksidatif strese karşı normal konsantrasyonlarda 

kullanılmalıdır. Vitamin A ve C’nin bazı koşullarda 

ve konsantrasyonlarda prooksidan olarak işlev 

yaptığı bilinmektedir. Gıdalarla alınan antioksidan 

vitaminlerden özellikle vitamin C ve vitamin E’nin   

metal toksisitesine karşı tedavi edici/koruyucu bir 

etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. Bu bilgiler 

ışığında vitamin C ve vitamin E arasında sinerjistik 

antioksidatif etki olduğu, ağır metal 

toksikasyonlarının sebep olduğu oksidatif strese karşı 

tek başına uygulanmasında bile etkili olan bu 

vitaminlerin dengeli miktarlarda kombine 

kullanımında daha etkili olabileceği 

düşünülmektedir. 
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