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OZET

Viicutta antioksidanlar adiyla bilinen serbest radikallerin etkilerini 6nlemek i¢in pek ¢ok savunma sistemi gelismistir.
Viicudun savunma sistemlerinden birisi de endojen antioksidanlar olarak bilinen; vitamin A (B-karoten), C ve E’dir. Ozellikle
civa (Hg), kursun (Pb), kadmiyum (Cd) ve arsenik (As) gibi agir metal kirliligi tiim canlilarin hayatinda tehdit
olusturmaktadirlar. Agir metallerin toksisitesini belirleyen ortak mekanizma oksidatif stres olusumudur. Yogun oksidatif stres
olustugunda antioksidan savunma yetersiz kalabilir. Bu durumda dokularda kalic1 hasarlar meydana gelir. Bu derlemede agir
metallerin neden oldugu toksisite ve ozellikle de serbest radikal olusumunun 6nlemede antioksidan vitaminlerin etkileri
degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Agir 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 (B-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.

Keywords: Antioxidant vitamins, Heavy metals, Oxidative stress
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GIRiS

Bir ya da birkag eslesmemis elektrona sahip, oksijen
ve azot molekiilleri, insan ve hayvanlarin viicudunda
radikaller
radikaller

reaktif  karakterde olan  serbest

olusturabilmektedirler. Serbest

organizmada fizyolojik ve biyokimyasal olaylar1

olumsuz etkilemektedir. ~Organizmada olusan

olumsuz etkiler antioksidanlar tarafindan 6nlenebilir

(Aslan, 2018). Antioksidanlar temel olarak,

ortamdaki oksijeni tutarak oksidasyon

ilerlemesini

radikaller

reaksiyonlarinin  baglamasini

(Akkus, 1995).

veya
engellerler Serbest
fizyolojik seviyeleri asip antioksidanlar tarafindan
etkileri yok edilemez duruma geldiklerinde oksidatif
stres olusmaktadir. Yapilan c¢alismalar oksidan-
antioksidan dengenin korunmasinda vitaminlerin
roliinlin biiyiik oldugunu gostermektedir (Aslan,
2018). Viicudun savunma sistemlerinden birisi de
endojen antioksidanlar olarak bilinen; A (p-karoten),
C ve E vitaminleridir (Akkus, 1995; Caylak, 2011).
Bu vitaminler bagisiklik sistemini giiglendirirler, ayn
zamanda metabolik oksidayonu engellerler (Aslan,
2018).

Metaller, 6zellikle de Hg, Pb, Cd ve As gibi
agir metaller, insan hayatinda potansiyel tehdit
olusturmaktadirlar. Agir metal kirliligi ekosistemler
iizerinde her gecen giin daha biiylik bir tehdit
olusturarak, tiim canlilarin hayatini tehdit etmektedir.
Agir metal kirliliginin ekosistemdeki boyutunu
anlamak, yarattig1 tehdidin biiylikligi diistiniilecek
olundugunda daha da 6nem kazanmaktadir (Tunca,
2012).

Agir metal toksikasyonlar1 organizmada doku
hasarlarina neden olmaktadir (Yildirim ve Cinar,
2017). Agir metallerin toksisitesini ve kanserojenik
Ozelliklerini belirleyen ortak mekanizma oksidatif
stres olusumudur. Redoks dongiisii reaksiyonlar

altinda olan bakir (Cu) ve krom (Cr) gibi metallerde
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ortak mekanizma Fenton reaksiyonu ile siiperoksit ve
hidroksil radikali olusumudur. Civa, Cd ve nikel (Ni)
metallerinin toksisitesi i¢in birinci yol, glutatyonun
tikenmesi ve proteinlerin stlfidril gruplarma
baglanmasidir. Metallerin neden oldugu serbest
radikaller DNA yapisinda degisikliklere neden olur,
lipid peroksidasyonu olusur, kalsiyum ve siilfidril
homeostazisini degistirir. Onceki ¢alismalarda redoks
Ozelligi gosteren Fe (ya da Cu) varliginda bir
prooksidan olarak bilinen vitamin C, son ¢aligmalarda
lipid peroksidasyonunu engelleyen bir antioksidan
olarak taninmaktadir. Vitamin E; hem in vitro
sistemlerde hem de metal yiiklii hayvanlarda Cu ve
Cd gibi metallerin neden oldugu hasarin biiyiik
g¢ogunlugunu engelleyebilmektedir (Valko ve ark.,
2005).

Bu derlemede agir metallerin neden oldugu
toksisite ve ozellikle de serbest radikal olusumunun
vitaminlerin  etkileri

Onlemede antioksidan

bahsedilecektir.

ANTIOKSIDAN VITAMINLER

Antioksidan vitaminlerin; reaksiyonlar1 durdurma ve
baskilama, serbest radikalleri temizleme, doku
hasarlarini onarma, antioksidan kapasiteyi artirma
gibi yollart kullanarak oksidan-antioksidan dengeyi
koruduklart bilinmektedir. Vitamin C ve vitamin E
yaygin olarak bilinen antioksidanlardir. Ancak A
vitaminin 6n maddesi olan B-karoten de ¢ok fazla
antioksidan ozellige sahiptir. Bu nedenle A, C ve E
vitamin olarak

vitaminleri antioksidan

vurgulanmaktadir (Aslan, 2018).

Vitamin A (Retinol): Vitamin A; B-iyonon halkasina
sahip karoten ve karotenoidlerden olusur. Bu yiizden

karoten = ve  karotenoidlere = provitamin A

denilmektedir. Peta—karotenin alkol formu olan

retinole c¢evrildigi ve depo edildigi yer memeli
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hayvan karacigeridir. Lipidler ve organik ¢oziiciilerde
erirler. Oksijen, asit ve 1siya dayaniksizdirlar. Yesil
yonca, yumurta sarisi, tereyagi, kolostrum, siit, balik
vitamin A ac¢isindan  zengindir.

yagt Giiglii

bir antioksidan olan vitamin A, saglkli gorme,
norolojik fonksiyon, saglikli cilt, kuvvetli kemiklerin
olusumu, gen regiilasyonunun devami, hiicre
farklilasmasiin kolaylastirilmasindan ve bagisiklik
fonksiyonunun desteklenmesinden sorumludur. Tiim
antioksidanlar ~ gibi  serbest  radikal hasariyla
miicadeleye katilirlar (Kalaycioglu ve ark., 2000;
Sozbilir ve Baysu, 2008). Vitamin A’nin antioksidan
aktivitesi farkli yollarla olusur. Peroksil radikalleri
hiicrenin lipid fazinda peroksidasyonu artirirlar ve
hidroperoksitleri iiretirler. Vitamin A peroksil
radikalleri ile kombine olarak zincir kirici antioksidan

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

Karotenoidler: Karotenoidler, membranlar veya
lipoproteinler gibi lipofilik bdlmelerde birikme
egiliminde olan lipofilik molekiillerdir (Stahl ve Sies,
2003). Tiim karatenoidler konjuge ¢ift bagli polien
zincirli, asiklik CsHse¢ hidrokarbon yapidan elde
edilmistir (Surai, 2012). Bir dizi konjuge C=C bag1
iceren, konjuge polien zincirine sahip karotenoidlerin
bu yapis;; hem pigment ozelligini hem de bu
bilesiklerin serbest radikaller ve singlet oksijen ile
etkilesime girmesini saglamaktadir (Stahl ve Sies,
2003; Young ve Lowe, 2018). Karotenoidlerin singlet
molekiiler oksijen ve peroksil radikallerini
temizledigi, hiicre membranlarini ve lipoproteinleri
reaktif oksijen tiirlerinden (ROT) koruyarak
antioksidan etkisini gésterdigi bilinmektedir (Palace
ve ark., 1999; Nimse ve Pal, 2015). Karotenoidle
zengin dietle beslenmenin kanser, kardiyovaskiiler ya
da goz hastaliklarini igine alan birkag dejeneratif
diizensizliklerin risklerini azalttig1 bildirilmistir. Bu

oOnleyici etkileri doku ve hiicreleri oksidatif hasardan
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koruyan antioksidan aktivitesi ile iligkilidir (Stahl ve
Sies, 2003).
Karotenoidler;  provitamin A olarak
adlandirilir ve A vitamini i¢in bir kaynak olarak
kullanilir (Stahl ve Sies, 2003; Surai, 2012). Hiicre
farklilagsmasmin desteklenmesi, hiicre ¢ogalmasinin
diizenlenmesi, gap junction yolu ile intraselliiler

haberlesmenin diizenlenmesi, detoksifiye enzimlerin

selliler  seviyelerinin  diizenlenmesi, immun
fonksiyonlarm  artirilmasi,  kus,  siiriingenler,
amfibialar, balik ve ¢esitli intervertabralilara

renklendirme saglayan dogal renklendiriciler olarak
gorevleri vardir (Surai, 2002). En o6nemlileri; o-
karoten, B-karoten, likopen, a-kriptoksantin, lutein ve
zeokantaksantin’dir (Bacanh ve ark., 2017).

Onemli diyet karotenoidlerinden p-karoten;
sar1, turuncu sebze ve meyvelerde, yesil sebzelerde
bulunmaktadir (Kattappagari ve ark., 2015). Beta
karotenin antioksidan etkileri; singlet oksijeni
yakalamast; serbest radikalleri temizlemesi ve hiicre
membrant lipidlerini oksidatif dejenerasyonuna karsi
korumasidir. Diisiik oksijen basincinda p-karoten
peroksil radikali ile dogrudan reaksiyona girmektedir.
Bu durum yiiksek oksijen basinci altinda E vitamini
ile ayn1 etki gostermektedir (Caylak, 2011).

Likopen; domates, karpuz, kayisi ve diger
kirmiz1 meyve ve sebzede bulunan, kirmizi karoten
ve karotenoid olan fitokimyasal bir bilesiktir (Bacanl
ve ark., 2017; Hedayati ve ark., 2019). Dogal olarak
en giiclii antioksidan olarak bilinmektedir (Nimse ve
Pal, 2015). Onemli saghk yararlar1 olan bir mikro
besin olarak bilinen likopenin oksidatif stres ve
kanser ile ilgili bozukluklarda 6nemli rol oynadig:
belirtilmektedir (Bacanli ve ark., 2017). Likopen
kimyasal yap1 olarak 11 konjuge, 2 adet unkonjuge
cift bag iceren hidrokarbon zincirine sahiptir (Bacanlt
ve ark., 2017). ile

Likopen, B-karoten

karsilagtirildiginda iki ek konjuge olmayan cift baga
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sahiptir; bu da, singlet oksijeni gidermek, karotenoid
radikallerinin olusumu ve biyolojik olarak &nemli
siiperoksit,  peroksit ~ ve  peroksinitrit  ve
nitrojendioksitin reaktif tiirlerin giderilmesi ile ilgili
farkli 6zellikler gostermesine neden olmaktadir. Bir
calismada, likopenin, c¢esitli karotenoidler ve a-
tokoferol ile in vitro olarak karsilastirildiginda en
verimli singlet oksijen sondiiriicii oldugunu ve f-
karotenden iki kat daha etkili oldugu bulunmustur.
Yine likopenin, multilamellar lipozomlarda lipid
peroksidasyonunu Onlemede B-karotenden ii¢ kat
daha etkili oldugu belirtilmistir (Arab ve ark., 2001).
Likopen gibi diyette bulunan antioksidanlar lipid,
protein ve DNA oksidasyonu ve bununla ilgili
hastaliklardan korunmada rol oynarlar (Bacanli ve
ark., 2017; Hedayati ve ark., 2019). Likopen
gelencksel tipta yaygin olarak kullanilir, bir
antioksidan olarak nefrotoksisite, hepatik hasar,
norotoksisite ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinin {izerinde

(Hedayati ve ark., 2019).

koruyucu etkilere sahiptir

Vitamin C (Askorbik Asit): Vitamin C (I-askorbik
asit), biyolojik fonksiyonlar igin gereken suda
¢Ozliniir bir mikro besindir (Pehlivan, 2017). Asil
kaynak meyve ve yesil sebzelerdir. Turunggiller,
domates, karaciger ve bobrekte bol miktarda bulunur
(Baspinar ve Kurtoglu, 2003; Aslan, 2018). Vitamin
C, bes iiyeli bir heterosiklik lakton halkasi igine
yerlestirilmis bir enediyol grubu olan bir dibazik
asittir (Pehlivan, 2017). Suda eriyen bir vitamin
oldugu i¢in viicutta depolanmaz (Aslan, 2018).
Hayvanlarda vitamin C biyosentezi glukuronik asit
metabolik yol ile olmaktadir. Glukuronik asit
metabolik yolu da detoksifikasyon siirecleri igin
onemli bir yoldur (Pehlivan, 2017). Vitamin C, insan,

maymun, kobay ve bazi kus ve baliklarda L-

glonolakton oksidaz enzimi (laktonaz) bulunmadigi
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icin bu canlilarda sentez yapilamaz (Kalaycioglu ve
ark., 2000). Biyime ve gelisme icin gereklidir.
Karnitinin biyosentezi, kollajenin post-translasyonel
ndrotransmitter

hidroksilasyonunda, dopaminin

norepinefrine doniismesinde ve tirozin
metabolizmasinda gorev alan bir¢ok enzimler i¢in
esansiyel kofaktordiir. Ayn1 zamanda enfeksiyonlara
kars1 korunmada ve demir emilimine yardimer olan
bir antioksidandir (Pehlivan, 2017). Vitamin C, lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmak igin
lipit radikaline bir elektron vererek, askorbat
radikaline doniisiir. Askorbat radikal giftleri, bir
askorbat molekiilii ve bir dehidroaskorbat molekiilii
iretmek  iizere hizla  reaksiyona  girerler.
Dehidroaskorbat hicbir antioksidan kapasiteye sahip
degildir. Bu nedenle, dehidroaskorbat iki elektron
ilavesiyle tekrar askorbata donistiiriiliir. Bu asama
oksidorediiktazlar tarafindan gergeklestirilir (Nimse
ve Pal, 2015). Otooksidasyon, radyasyon, bazi
oksidaz dehidrogenaz ve peroksidazlarim aktiviteleri
hidroksil, alkoksi,

siiperoksit, hidrojen peroksit ve singlet oksijeni

sonucu; hipoklorit, peroksil,
bulunduran serbest radikaller olusur. Vitamin C,
peroksidasyonu baglatmadan 6nce sulu asamada bu
radikalleri elimine ederek lipid peroksidasyon
hasarina kargi biyomembranlari korur (Akkus, 1995).
Ayrica fagositik graniillerin olusturduklar1 oksijen
radikallerininde emilime olmalarinda etkilidirler.
Olusan radikaller emilime olmadiklarinda, lipitlere,
enzimlere, proteinlere ve DNA ’ya tutunarak patolojik
bozukluklar1 ve kanseri olustururlar (McDowell,
2000). Ayrica, vitamin C, vitamin E’nin
rejenerasyonunda etkilidir. Bir antioksidan olarak
tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini
saglamaktadir (McDowell, 2000; Kohen ve Nyska,
2002; Bagpmar ve Kurtoglu, 2003; Karabulut ve
Giilay, 2016; Pehlivan, 2017). Vitamin C, giicli
indirgeyici  ozellige

sahip oldugundan dolay1
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prooksidan olarak da bilinmektedir. Fenton
reaksiyonu ile ferri demiri, ferro demire indirgeyerek
hidroksil radikalinin olugsmasina neden olur (Baspinar
ve Kurtoglu, 2003; Karabulut ve Giilay, 2016;
Pehlivan, 2017). Askorbik asidin oksidasyonuyla
dogrudan hidrojen peroksit meydana gelebilir ve
Fenton ve Haber — Weiss reaksiyonuyla; hidrojen
peroksit hidroksil radikalinin olusmasina neden olur

(Akkus, 1995).

Vitamin E (Tokoferol): Vitamin E yag, alkol ve
organik c¢oziiciilerde eriyebilen, bitki orjinli, tiim
canlilarda immun, dolasim, sinir ve {ireme
sistemlerinin fonksiyonlar1 ic¢in gerekli olan bir
vitamindir. Isiya dayaniklidirlar fakat oksidasyon ve
ultraviyole

(McDowell, 2000). Vitamin E’nin tokoferol (a, B, y,

isinlara  karst  dayanikli  degildirler
d) ve tokotrienol (a, B, y, §) formlar1 bulunmaktadir.
En biyoaktif formu o-tokoferoldiir (Pekiner, 2003;
Karabulut ve Giilay, 2016; Altiner ve ark., 2017).
Geng yesil bitkilerde, bitkisel yaglarda; ozellikle
misir yagi, vitamin E yoniinden zengindir. Siit,
yumurta ve karacigerde de bu vitamin bol miktarda
bulunur (McDowell, 2000).

sirasinda

Aragidonik asit metabolizmasi

olusan reaktif oksijen, fagositoz olayinda ve
patojenlerin tutulup oldiiriilmesinde ise yarar. Bu
fagositoz olay1 sirasinda olusan peroksitlerin a-
tokoferol ile olumsuz mekanizmasi durdurulur ve
hiicresel savunmanin devamlilig1 saglanir (Burton ve
Ingold, 1981). Vitamin E’nin antikanserojenik etkisi
vardir; prostat, kolon, akciger ve gogiis kanserlerinin
biiyiimesini onler, kardiyovaskiiler hastaliklar, artritis
ve nodrolojik bozukluklara karst koruyucu ozellige
sahiptir (Altiner ve ark., 2017). Ozellikle de
karsinojenlerin indiikledigi DNA hasarina bagh
biyolojik aktiviteyi inhibe eder (Burton ve Ingold,

1981). Immun sistem iizerine de; yardime1 T hiicre
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sayilarini ve aktivitelerini arttirarak etki eder. Ayrica
B lenfositleri uyararak Ig sentezini hizlandirir
(Kalaycioglu ve ark., 2000). Vitamin E elektron
transport zincirinde sitokrom b ve c yapisinda
bulunmaktadir. Bununla birlikte vitaminin uzun
zincirli doymamis yag asitleri sentezi ve niikleik asit
metabolizmasinda da etkili oldugu bilinmektedir
(Karagiil ve ark., 2000).

Hiicresel metabolizma siiresince  ¢esitli
metabolitler olusturulur ve bunlar canli hiicrelere
zarar verebilirler. Bu metabolitler, siiperoksit anyon
(0y), hidroksil radikal [OH], hidrojen peroksit
(H202) ve bazi serbest radikallerdir. Bu oksijen
metabolitleri, hiicre membrant ve organellerin
membranindaki fosfolipitdlerin ¢oklu doymamis yag
iizerine etki eder

asitleri ve peroksidasyonla

hidroperoksitlere  ¢evirirler. ~ Hidroperoksitlerde
pargalanirken daha fazla serbest radikal agiga ¢ikar.
Biitiin bu olaylar hiicre membranindaki harabiyeti
artirtr. Bu da hiicrelerin 6lmesine kadar gidebilen
degisikliklere neden olur (Akkus, 1995). Tokoferoller
olarak bilinen vitamin E’nin baslica gorevi, hiicre
membranlarindaki fosfolipidlerde bulunan doymamis
yag asitlerini zincir kirici olarak peroksidasyondan
korumaktir (Pekiner, 2003; Nimse ve Pal, 2015;
Altiner ve ark., 2017). Bir antioksidan olarak; lipit
peroksil  radikallerini  durdurma  ve  lipit
peroksidasyon zinciri reaksiyonlarini sonlandirma
islevini yerine getirir (Nimse ve Pal, 2015).

Alfa-tokoferol’tin  aktif kismi, fenolik
hidroksil grubu iceren aromatik halkasidir. Bu
halkada bulunan hidrojeni, peroksidasyona ugramisg
¢oklu doymamis yag asitindeki peroksil radikallerine
vererek zincir reaksiyonlarini kirarak antioksidan
etkilerini gosterirler (Akkus, 1995; Karagiil ve ark.,
2000, Altiner ve ark., 2017).

ROOe + a-Tokoferol — OH = ROOH + a- Tokoferol-Oe
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Olusan tokoferoksil radikali zayif bir reaktiviteye
sahip oldugu i¢in yag asidi yan zincirine saldirmaz,
boylece zincir reaksiyonu durdurulmus olur.
Tokoferoksil radikali vitamin C veya glutasyon ile
yeniden indirgenebilmektedir (Akkus, 1995); ya da
tokoferoksil radikali bagka bir serbest radikalle
tepkimeye girerek serbest olmayan radikal iiriin
ortaya ¢ikabilmektedir. Membranlarin i¢inde bulunan
doymamis yag asitlerinin oksitlenmesini onleyerek,
burada olusabilecek yikimlanmaya engel olur.
Oksidasyon sirasinda olusan siiperoksit, peroksit ve
diger radikaller, membran enzimleri olan sitokrom P
450 oksidaz ve ksantin oksidaz ile katalizlenir. Diger
proteinlerle serbest radikalleri olustururlar. Olugan bu
serbest radikaller mitokondriyel, mikrozomal, hiicre
membran fosfolipidlerinin doymamig yag asitlerini
oksidasyona ugratarak bozukluklarin olusmasini
saglarlar. Vitamin, hidrojen protonlariyla serbest
radikalleri doyurarak, etkilerini azaltir. Bdylece
otooksidasyonu baglatan bu reaksiyonu baginda

durdurur (Basgpinar ve Kurtoglu, 2003).

AGIR METAL TOKSISITESI

Metaller agiz, solunum ve deri yolu ile organizmaya
alindiktan sonra bircogu kendiliginden viicuttan
atilamazlar. Bu sebeple zamanla birikim yaparak
ciddi hastaliklara neden olurlar. Ko-faktdér olarak
gorev yapanlar, vitamin ve hormonlarin yapisina
katilanlar; yasamsal metallerdir (Fe, Cu, Zn, Ni, Se)
ve bunlar ancak belirli bir derisimden (1-10 ppm: part
per million/ milyonda bir) sonra toksik etki
gosterirler. Yagamsal olmayan metaller (Hg, Cd, Pb)
ise alindiklar1 derisimden itibaren toksiktirler. Civa
ve Cd 0,001-0,1 ppm gibi derisimlerde dahi toksik
etki gosterebilmektedirler (Jarup, 2003; Ozbolat ve
Tuli, 2016).

metallerin

Agir organizmada

sebebi,

meydana

getirdikleri toksisitenin ana hiicre

i¢i
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metabolik olaylarda olusturduklari bozukluklardir.

Bunlar;, DNA hasari, serbest radikallerinin
iremesiyle oksidatif stresin artigina bagli oksidatif
protein yikimi, mitokondri hasar1 ve apoptozis’dir.
otoimmun hastaliklar

gibi.)

Ayrica (ilseratif  kolit,

romatizma ve norolojik  hastaliklarin
olusmasindan da (depresyon, migren, Alzheimer

gibi) sorumludurlar (Ozbolat ve Tuli, 2016).

Arsenik (As): Arsenik dogal olarak olusan bir
elementtir. Organik formlar1 inorganik formuna gore
daha az toksiktir. Inorganik As yeralti ve yiizey
sularinda, piring ve tahil gibi besinlerde
bulunmaktadir. Bulagma baglica i¢me sular ile
olarak

2004).

olmakta, besinde en Onemli kaynak

disiiniilmektedir (Hardej ve Trombetta,
Arsenik tarimda ilag olarak, hayvanlarda ve
kanatlilarda pestisidler, veteriner ilaglari, herbisidler,
rodentisidler yem katki maddesi ve biiyiime tesvikgisi
olarak kullanilmaktayd: (Choong ve ark., 2007).
Arsenigin toksisitesi kimyasal formuna ve
maruz kalma siliresinde oksidasyon durumuna

baglhdir. Fiziksel durum (gaz, soliisyon, toz
partikiillerin biiyikliigii), hiicreler icerisinde emilim
orani, eliminasyon orani, kimyasal bilesiklerin
kaynagi toksik sonucu belirlemektedir. Arsenik
zehirlenmesinin kaynagi anahtar enzim sistemlerinin
inaktivasyonu ile baglantihidir. inorganik As (V)
direkt
reaksiyona girmez. Toksik etkisi baglamadan 6nce As

(Illy’e indirgenir. Ug degerli As’e —SH ve —OH

enzimlerin anahtar bdlgesi ile olarak

gruplariin baglanmasi enzim aktivitesine engel olur
(Hardej ve Trombetta, 2004). Kronik olarak As’e
maruz kalanlarda, o&zellikle akciger, karaciger,
mesane, bobrek ve kolon kanseri olmak tizere kanser
risklerinin arttig1 bilinmektedir (Valko ve ark., 2005;

Singh ve ark., 2015).
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Arsenik viicutta serbest radikal {iretiminin
hizlanmasi ve bunun sonucu olusan oksidatif strese
neden olmaktadir. Arsenikle olusan oksidatif stresin,
stiperoksit ve hidrojen peroksit iiretimi yoluyla DNA
hasarina neden oldugu belirlenmistir, ayn1 zamanda
NB4 hiicrelerinde hidrojen peroksitin olusmasiyla
apoptozis gozlendigi bilinmektedir (Valko ve ark.,
2005). Arsenigin As (III) ve As (V) olmak iizere 2
tane oksidasyon durumu mevcuttur. Dimetilarsin (ii¢
degerli As) penta metil As’in (5 degerli As)
Dimetilarsin

indirgenmesiyle olusmaktadir.

molekiiler  oksijen ile reaksiyona  girerek

dimetilarsenik radikali ve siiperoksit anyonlar1
olusmaktadir (Flora ve ark., 2008).

Arsenik ayrica mitokondriyadaki hiicresel
solunum iizerinde dogrudan toksik etkilere sahiptir.
Hiicresel solunum iizerindeki bu zehirli etki, As,
mitokondriyumdaki lipoik aside baglandigindan ve
piruvat dehidrogenazi inhibe ettigi i¢in olugmaktadir.
Ortaya ¢ikan mitokondriyal oksidatif hasarin
ayrismasi, As kaynakli karsinojenez i¢in baska bir
mekanizma olan gen ekspresyonu kaliplarimi
degistirmede onemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif
fosforilasyonun ayrilmasi, hiicresel solunumda
azalma ve sonug olarak serbest radikal tiretiminde
artis, hepatotoksisite ve porfiriniiriye neden olur.
Arsenik toksisite semptomlar1 akut maruz kalma ile
daha sik goriilmekle birlikte diisiik dozlu kronik
maruz kalma ile de goriiliir (Patric, 2003).

Vitamin C ve E’nin As toksisitesinden
kaynaklanan lipid peroksidasyonu ve oksidatif stresi
azalttigr belirlenmistir (Kannan ve Flora, 2004).
Mohanta ve ark. (2015), rasyonlarina 60 mg/kg As
ilave edilen oglaklarda humoral immun cevabin,
hiicresel bagisiklik, ¢inko retensiyonu ve emilimi zit
olarak etkiledigini, buna karsin yeme 250 IU vitamin
bu diizelttigini

E ilavesinin olumsuzluklari

vurgulamiglardir. Roy ve Roy (2017), 45 giin
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boyunca oral olarak 5 mg/kg sodyum arsenit
(NaAsO») verilen kegilerde eritrositlerde, karaciger,
bobrek ve beyin dokularinda MDA seviyelerinin ve
SOD ile CAT aktivitesinin arttigini, caligmanin
sonuna kadar haftada bir kez kas igi

(Tokoferol

Repronal

ve selenyum 1,5

mg)
uygulamasinin As’in toksik etkilerini diizelttigini
belirtmislerdir. Ali ve ark. (2008), farelerde As (0,25-

0,0050g/100ml)’in

50 mg

serum  glikoz  seviyelerini
arttirdigini ve vitamin C (250mg) ilavesinin ise artan
glikoz seviyesini azalttigini bildirmiglerdir. Vitamin
C’nin As’in neden oldugu hastaliklar1 &nledigini
vurgulamislardir. Sayed ve ark. (2015)’da 4 mg/kg
sodyum arsenite maruz kalan ratlarda olusan
toksisiteyi 200 mg/kg vitamin E’nin azalttigini ileri
siirmiiglerdir. Baska bir ¢aligmada icme suyuna 60
giin boyunca 4 mg/L arsenik trioksit ilave edilen
ratlarin  bobreklerinde 8-OHdG  ekspressiyonun
yogun oldugu, gavajla 1 haftada 2 kez vitamin C (45
mg/kg) verilen gruplarda 8-OHdAG ekspressiyonun

zayif oldugu belirlenmistir (Li ve ark., 2009).

Bakir (Cu): Bakir canli sisteminde hiicre
metabolizmasi ve aktivitesi i¢in gerekli bir elementtir
(Valko ve ark. 2005). Bu element, viicut

fonksiyonlari igin 6nemli olan, sitokrom C oksidaz,
tirozinaz ve lizil oksidaz gibi 6nemli enzimlerin
yapisinda yer alir (Kalaycioglu ve ark., 2000; Karagiil
ve ark., 2000; Sozbilir ve Baysu, 2008). Memelilerde
Cu’m en 6nemli gorevi eritropoezdeki araciligidir
(Sozbilir ve Baysu, 2008). Bunlarin yanin da enerji
iiretiminde, konnektiv doku olusumunda, merkezi
sinir siteminin ¢aligmasinda ve myelin olusumunda
onemli rol oynar. Oksido-rediiksiyon olaylarinda
gorev alan Cu cogu metalloenzimlerin integral
komponentidir (Kalaycioglu ve ark., 2000; Karagiil
ve ark., 2000; Valko ve ark., 2005; S6zbilir ve Baysu,

2008). Karaciger, Cu metabolizmasmin en 6nemli
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organidir. Viicuda alman Cu ince bagirsakta
emildikten sonra, karacigerde depolanir, dolagimda
plazmaya salinir ve daha sonra safra ile atilir (Valko
ve ark., 2005).

Plazmada Cu’nun yiikselmesi c¢ogunlukla
artmis sentez ve karaciger tarafindan seriiloplazminin
serbest birakilmasindan kaynaklanir (Milne, 1989).
Bakirin viicuttan atilimi ¢ok yavastir; bu sebeple
karacigerde  birikme olasiligt daha  yiiksek
oldugundan diisiik dozda Cu’nun uzun siire alimi
kronik toksisite riskini dogurabilir (Winge ve Mehra,
1990). Bakir makine, tasimacilik, silah ve miicevher
yapimi gibi pek c¢ok alanda kullanilmaktadir.
Coplerle, orman yanginlari, demir ¢elik imalatiyla
havaya karigmaktadir (Yigit ve Kabakg1, 2018). Bakir
toksisitesi insanlarda; Wilson hastalig1, Hindistan tipi
cocukluk ¢agi sirozu gibi bozukluklara neden olur.
Kronik dozlama sonucu ayni zamanda merkezi sinir
sistemi etkileri ve hemolitik anemi de sekillenir
(Hardej ve Trombetta, 2004).

Bakirin serbest radikal hasarinin ortaya
cikmasinda 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Bakir
metali H,O, ve O> ~den OH' radikalinin olusumunu
katalizler ve oksidatif hasarin olugsmasina neden olur.
Cu'' ve Cu'? iyonlar1 oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlarinda rol oynar. Vitamin C ve GSH gibi
biyolojik indirgeyici maddelerin varhiginda Cu®

+1»

iyonlar1 Cu™’e indirgenir. Bu indirgenme Fenton

reaksiyonu ile hidrojen peroksitin  yapisinin

bozularak hidroksil radikalinin olugmasiyla sekillenir
(Valko ve ark., 2005). Yapilan c¢aligmalarda Cu
toksisitesinin kanda (Toplan ve ark., 2003) ve dokuda
(Rana ve Verna, 1997) MDA seviyelerini artirdigi,
antioksidan enzimlerini ise azalttig1 ileri stiriilmiistiir.
Oral olarak 500 mg/kg alan ratlarda serum ve
karaciger

dokusunda MDA konsantrasyonunun

artigt, SOD ve GPx aktivitesinin azaldigt

vurgulanmistir (Zhang ve ark., 2000). Bakirin neden
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oldugu oksidatif hasar1 B-karoten, a-lipoik asit ve
polifenollerin azalttig1 bildirilmistir (Cinar ve Sahin,
2018). Ajuwon ve Idowu (2010), Cu (250 mg
CuSO0,/ kg)’a maruz kalan broylerlerde vitamin C
(100mg/kg) takviyesinin Cu toksisitesi ile indiiklenen
lipid kismen

peroksidasyonunu onledigini

vurgulamiglardir. Broylerlerde Cu (300 mg/kg
diyet)’nun oksidatif strese neden oldugu, vitamin C
(250 mg/kg diyet) ve vitamin E (250 mg/kg)' nin
birlikte verilmesiyle lipid peroksidasyonun azaldigi
ve Cu’nun zararh etkilerinin hafifledigi hepatik
enzimlerin analizleriyle gdsterilmistir (Cinar ve ark.,

2014).

Civa (Hg): Civa ozellikle balik ve deniz {iriinlerinin
tilketilmesiyle viicuda girerek saglik problemlerine
neden olan toksik bir agir metaldir (Cinar ve Sahin,
2018). Civa bilesiklerinin emilimi sindirim, solunum
ve deri yolu ile olabilir. Atlimi ise idrar ve gaitayladir
(Kaya ve Akar, 2014). Viicutta karaciger, bobrek,
beyin, tiroid, akciger, miyokard, kaslar, pankreas ve
testisde birikerek bu dokularin fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olur (Bernhoft, 2012). Civa
tarimda, farmakolojide ve sanayide kullanilan en
yaygin agir metallerden biridir (Kaya ve Akar, 2014).
Civanin elementel Hg, inorganik Hg (I) (1) ve
organik Hg olmak iizere 3 kimyasal formu vardir.
Insanlar ve hayvanlar ¢evrede Hg’nin tiim kimyasal
formu ile karsi karsiya gelmektedirler. Tiim bu Hg
bilesikleri norotoksik, nefrotoksik, gastrointestinal
toksisite ve hemorajiye neden olmaktadir (Valko ve
ark., 2005). Elementel civa ve metabolitleri;
proteinleri denatiire eder, enzimleri inhibe eder,
ndrotransmitterlerin serbest birakilmasina neden olur
(Hardej ve Trombetta, 2004; Bernhoft, 2012). Civali
bilesikler oksidatif doku hasarmna neden olan,

siiperoksit ve hidrojen peroksitler gibi bir¢ok reaktif

oksijen tiirliniin iiretimini arttirir (Sevcikova ve ark.,
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2011). Civakaraciger hiicrelerinde apoptosiz ve DNA
hasarin1 artirmaktadir (Wang ve ark., 2007). Ratlarda
52,5 ve 26,25 mg/kg civa klorit’in AST ve ALT
aktivitelerini artirdigt ve 5 mg/kg vitamin C’nin
biyokimyasal parametreleri diizeltici etkileri oldugu
ifade edilmistir (Ibegbu ve ark., 2014). Ismail ve ark.
(2014), yemlerine 1 g/kg HgCl, ilave edilen ratlarda
serumda AST aktivitesinde ve iire diizeyinde artma
gozlemlemis, %5 askorbik asit ilavesinin bu
parametreleri kismen diizelttigini belirlemislerdir.
Lipid parametrelerinin uygulamalardan
etkilenmedigini de ifade etmislerdir. Civa kloriir gibi
agir metal bilesiklerden dolayr olusan ¢evresel
kontaminasyondan dolay1 farelerde iireme dokular
iizerinde yiiksekce toksik etkilere neden oldugu
2010).

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

bildirilmistir (Sharma ve Bhattacharya,
sulu HgCl,’a maruz kalan farelerde testis dokusunda,
semineferous tubullerde anormal konfigiirasyonlar,
primer ve sekonder spermatositlerde deformasyon,
leydig sertoli  hiicrelerde

ve hipertrofi

200 mg/kg

ve
vakuolizasyonlar goézlemlemislerdir.
vitamin C ve FE’nin histolojik degisiklikleri

diizelttigini  bildirmislerdir. ~ Testikiiler =~ dokuda
vitamin C uygulamasmin vitamin E’den daha c¢ok
etkili oldugunu ortaya koymuslardir. Patil ve Rao
(1999), Hg ve Cd intoksikasyonundan dolay1
karaciger ve diger dokularda olusan oksidatif stresi
vitamin E’nin inhibe ettigini

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

vurgulamislardir.

kloride maruz kalan ratlarda FSH, LH ve testesteron
hormon seviyelerinin azaldigini ifade etmislerdir.
Yapilan bir caligmada 1 mg/kg HgCl’e maruz kalan
ratlarda akciger dokusunda MDA’nin arttigimi ve
SOD, CAT, GPx ve glutasyon S transferaz (GST)
aktivitelerinin

degisiklikler

azaldigini, akcigerde histolojik

meydana geldigini  vurgulanmuistir.

Akciger MDA seviyesinin yiikselmesi, civa kloriiriin
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hiicre zar1 iizerindeki olumsuz etkisine bagh

olabilmektedir. Oral olarak 100 mg/kg vitamin E
verilen ratlarda olumsuz etkilerin  diizeldigi
belirlenmistir (Celikoglu ve ark., 2015). Civa kloriir
(2,2; 4,4 ve 8,8 umol/kg, deri alt1)’e kars1 likopenin
(40 mg/kg, oral) hepatoprotektif etkisi oldugu, reaktif
oksijen tiirlerini baskiladigs, MDA

GPx ve SOD

karacigerde
diizeylerini azaltt1g1, aktiviteleri
iizerinde koruyucu etkileri oldugu belirlenmistir

(Hedayati ve ark., 2019).

Kadmiyum (Cd): Kadmiyum canlilarda oldukca
zararlt olup, hemen hemen her doku igin toksik
etkileri olan bir metaldir (Yigit ve Kabakg1, 2018).
Sehirlesme ve endiistriye dayali olarak olusan
atiklarla yiizey sularma ve topraga karisan Cd,
cevresel ve endiistriyel kirletici haline gelir (Patrick,
2003; Alim ve Yarsan, 2019). Kadmiyum komiir ve
atik yakma, metal iceren iirlinlerin atilmasi ve fosfat
giibrelerinin kullanilmas1 ile g¢evreye girer. Ayni
zamanda sigara igmek, yem tiiketimi, igme sular1 ve
kazara toprak yutma ile de Cd’a maruz kalinmaktadir
(Hardej ve Trombetta, 2004). Bu durum, su ve toprak
ile temas halindeki gidalardan Cd’un alinmasiyla
insan ve hayvanlarin ¢esitli dokularinda toksik etki
gostererek pek ¢ok hastaliga neden olur. Ureme ve
bobrek  bozukluklarina,  hepatik  toksisiteye,
osteomalasi, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklara

neden oldugu (Patrick, 2003; Hooser, 2007), ayrica

protein, enzim, karbonhidrat ve niikleik asit
metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir (Cinar,
2003).

Kadmiyumun viicutta birikimi belirgin bir
sekilde bobrek ve karaciger de olmaktadir (Hardej ve
Trombetta, 2004). Kadmiyun hepatoksisitesi Cd’un
kritik molekdiller tiizerindeki siilfidril gruplarma
baglanmasini, tiyol gruplarmin inaktivasyonunu,

oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyonu ve
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genotoksik etkileri kapsamaktadir (Rikans

Yamano, 2000).

veE

Kadmiyum, yari-ubikinonlarin birikmesine
yol agan mitokondriyal elektron-transfer zincir
reaksiyonunu  engellediginden, kararsiz  yar
ubikinonlar bir elektronu molekiiler oksijene transfer
ederek superoksit olustururlar ve mitokondriyumda
Cd kaynakli ROT iiretimi icin olas1 bir mekanizma
saglarlar (Wang ve ark.,, 2004). Kadmiyumun

oksidatif strese yol agan serbest radikallerin

temizleyicilerini ve SOD, CAT ve GPx enzimleri gibi
antioksidan sistemleri

baz1 dogrudan

etkileyebilecegi, zayiflatabilecegi de ileri
stirlilmiisttir (Nair ve ark. 2013). Vitamin C’nin renal
ve hepatik Cd’un toksik etkisinin azaltilmasinda en
etkili faktor oldugu bildirilmistir (Fox ve ark., 1980).
Tandon ark. (1992) ile Kim ve

(2003), sicanlarda karaciger, bobrek ve kandaki Cd

ve ark.
birikiminin vitamin E destegi ile azaldigimi ifade
etmiglerdir. Nemmiche ve ark. (2007), erkek albino
Wistar siganlarda (1 aylik) Cd’a maruz kaldiktan (2
mg CdClykg viicut agirhgy/gin, V) sonra
serum AST ve ALT aktivitelerinin anlamli derecede
yiiksek oldugunu tespit etmisler, bu degerlerin 100
mg / kg / viicut agirligi / giin vitamin E verilmesiyle
azaldigini bildirmislerdir. Grosicki (2004), ratlarda
icme suyuna 1,5 mg/1 vitamin C ilavesinin diyetle 10
mg/kg Cd alan ratlarin testis, bobrek, karaciger ve
ifade

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

kaslarinda artan Cd igerigini azalttigini
tavsanlarda olusan oksidatif stresin vitamin E’nin
azaltigmi belirtmislerdir. Cmar ve ark. (2011),
broylerde rasyonlarma 60 mg/kg Cd ilavesinin
karaciger ve bdobreklerde Cd birikimine neden
oldugunu, plazma Cd seviyelerini de artirdigini
bildirmiglerdir. Rasyona 400 mg/kg vitamin C ve 250
mg/kg vitamin E ilavesiyle performans ve doku

degisiklikleri, vitamin C ile plazma, karaciger ve
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bobrekte daha az Cd birikmesi gdézlemlenmistir.
Vitamin C’nin broylerlerde Cd zehirlenmesine karsi
vitamin E’den daha etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Yapilan bir g¢alismada; Cd’un MDA artigina ve
antioksidan enzimlerin azalmasina neden oldugunu,
(dusiik

ortalama

orta  derecede  rejeneratif  anemi

hemoglobinemi, eritrosit sayist ve
korpuskiiler voliimiin artis1 ile iligkili hematokrit)
olustugunu, vitamin C veya E ilavesinin lipid
peroksidasyonunu 6nemli dlciide azalttigini, ancak
antioksidan enzim CAT ve GPx aktivitelerinin ve
vitamin E konsantrasyonlari, sadece vitamin E
takviyesi ile 6nemli 6l¢iide diizeldigi ifade edilmistir.
Bu sonuglar vitamin C ve E'nin Cd'un kismen
oksidatif etkilerini hafiflettigini ve vitamin E'nin daha
giiclii antioksidan etkileri sergiledigini, buna karsin
vitamin C’nin aneminin diizelmesinde daha etkili
oldugunu agik¢a gostermistir (Cmar ve ark., 2010).
Rasyona vitamin C ve vitamin E tek basma veya
kombinasyon halinde ilave edildigi zaman Cd alan
broylerlerin  plazmasinda  hepatik  enzimlerin
sizintisin1 Onleyerek enzim aktivitelerinde meydana
gelen degisimleri azalttigi ve hiicre membranlari
iizerinde koruyucu etkiler gosterdigi bildirilmistir
(Prabu ve ark., 2011). Bagka bir calismada diyete
vitamin C takviyesi Cd ile indiiklenen lipid
peroksidasyonunu 6nemli olgiide azaltmig, plazma
MDA’ sindaki 6nemli diisiis ile kanitlanmistir (Gupta
ve ark., 2003; Erdogan ve ark., 2005). Kadmiyumun
neden oldugu renal toksisite ve oksidatif strese karsi
likopenin giiglii bir antioksidan oldugu ortaya
konmustur. Ratlarda 20 giin boyunca oral olarak
verilen 6,6 mg/kg Cd’un lipid peroksidasyonuna
neden oldugu ve oral olarak uygulanan 10 mg/kg
likopenin plasma ve bdbrekte MDA degerlerini
O6nemli olarak azalttigi bildirilmistir (Hedayati ve
ark., 2019). Albino farelerde Cd (0,32 mg/kg, i.p. tek

doz)’un neden oldugu bobrek toksisitesine karst
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likopenin (20 mg/kgi, ip. 15 gln) etkisi

arastirilmigtir. Kadmiyum uygulanan hayvanlarda
serumda tire ve kreatinin degerleri artmis, bdbrek

dokusunda ise glikojen, kolesterol ve protein

icerikleri azalmistir. Likopen uygulamasi, bobrek

dokusunda Cd’un neden oldugu dejeneratif

degisikliklerden kaynaklanan biyokimyasal
parametre degerlerini

Vijaya, 2015).

diizeltmistir (Sharma ve

Krom (Cr): Krom; kaya, toprak, volkanik gaz,
duman ve hayvanlar ile bitkilerde dogal olarak
bulunan bir elementtir (Valko ve ark., 2005). Krom
endiistride ve tarimda kullanilmasindan dolay1
cevrede artan ¢ok toksik maddelerden birisi olarak
bilinmektedir. Krom kaynaklari; komiir ve petrol
yakma, metal fabrikasyon endiistrisi, ¢elik tozu, dis
paslanmaz celikler, yilizey ve zemin sularidir (Cinar
ve Sahin, 2018). Ug ve 6 degerli olmak iizere Cr’un
iki formu bulunur. Ug degerli Cr’dan besin takviyesi

olarak yararlanirken, Cr

kullanilmaktadir (Dlugozsy ve ark. 2012). Alt

6 degerli endiistride
degerli krom kaplama kaynaklari, boya, tekstil
imalati, metal kaplama, paslanmaz geliklerin imalati
ve ahsap koruma gipi pek ¢ok endiistriyel islemlerde
kullanilir (Valko ve ark., 2005). Alt1 degerli kroma
maruz kalan insanlarda genotoksisite, nefrotoksisite,
karsinojenite ve hepatotoksite gibi etkileri oldugu
belirlenmistir (Cinar ve Sahin, 2018). Besin kaynakli
krom preparatlar1 Cr (III) pikolanat ve Cr (III)
niasindir. Yapilan ¢aligmalarda Cr (III) pikolanatin
daha fazla oksidatif strese neden oldugu ve DNA
hasarlarinin olustugu vurgulanmaktadir. Cr (III)
pikolanatin toksisite bulgulari; bobrek yetmezligi, cilt
kabarciklari, anemi, hemoliz, doku 6demi, karaciger
fonksiyon bozuklugu, ndronal hiicre yaralanmasi,
antioksidan enzimlerin azalmasi ve DNA hasaridir

(Valko ve ark., 2005). Buzagilarda yem alimini ve
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reprodiiktif performansi gelistirmektedir. Bunun
yaninda metabolik ve endokrin parametrelerde 1liml
etkileri vardir. Yiiksek dozda Cr igeren diyetler
mineral dengesini etkiler ve fotusun gelismesinde
pozitif etkisi vardir. DNA ve kromozomal hasari,
lenfosit seviyelerinde azalma ve hipersensitivite
reaksiyonlart Cr toksisitesinin Onemli sistemik
hedefleridir. DNA hasar1 ve ROT iiretimi kansere
neden olur (Andleeb, 2014). Insanlarda 6 degerli
Cr’un nefrotoksisite, genotoksisite, hepatotoksisite ve
karsinojeniteye neden oldugu bildirilmistir (Cinar ve
Sahin, 2018).

Hiicre igerisinde Fenton-like ve Haber-Weiss
reaksiyonu yolu ile Cr (VI)’un 3 degerli Cr’a
indirgenmesi ile reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine
neden olur. Serbest radikaller selliiler protein, lipid ve
DNA hasarina neden olarak dokularda patolojik
degisikliklere yol agar (Stohs ve ark., 2000; Kasprsac,
2002). Saber ve ark. (2015) ratlarda 6,25 mg/kg
Cr(VI)’un bobrekte MDA diizeyini artirdigini, GSH
seviyesini, CAT ve SOD aktivitelerini ise azalttigin1
ifade etmislerdir. Rao ve ark. (2006), 5-10 mg/kg
potasyum dikromata (K.Cr,07) maruz kalan yetiskin
farelerin karaciger dokusunda total askorbik asit
seviyesinin, SOD, CAT aktivitelerinin azaldigi,
MDA diizeylerinin arttigi, 2 mg/kg vitamin E
bu
belirtmisglerdir. Fatima ve Mahmood (2007), ratlara
olarak 15 K>Cr,04

bobreklerde

ilavesinin parametreleri  etkilemedigini

intraperitonel mg/kg

uygulamasinin MDA  seviyesini
artirirken, 250 mg/kg vitamin C verilerek artan MDA
seviyelerini azalttigi ve azalan antioksidan enzim
aktivitelerini ise artirdigini ifade etmislerdir. Arreola-
(2006)

dikromatin (15 mg/kg deri alti, tek doz) neden oldugu

Mendoza ve ark. ratlarda potasyum

bobrek hasarmna karsi a-tokoferoliin (125 mg/kg

oral/14 koruyucu etkisinin  oldugunu

giin)

vurgulamislardir.
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Kursun (Pb): Kursun, biyolojik sistemin hemen
hemen tiim fazinda belirlenen ¢evresel ve endiistriyel
bir kirleticidir. Fazla kullanim1 hava, toz ve topragin
lokal ve global kontaminasyonuna neden olur.
elektrik

akiimilator  iretiminde

kilifinda

Kursun, ve

kablolarmin kullanilmaktadir. ~ Ayni
zamanda boya, macun ve seramik pigmentleri olarak
da kullanilmaktadir. Kursun toksisitesi viicudun tiim
organ ve sistemlerini etkilemektedir (Hardej ve
Trambetta, 2004). Hayvanlarda Pb zehirlenmesi,
endiistriyel, yem ve toprak kirliliklerinden ve tarimsal
uygulamalardan kaynaklanabilir (Cinar ve Sahin,
2018). Fazla alinan bu metal immiinolojik (Yigit ve
Kabake¢i, 2018), hepatik ve iireme (Hardej ve
Trombetta, 2004) bozukluklarina neden olmaktadir.
Kursun karaciger hiicrelerinde siroza ve lenfosit
infiltrasyonuna neden oldugu bilinmektedir (Sipos ve
ark., 2003). Solunum yoluyla Pb ihtiva eden
aerosollerin ve kontamine besin maddelerinin
almmasi sonucu meydana gelen serbest radikaller,
hiicre membraninin yapisini1 bozarak hiicre hasarinin
olusmasina neden olur (Yigit ve Kabak¢i, 2018).
memeli hiicresinde olan

Kursun var

prooksidan/antioksidan dengeyi bozarak kursun
zehirlenmesinin patogenezisine katkida bulunur. in
vivo ve in vitro ¢alismalarda Pb muamelesinden sonra
ROT’un iiretiminin arttigi gézlenmistir. Kursunun
indiikledigi oksidatif stres i¢in mekanizmalar DNA,
sistemleri membran

hiicrelerin  antioksidan ve

tizerindeki etkilerini icermektedir. Hiicre
membraninda bulunan yag asitlerinin ¢ift baglarina
bitisik olan C atomu tizerinde C-H baglar1 zayiflar ve
kolayca H ayrilir. Ayrica Pb’nin indiikledigi
membran oksidatif hasarda membranin yag asit
bilesiminde &-

aminolevulinik asit dehidraz (ALAD) Pb’nin toksik

degisiklikler tizerinde etkilidir.

etkisine ¢ok duyarhidir. &-aminolevulinik asitin

birikimi ROS’un iiretimineve oksidatif strese neden
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olmaktadir. ALA’nin son oksidasyon iiriini 4,5-
dioxovalerik asit hem niikleosit hem de izole DNA
icerisinde guanin bazinin  pargalarinin  etkili
alkilleyici ajani olarak bulunmustur (Valko ve ark.,
2005). Diisiikten yiiksek doza Pb’a maruz kalma
akciger, kan damarlari, testis, sperm, karaciger ve
beyin olmak {izere ¢esitli dokularda oksidatif strese
olmaktadir. Pb

neden aragtirmacilar

Cogu
toksisitesine engel olmak i¢in yararl antioksidanlar
arastirmalaria

ragmen, bozulmus

prooksidan/antioksidan orant tekrar dengeleme
yolunda etkili antioksidan besinlerin mekanizmalari
tam olarak acgik degildir. Vitamin E ve diger
antioksidanlar ~ arasindaki etkilesiminin ~ Pb
toksisitesine karsi daha verimli etkileri vardir (Hsu ve
Guo, 2002). Vitamin E yalniz ya da CaNa,EDTA ile
selatasyonu sonucu ratlarin beyin ve karacigerinde
Pb’nin neden oldugu lipid peroksidasyonunu azalttigi
bildirilmistir (Patra ve ark., 2001).

Kursun toksisitesi sonucunda rat sperminde
olusan reaktif oksijen tiirleri vitamin C ve vitamin E
yoluyla dnlenmistir (Hsu ve ark., 1998). Yine Pb’nin
testisler iizerinde sitotoksik etkisi oldugu ve vitamin
E ve vitamin C’nin kombine olarak uygulanmasiyla
bu etkinin baskilandigi bildirilmistir. Hem vitamin C
hem de vitamin E’nin ¢esitli kirleticilerin neden
oldugu oksidatif stresi azalttigi ileri siiriilmiistiir
(Mishra ve Acharya, 2004). Ug ay boyunca igme suyu
ile %2 lik kursun asetat verilen ratlarda kanda AST,
ALT, ALP aktiviteleri, kolestrol, trigliserid, LDL
seviyelerinin artt1ig1, GSH seviyesinin ise azaldig1
belirlenmistir. Ancak, 100’er mg/kg vitamin C ya da
vitamin E’nin oral verilmesi bu parametreleri azalttig1
goriilmiistiir. Vitamin C ve E kombinasyonlarinin
Pb’ye kars1 lipid hidroperoksit diizeylerini azalttigi ve
GSH seviyelerini diizelttigi ve vitamin C ya da
vitamin E’nin ayr ayr verilmesi ile karsilastirilirsa
kombine dozlarinin  daha

koruyucu  oldugu
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belirlenmistir. Sonug olarak kursunun neden oldugu
lipid peroksidasyondan karacigeri koruyan vitamin C
ve vitamin E arasinda sinerjistik antioksidatif etkisi
oldugu ve dengeli miktarlarda kombine sekilde
antioksidanlarin uygulanabilecegi kanaatine
varilmistir (Bashandy, 2006). Banu ve Sharma
(2005), Pb’nin neden oldugu organ toksisitesine kars1
vitamin C ve E’nin koruyucu roliiniin oldugunu
ortaya koymuslardir.

Nikel (Ni): Nikel birgok tiir igin esansiyel bir
elementtir. Akciger, bobrek ve bazi hormon iireten
dokularda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur
(Samal ve Mishra, 2011). Viicuda inhalasyon, yutma
ve deriden emilim yoluyla girmektedir (Valko ve ark.
2005). Hiicreler igerisinde Ni membran 6zelliklerini
degistirir. ~ Oksidasyon/rediiksiyon  sistemlerini
etkiler. Kromozomlar ve iyon kanallar1 gibi hiicresel
yapilar i¢in biiyiikk affinitesi vardir. Bu element
immun sistemin uygun isleyisi i¢in de Onemlidir.
Hayvanlarda Ni toksisitesinde embriyo-toksik,
teratojenik ve kanserojenik etkiler goriilmektedir
(Smal ve Mishra, 2011). Nikel ayni zamanda dnemli
bir
bolgelerdeki
artmaktadir (Ahmad ve ark., 2009).

Nikel

metal kirleticidir, ¢linkii diinyanin  farkli

topraklarda konsantrasyonu hizlica

hematotoksik, immiinotoksik,
norotoksik, genotoksik, pulmoner toksik, nefrotoksik,
hepatotoksik ve kanserojen bir maddedir. Nikel
maruziyeti, hem insanlarda hem de hayvanlarda
cesitli dokularda serbest radikallerin olusumuna
bu, DNA bazlarinda

modifikasyonlara, lipid peroksidasyonuna, kalsiyum

neden  olur; gesitli

ve siilfidril homeostazisinin degistirilmesine yol agar.

Nikel toksisitesinin birincil yolu, glutatyonun

tikenmesi ve proteinlerin siilfidril gruplarina

baglanmasidir. Nikel homeostazi, sinyal yollarinin Ni
enzimatik ve enzimatik

kaynakli aktivasyonu,
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olmayan antioksidanlarin ~ Ni  toksisitesi ve
kanserojenlige kars1 koruyucu rolii de tartisilmaktadir
(Das ve ark., 2008). Dahdouh ve ark. (2013),
rasyonlarina 4 hafta boyunca diyetlerine 2,7 g/kg
NiSO4.6H,O/kg katilan farelerde olusan oksidatif
hepatotoksisiteye karst vitamin E (1g/kg rasyona) ve
C (1 g/L igme suyu)’nin etkisini arastirmiglardir.
Nikel verilen grupta ALT, AST, ALP ve LDH
aktivitelerinin  arttig1, total protein, albiimin
diizeylerinin, CAT, GPx ve GR aktivitelerinin, total
stilfidril gruplart ve GSH seviyelerinin azaldigini
bildirmiglerdir. Vitamin C ve vitamin E birlikte
verilen grupta ayr1 ayr1 verilen gruplara gore
histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikleri 6nemli
Kadi

Dohdauh (2016), akut Ni toksisitesi olusturulan

diizeyde diizelttigini vurgulamislardir. ve

farelerde vitamin C’nin koruyucu etkisi olup
olmadigini arastirmislardir. Bu amagla farelere 7 giin
boyunca oral olarak vitamin C verilmistir. Sekizinci
giin 3,5 ve 10 mg/kg intraperitonel olarak farelere
nikel klorit enjekte edilmistir. Nikel enjeksiyonundan
24 saat sonra hayvanlar 6ldiiriilmiistiir. Nikel enjekte
edilen grupta farelerde serum kreatinin, iire ve iirik
asit diizeylerinin artti§1 belirlenmistir. Bobrek
dokusunda inflamatuvar hiicrelerde infiltrasyon ve
nekrotik epitel hiicrelerine rastlanmistir. Vitamin C
(16,6 mg/kg) verilen hayvanlarda renal fonksiyonlari
ve doku hasarini diizelttigi gbzlenmistir. Bu nedenle
vitamin C’nin Ni toksisitesine kargi koruyucu etkisi
oldugu kanaatine varilmistir.

Sonug olarak; metaller agiz, solunum ve deri
yolu ile organizmaya alindiktan sonra bircogu
kendiliginden viicuttan atilamazlar. Bu sebeple gesitli
dokularda birikim yaparak insan ve hayvanlarda ciddi
saglik problemlerine neden olurlar. Agir metallerin
organizmada meydana getirdikleri toksisitenin ana
sebebi, hiicre i¢ci metabolik olaylarda olusturduklari
bozukluklardir. serbest

Bunlardan birisi
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radikallerinin liremesiyle olusan oksidatif strestir.

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda insan ve

hayvanlarda metal toksisitesinden kaynaklanan
oksidatif stresi onlemek igin farkli antioksidanlar
denenmistir. Oksidan-antioksidan dengeyi korumada
etkili olan bu antioksidanlar arasinda antioksidan
vitaminler yer almaktadir. Antioksidan vitaminler
oksidatif strese karst normal konsantrasyonlarda
kullanilmalidir. Vitamin A ve C’nin baz1 kosullarda
ve konsantrasyonlarda prooksidan olarak islev
yaptig1 bilinmektedir. Gidalarla alinan antioksidan
vitaminlerden 6zellikle vitamin C ve vitamin E’nin
metal toksisitesine karsi tedavi edici/koruyucu bir
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu bilgiler
1s181inda vitamin C ve vitamin E arasinda sinerjistik
antioksidatif etki oldugu, agir metal
toksikasyonlarinin sebep oldugu oksidatif strese kars1

tek basina uygulanmasinda bile etkili olan bu

vitaminlerin dengeli  miktarlarda ~ kombine
kullaniminda daha etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.

KAYNAKLAR

Ahmad, K., Khan, Z.I., Ashraf, M., Valeem, E.E., Shah,
Z.A., & Mcdowell, L.R. (2009). Determination of
forage concentrations of lead, nickel and chromium
in relation to the requirements of grazing ruminants
in the salt range. Pakistan Journal of Botany, 41,
61-65.

Ajuwon, O.R., & Idowu, M.O. (2010). Vitamin C
attenuates copper-induced oxidative damage in
broiler chickens. African Journal of Biotechnology,
44, 7525-7530.

Akkus, 1. (1995). Serbest radikaller ve fizyopatolojik
etkileri. Mimoza Yayinlari, Konya. s.1-73.

Ali, M.E., Salam, M.A., Saifuzzaman, M., & Sarder, M.M.
(2008). Effects of folic acid and vitamin C on
arsenic induced mice. Journal of Pharmacology and
Toxicology, 3, 471-477.

Alim, E.C., & Yarsan, E. (2019). Bobreklere yonelik zehirli
maddeler. Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
Dernegi Bulteni, 10(2), 77-90.

Altiner, A., Atalay, H., & Bilal, T. (2017) Bir antioksidan
olarak E vitamini. Balikesir Saglik Bilimleri
Dergisi,6 (3), 149-157.

Andleeb, S. (2014). A comprehensive review on chromium:
toxicities and detoxification. Punjab University
Journal of Zoology, 29, 41-62.

148

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Arab, L., Steck-Scott, S., & Bowen, P. (2001). Participation
of lycopene and beta-carotene in carcinogenesis:
defenders, aggressors, or passive bystanders?
Epidemiology Review, 23 (2), 211-230.

Arreola-Mendoza, L., Reyes, J.L., Melendez, E., Martin,
D., Namorado, M.C., Sanchez, E., & Del Razo,
L.M. (2006). Alpha-tocopherol prorects against the
renal damage caused by potassium dichromate.
Toxicology, 218, 237-246.

Aslan, R. (2018). Vitaminler oksidan ve antioksidan
dengeyi nasil etkiliyor. Ayrint1 Dergisi, 6, 68, 1-5.

Bacanli, M., Basaran, N., & Basaran, A.A. (2017).
Lycopene: Is it beneficial to human health as an
antioxidant? Turkish Journal of Pharmacological
Science, 14(3), 311-318.

Banu, R., & Sharma, R. (2005). Protective effect of
vitamins (E and C) on lead induced hepatotoxicity
in male Swiss mice. Journal of Cell and Tissue
Research, 5,293-298.

Bashandy, S.A.E. (2006). Beneficial effect of
administration of vitamin C and vitamin E in
amelioration of chronic lead hepatotoxicity. The
Egyptian Journal of Hospital Medicine, 23, 371-
384.

Bagpmar, N., & Kurtoglu, F. (2003). Vitaminler. Selguk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Yaym Unitesi,
Konya, ISNB: 975-448-168-7.

Bernhoft, R.A. (2012). Mercury toxicity and treatment: A
review of the literature. Journal of Environmental
and Public Health, DOI:10.1155/2012/460508.

Beytut, E., Yuce, A., Kamiloglu, N.N. & Aksakal, M.
(2003). Role of dietary vitamin E in cadmium-
induced oxidative damage in rabbit’s blood, liver
and kidneys. International Journal for Vitamin and
Nutrition Research, 351-355.

Burton, G.W.,& Ingolg, K.U. (1981). Autoxidation of
biological molecules. I. The antioxidant activity of
vitamin E and related chainbreaking phenolic
antioxidants in vitro. Journal of the American
Chemical Society, 103, 6472.

Choong, T.S.Y., Chuah, T.G., Robiah, Y., Gregory, Koay,
FL., & Azn, 1. (2007). Arsenic toxicity, health
hazards and removal techniques from water: an
overview. Desalination, 217, 139-166.

Caylak, E. (2011). Hayvan ve bitkilerde oksidatif stres ile
antioksidanlar. Tip Arastirmalar1 Dergisi, 9,73-83.

Celikoglu, E., Aslantiirk, A., & Kalender, Y. (2015).

Vitamin E and sodium selenite against mercuric

chloride-induced lung toxicity in the rats.Brazilian

Archives of Biology and Technology, 58(4), 587-

594.

M. (2003). Kadmiyumun biyolojik sistemdeki

etkileri. Veterinarium, 14(1), 79-84.

Cmar, M., Yigit, A.A., & Eraslan, G. (2010). Effects of
vitamin C or vitamin E supplementation on
cadmium induced oxidative stress and anaemia in
broilers. Revue de Médecine Vétérinaire, 161(10),
449-54.

Cmar, M., Yigit, A.A., Yalginkaya, 1., Orug, E., Duru, O.,
& Arslan, M. (2011). Cadmium induced changes on
growth performance, some biochemical parameters
and tissue in broilers: Effects of vitamin C and
vitamin E. Asian Journal of Animal and Veterinary
Advances, 6(9), 923-34.

Cinar,


https://www.ajol.info/index.php/ajb
https://www.hindawi.com/journals/jeph/
https://www.hindawi.com/journals/jeph/
https://us.hogrefe.com/products/journals/international-journal-for-vitamin-and-nutrition-research
https://us.hogrefe.com/products/journals/international-journal-for-vitamin-and-nutrition-research
https://www.revmedvet.com/

10 (3): 135-151; 2019
C.iris ve M.Cinar / DERLEME

Cinar, M., Yildirim, E., Yigit, A.A., Yalginkaya, 1., Duru,
0., Kisa, U., & Atmaca, N. (2014). Effects of
dietary supplementation with vitamin C and
vitamin E and their combination on growth
performance, some biochemical parameters, and
oxidative stress induced by copper toxicity in
broilers. Biological Trace Element Research, 158,
186-196.

Cmar, M., & Sahin, Y. (2018). Hayvanlarda gevre kirletici
maddelerin oksidatif hasar iizerine etkileri. Tiirkiye
Klinikleri J Vet Sci Pharmacol Toxicol-Special
Topics, 4(1), 9-15.

Dahdouh, F., Kechrid, Z., & Djebar, M.R. (2013).
Beneficial  effects of  vitamins  (C+E)
supplementation against nickel-induced
hepatotoxicity in mice. Advances in Bioresearch,
14(2), 67-76.

Das, K.K., Das, S.N., & Dhundasi, S.A. (2008). Nickel, its
adverse health effects&oxidative stress. Indian
Journal of Medical Research, 128, 412-425.

Dlugozs, A., Rembacz, K.P, Pruss, A., Durlak, M., &
Lembas-Begaczyk, J. (2012). Influence of
chromium on the natural antioxidant barrier. Polish
Journal of Environmental Studies, 21(2), 331-335.

Erdogan, Z., Erdogan, S., Celik, S. & Unlu, A. (2005).
Effects of ascorbic acid on cadmium-induced
oxidative stress and performance of broilers.
Biological Trace Element Research, 104(1), 19-32.

Fatima S., & Mahmood R. (2007). Vitamin C attenuates
potassium dichromate-induced nephrotoxicity and
alterations in renal brush border membrane
enzymes and phosphate transport in rats. Clinica
Chimica Acta, 386(1-2), 94-99.

Flora, S.J., Mittal, M., & Mehta, A. (2008). Heavy metal
induced oxidative stress & its possible reversal by
chelation therapy. Indian Journal of Medical
Research, 128, 501-523.

Fox, M.R.S., Richard, M.J., Jacobs, R.M., Jones, A.O.L.,
Fry, B.E. (1980). Effects of vitamin C and iron on
cadmium metabolism. Annals of the New York
Academy of Sciences, 355, 249-26.

Grosicki, A. (2004). Influence of vitamin C on cadmium
absorption and distribution in rats. Journal of Trace
Elements in Medicine and Biology, 18(2), 183-187.

Gupta, R.S., Gupta, E.S., Dhakal, B.K., Thakur, AR., &
Ahnn, J. (2003). Vitamin C and vitamin E protect
the rat testes from cadmium induced reactive
oxygen species. Molecular Cell, 17(1), 132-9.

Hardej, D., Trombetta, L.D. (2004). Metals in clinical
toxicology principles and mechanisms. Frank A.
Barile, CRC Press LLC, 295-317.

Hedayati, N., Naeini, M.B., Nezami, A., Hosseinzadeh, H.,
Hayes, A.W., Hosseini, S., Imenshahidi, M., &
Karimi, G. (2019). Protective effect of lycopene
against chemical and natural toxins: A review.
International Union of Biochemistry and Molecular
Biology, 45(1), 5-23.

Hooser, S.B. (2007). Cadmium. In: Veterinary toxicology.
Ed. Gupta, R.C. Macmillan Company USA,
Elsevier Science Publisher, pp: 422-426.

Hsu, P.C., Liu, M.Y., Hsu, C.C., Chen, L.Y., & Guo, Y.L.
(1998). Effects of vitamin E and/or C on reactive
oxygen species related lead toxicity in the rat
sperm. Toxicology, 128(3), 169-179.

149

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Hsu, P.C., & Guo, Y.L. (2002). Antioxidant nutrients and
lead toxicity. Toxicology, 180, 33-44.

Ibegbu, A.O., Ayuba, M., Animoku, A.A., Brosu, D.,

Adamu, S.A., Akpulu, P., Hamman, W.0O., Umana,

U.E., & Musa, S.A. (2014). Effects of ascorbic acid

on mercury-induced changes on the liver in adult

wistar rats. IOSR Journal of Dental and Medical

Sciences, 13(10), 10-16.

S.M., Ismail, HA., & Sharif, G.M. (2014).
Protective effect of L-ascorbic acid (vitamin C) on
mercury detoxication and physiological aspects of
albino rats. International Journal of Medical and
Health Sciences Research, 1, 126-132.

Jarup, L. (2003). Hazards of heavy metal contamination.
British Medical Bulletin, 68, 167-82.

Kadi, I.LE., & Dahdouh, F. (2016). Vitamin C pretreatment
protects from nickel-induced acute nephrotoxicity
in mice. Arhiv za Higijenu Rada i Toksikologiju,
67,210-215.

Kalaycioglu, L., Serpek, B., Nizamlioglu, M., Bagpinar, N.,
Tiftikk, A.M. (2000). Vitaminler. ‘Biyokimya’,
2.baski, Ankara, Nobel Yaym Dagitim, s. 268-302.

Kannan, G.M., & Flora, S.J. (2004). Chronic arsenic
poisoning in the rat: treatment with combined
administration of succimers and an antioxidant.
Ecotoxicology and Environmental Safety, 58, 37-
43,

Karabulut, H., & Giilay, M.S. (2016). Antioksidanlar.
Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Dergisi,1 (1), 65-76.

Karagiil, H., Altintag, A., Fidanci, U.R., Sel, T. (2000).
Vitaminler. ‘Klinik Biyokimya’, Medisan Yaynevi
Ankara, s: 255-291

Kasprzak, K.S. (2002). Oxidative DNA and protein damage
in metal-induced toxicity and carcinogenesis. Free
Radical Biology and Medicine, 32(10), 958-67.

Kattappagari, K.K., Ravi Teja, C. S., Kommalapati, R.K.,
Poosarla, C., Gontu, S.R., & Reddy, B.V.R. (2015).
Role of antioxidants in facilitating the body
functions: A review. Journal of Orofacial Sciences,
7(2), 71-75.

Kaya, S., Akar, F. Metaller, diger inorganik ve radyoetkin
maddeler. In, Kaya S, Piringci I, Unsal A, Tras B,
Akar F, Yarsan E Editors. Veteriner Toksikoloji. 3.
bask1 Ankara, Medisan Yaymlari; 2014. s.141-184.

Kim, M.J., Hong, J.H., & Rhee, S.J. (2003). Effect of
vitamin E on cadmium accumulation and excretion
in chronic cadmium poisoned rats. Korean Journal
of Food And Nutrition, 36, 691-698.

Kohen, R., & Nyska, A. (2002). Oxidation of biological
systems: oxidative stres phenomena, antioxidants,
redox reactions, and methods for their
quantification. Toxicologic Pathology, 30, 620-
650.

Li, Z., Piao, F., Ly, S., Shen, L., Sun, N., L1, B., & Qu, S.
(2009). Preventive effects of taurine and vitamin C
on renal DNA damage of mice exposed to arsenic.
Journal of Occupational Health, 51, 169-172.

McDowell, L.R. (2000). Vitamins in animal and human
nutrition. Second edition. Lowa State University
Press/Ames.

Milne, D.B. (1999). Trace elements. In: Burtisi, C.A.,
Ashwood, E.R. (eds) Tietz textbook of clinical

Ismail,


http://www.pjoes.com/
http://www.pjoes.com/
https://www.scimagojr.com/journalsearch.php?q=24605&tip=sid
https://www.sciencedirect.com/journal/ecotoxicology-and-environmental-safety
http://www.eksfan.or.kr/AboutUs/01.php
http://www.eksfan.or.kr/AboutUs/01.php
https://onlinelibrary.wiley.com/journal/13489585

10 (3): 135-151; 2019
C.iris ve M.Cinar / DERLEME

chemistry, 3rd edn. WB Saunders Company, USA,
pp: 1029-1055.

Mishra, M., & Acharya, U.R. (2004). Protective action of
vitamins on the spermatogenesis in lead treated
swiss mice. Journal of Trace Elements in Medicine
and Biology, 18,173-178.

Mohanta, R.K., Garg, A.K., & Das, R.S. (2015). Effect of
vitamin e supplementation on arsenic induced
alteration in  blood biochemical profile,
oxidant/antioxidant status, serum cortisol level and
retention of arsenic and selenium in goats. Journal
of Trace Elements in Medicine and Biology, 29,
188-94. DOI: 10.1016/j.jtemb.2014.08.013.

Nair, A.R., DeGheselle, O., Smeets, K., Kerkhove, E.V., &
Cuypers, A. (2013). Cadmium-induced
pathologies: where 1s the oxidative balance lost (or
not)?. International Journal of Moleculer Science,
14, 6116-6143.

Nemmiche, S., Chabane-Sari, D., & Guiraud P.,
(2007). Role of a-tocopherol in cadmium-induced
oxidative stress in Wistar rat's blood, liver and
brain. Chemico-Biological Interactions, 170, 221-
230.

Nimse, S.B., & Pal, D. (2015). Free radicals, natural
antioxidants and their reaction mechanisms. The
Royal Society of Chemistry, 5, 27986-28006.

Ozbolat, G.,&Tuli, A. (2016). Agir metal toksisitesinin
insan saghigma etkileri. Arsiv Kaynak Tarama
Dergisi. 25(4), 502-521.

Palace, V.P., Khaper, N., Qin, Q., & Pawan, K. (1999).
Singal antioxidant potentials of vitamin A and
carotenoids and their relevance to heart disease.
Free Radical Biology & Medicine, 26(5/6), 746—
761.

Patil, G.R., & Rao, M.V. (1999). Role of ascorbic acid on

mercuric chloride toxicity in vital organs of mice.

Indian Journal of Environment and Toxicology, 9,

53-55.

R.C., Swarup, D., & Dwived:, S.K. (2001).

Antioxidant effects of a-tocopherol, ascorbic acid

and L-methionine on lead induced oxidative stress

to the liver, kidney and brain in rats. Toxicology,

162, 81-88.

Patrick, L. (2003). Toxic metals and antioxidants: Part II,

The role of antioxidants in arsenic and cadmium

toxicity. Alternative Medicine Review, 8(2), 106-

123.

S.M., Shagirth, K., & Renugadevi, Y. (2011).

Naringenin in combination with vitamin C and E

potentially protects oxidative stres mediated

hepatic injury in cadmium-intoxicated rats. Journal

of Nutritional Science and Vitaminology, 57, 177-

185.

Pehlivan, F.E. (2017). Vitamin C: An Antioxidant Agent.
Open acces peer-reviewed chapter, Open Access
peer-reviewed chapter,
http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.69660

Pekiner, B.D. (2003). E vitamininin antioksidan roli.
Ankara Eczacilik Fakiiltesi Dergisi, 32(4), 243-267.

Ramlingan, V., Vimaladavi, V., Rajashwary, S. &
Suryavathi, V. (2003). Effect of mercuric chloride
on circulating hormones in adult albino mice.
Journal of Environmental Biology, 24, 401-404.

Patra,

Prabu,

150

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Rana, A.V.S., & Verma, S. (1997). Protective effects of
GSH, o-tocopherol, and selenium on lipid-
peroxidation in liver and kidney of copper fed rats.
Bulletin of Environmental Contamination and
Toxicology, 59, 152-158.

Rao, M.W., Parekh, S.S., & Chawla, S.L. (2006). Vitamin
E supplementation amellorates chromium and/or
nickel induced oxidative stress in vivo. Journal of
Health Science, 52, 142-147.

Rikans, L.E., & Yamano, T. (2000). Mechanisms of
cadmium-mediated acute hepatotoxicity. Journal of
Biochemical and Moleculer Toxicology, 14(2),
110-117.

Roy, M., & Roy, S. (2017). Effect of vitamin E and

selenium supplementation on arsenic 1nduced

oxidative stress in goats. Journal of Animal

Research, 7 (1), 147-153.

T.M., Farag, M.R., & Cooper, R.G. (2015).

Ameliorative effect of extra virgin olive oil on

hexavalent chromium induced and genotoxicity in

rats. Revue de Médecine Vétérinaire, 166, 11-19.

Samal, L., & Mishra, C. (2011). Significance of nickel in

livestock health and production. [International

Journal for Agro Veterinary and Medical Sciences,

5-3,349-61.

M.A., Gofur, M.R., Khair, A., & Awal, M.A.

(2015). Protective role of spirulina and vitamin E

against arsenic toxicity. Asian Journal of Animal

Sciences, 9, 330-340.

Sevcikova, M., Modra, H., Slaninova, A., & Svobodova, Z.
(2011). Metals as a cause of oxidative stress in fish:
a review. Veterinarni Medicina, 56 (11), 537-546.

Sharma, D.N., & Bhattacharya, L. (2010). Role of some
antioxidants on mercury chloride induced
spermatogenesis in swiss albino mice during
prepubertal phase of life. Indian Journal of
Scientific Research, 1(2), 19-25.

Sharma, S., & Vijaya, P. (2015). Ameliorating potential of
lycopene against cadmium toxicity in kidney of
albino mice. International Journal of Advances
Research, 3, 766-770.

Singh, R., Singh, S., Parthar, P., Singh, V.P., & Prasad,
S.M. (2015). Arsenic contamination, consequences
and remediation techniques. A  review.
Ecotoxicology and Environmental Safety, 112,
247-270.

Sipos, P., Szentmihalyi, K., Feher, E., Abaza, M., Szilagy1,
M., & Blazovics, A. (2003). Some effects of lead
contamination on liver and gallbladder bile. Acta
Biologica Szegediensis, 47, 139-142.

Sozbilir, N., & Baysu, N. (2008). Vitaminler. ‘Biyokimya’.
Ankara, Giines T1p Kitapevi, s.373-384.

Stahl, W., & Sies, H. (2003). Antioxidant activity of
carotenoids. Molecular Aspects of Medicine, 24,
345-351.

Stohs, S.J., Bagchi, D., Hassoun, E., & Bagchi, M. (2000).

Oxidative mechanisms in the toxicity of chromium

and cadmium ions. Journal of Environmental

Pathology, Toxicology and Oncology, 19, 201-213.

P.F. (2012). The antioxidant properties of

canthaxanthin and its potential effects in the poultry

eggs and on embryonic development of the chick.

Part 1. World’s Poultry Science Association, 68,

465-475.

Saber,

Sayed,

Surai,


https://www.journalguide.com/indian-journal-of-environment-and-toxicology
https://www.jsnfs.or.jp/english/english_jnsv.html
https://www.jsnfs.or.jp/english/english_jnsv.html
https://www.springer.com/journal/128
https://www.springer.com/journal/128
https://www.revmedvet.com/
https://www.researchgate.net/journal/0976-2876_Indian_Journal_of_Scientific_Research
https://www.researchgate.net/journal/0976-2876_Indian_Journal_of_Scientific_Research
http://abs.bibl.u-szeged.hu/
http://abs.bibl.u-szeged.hu/
https://www.begellhouse.com/journals/environmental-pathology-toxicology-and-oncology.html
https://www.begellhouse.com/journals/environmental-pathology-toxicology-and-oncology.html

10 (3): 135-151; 2019
C.iris ve M.Cinar / DERLEME

Tandon, S.K., Singh S., & Dhawan M. (1992). Preventive
effect of vitamin E in cadmium intoxication.
Biomedical and Environmental Sciences, 5, 39-45.

Toplan, S., Dariyerh, N., Ozcelik, D., & Akyolcu, M.C.
(2003). Siganlarda deneysel bakir uygulamasimin
oksidan ve antioksidan sistemler iizerine etkisi.
Cerrahpasa Tip Dergisi, 34,185-187.

Tunca, E. (2012). Agir metal kirliliginde kerevitlerin
biyoindikatér olarak kullanilmasi. Kahramanmaras
Siitgii fmam Universitesi Tarim ve Doga Dergisi,
15, 29-37.

Valko, M., Morris, H., & Cronin, M.T.D. (2005). Metals,
toxicity and oxidative stress. Current Medicinal
Chemistry, 12, 1161-1208.

Wang, Y., Fang, J., Leonard, S.S., & Rao, K.M. (2004).
Cadmium inhibits the electron transfer chain and
induces reactive oxygen species. Free Radical
Biology and Medicine, 36, 11, 1434-1443.

Wang, J.S., Huang, P.M., & Liaw, W.K. (2007). Kinetics
of the desorption of mercury from selected fresh

151

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

water sediment as Influenced by mercury chloride.
Water, Air, & Soil Pollution, 12(56), 533-542.

Winge, D.R., & Mehra, R.K. (1990). Host defences against
copper toxicity. International review  of
experimental pathology, 31, 47-83.

Yildirim, E., & Cinar, M. (2017). Metal zehirlenmelerinde
bitkisel tedavi yaklagimlari. Tirkiye Klinikleri
Journal Veterinary Sciences-Pharmacology and
Toxicology-Special Topics, 3(1), 50-56.

Yigit, A.A., & Kabakei, R. (2018). Cevre kirleticilerden
agir metallerin hayvanlarda hematopoetik sistem
tizerine etkileri. Tirkiye Klinikleri Journal
Veterinary Sciences-Pharmacology and
Toxicology-Special Topics 4(1), 9-15

Young, A.J., & Lowe G.L. (2018). Carotenoids-antioxidant
properties. Antioxidants, 7, 28;
DOI:10.3390/antiox7020028 1-4.

Zhang, S.S., Noordin, M.M., Rahman, S.O., & Haron, J.
(2000). Effects of copper overload on hepatic lipid
peroxidation and antioxidant defense in rats.
Veterinary and Human Toxicology, 42, 261-4.


https://www.journals.elsevier.com/biomedical-and-environmental-sciences
http://dogadergi.ksu.edu.tr/tr/
http://dogadergi.ksu.edu.tr/tr/
https://www.researchgate.net/journal/0074-7718_International_review_of_experimental_pathology
https://www.researchgate.net/journal/0074-7718_International_review_of_experimental_pathology

	Anahtar Kelimeler: Ağır metaller, Antioksidan vitaminler, Oksidatif stres
	ABSTRACT

