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Kursunun ¢ocuklardaki antioksidan enzimler iizerine etkileri
ve antioksidanlarin tedavi edici/koruyucu rolii
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SUMMARY: Caylak E, Halifeoglu i. (Department of Biochemistry and Clinical
Biochemistry, Firat University Faculty of Medicine, Elazig, Turkey). The effects
of lead on antioxidant enzymes in children and the therapeutic/prophylactic role
of antioxidants. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi 2010; 53: 159-173.

Lead is a toxic metal, and is still present in our environment — in water,
soil, and imported products manufactured with lead. Lead intoxication is the
foremost environmental health threat to children in the world. Children are
far more susceptible to lead neurotoxicity than adults because they absorb a
higher fraction of lead and have a developing system of cell differentiation
and growth that is more vulnerable to inhibition and damage. However, it
has also been indicated that low-level exposures of lead result in cognitive
dysfunction, neurobehavioral disorders, neurological damage, hypertension, and
renal impairment. A common factor in the mechanism of all lead toxicities
is oxidative damage. It increases production of free radicals and decreases
availability of antioxidant reserves to respond to the resultant damage. The
pathogenesis of lead toxicity is multifactorial, as interrupting enzyme activation,
inhibiting trace mineral absorption, binding to sulfhydryl proteins, altering
calcium homeostasis, and lowering the level of available sulfhydryl antioxidant
reserves in the body. Calcium disodium EDTA and DMSA have been used
as chelative agents for lead abatement in both adults and children. While
chelation is the conventional recommendation for acute lead toxicity, chronic
exposure is still under investigation. In addition to appropriate treatment for
toxic metal exposure and accumulation, it is also important to minimize the
effects of the metal. In this article, the role of antioxidants in the treatment
of lead-related pathologies will be addressed.
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OZET: Kursun zehirli bir metal olup, ¢evremizde halen su, toprak ve
onemli iiretim malzemelerinde bulunmaktadir. Kursun zehirlenmesi Diinya
iizerinde ¢ocuklar i¢in en basta gelen cevresel saglik sorunlarindan biridir.
Cocuklar yiiksek oranda kursunu absorbe ettikleri ve gelisen bir biinyede
kolayca inhibisyona ve hasara ugrayabilen hiicre farklilagsmasi ve biiyiimesi
gecirdiklerinden dolay1 yetiskinlere oranla kursun zehirlenmesine oldukc¢a
duyarlidir. Bununla birlikte, ¢ok diisiik miktarlardaki kursunla karsilasmanin
kavrama bozuklugu, nérodavranissal hastaliklar, sinirsel zedelenme,
hipertansiyon ve bobrek yetmezli§ine yol agtig1 gosterilmistir. Kursunun
ana etkisi oksidatif zedelenme gelismektedir. Serbest radikallerin miktarini
arttirmasi ve zedelenmeye cevap verebilecek antioksidanlarin miktarini
azaltmasidir. Kursun zehirlenesiniz patogenezi ise ¢ok faktorliidiir (enzim
aktivasyonun kesilmesi, iz minerallerin absorpsiyonunun engellenmesi,
siilfhidrilli proteinlerin baglanmasi, kalsiyum homeostazinin degistirilmesi
ve viicutta bulunan siilfhidrilli antioksidanlarin miktarinin azaltilmas: gibi).
Kalsiyum disodyum EDTA ve DMSA yetiskinlerde ve ¢ocuklarda kursunun
temizlenmesi icin kullanilan selatif ajanlardir. Akut kursun zehirlenmesinde
selasyon Onerilen bir yontem olmasina karsin; kronik karsilasma icin
aragtirmalar halen devam etmektedir. Zehirli metalle karsilasmanin ve viicutta
birikiminin 6nlenmesine ek olarak metalin etkilerin en diisiik diizeye getirilmesi
de onemlidir. Bu makalede, kursunla ilgili rahatsizliklarin diizeltilmesinde
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antioksidanlarin rolii a¢iklanacaktir.

Anahtar kelimeler: kursun, ¢ocuklar, oksidatif stres, antioksidan.

Kursun, bir¢ok tilkede endiistride yaygin olarak
kullanilmasindan dolay1 genis 6lciide yayilarak;
cevresel bir problem teskil etmektedir. Pil,
akiimiilat6r, boya, pigment, plastik, seramik
sanayi, dokiimhane ve kaynak islerinde
calisanlar icin 6nemli birer mesleki tehdit
olusturmaktadir. Toplumun geneli ise gidalar
ve sular ya da endiistriyel baca dumanlar1 veya
benzin i¢indeki kursunun havay: kirletmesi ile
kursunla karsilagsmaktadir!.

Kursunla karsilasma 6zellikle solunum yolu
ve gastrointestinal kanaldan olmaktadir.
Nefesle cekilen kursunun yaklasik %30-40’1
kan dolasimina ge¢cmektedir?. Gastrointestinal
kanaldan emilim beslenme durumuna ve
yasa bagli olarak degismektedir. Bagirsaklarda
demirin kursun emilimini engelledigi bilinmekte
ve ¢ocuklarda demir eksikligi kursunla
karsilasmay1 arttirmaktadir3. Diyette fazla
miktarda kalsiyum verilmesi hayvanlarda ve
yetiskin ile ¢ocuklarda kursun absorpsiyonu
azaltmaktadirt. Ayni sekilde magnezyum, fosfat,
alkol ve diyetin yag oraninin yliksek olmasi
da emilim oranini diisiirmektedir®. Gelisme
cagindaki ¢ocuklar besinler ve su ile aldiklari
kursunu %50 oraninda absorbe ederken, bu oran
yetiskinlerde ise %10-15’e kadar diismektedir
[6]. Deri yolu ile ise benzine eklenen tetraetil-
kursun iyi derecede emilirken; boya, besinler, su
ve vinil (pvc) kaplama {iriinlerindeki inoganik
kursun kismen emilmektedir?.

Kursun emildikten sonra kan dolasiminda %99
oraninda eritrositlerde, geri kalan kismi serum
ve plazmada bulunur ve yar1 émrii yaklasik 30-
35 giindiir. Bu disiik yar1 6miir nedeniyle alti
hafta sonrasinda viicuda giren kursun kanda
tespit edilememektedir. Daha sonra karaciger,
bdbrek, beyin, akcigerler gibi yumusak dokular
ile dis ve kemige dagilirl.8. Hayat boyu
kemiklerde biriken kursun 6l¢timii genellikle
tibiadan yapilir ve gelismekte olanlarda 3
ug/g, 30-50 yas arasinda 17 pg/g, ve 75 yas
iistlinde ise 30 pg/g olarak ol¢iilmiistiir®. Bu da
genellikle uzun siire kursunla karsilasiimasa bile
kemiklerden salinarak kan kursun diizeylerini
yiksek olarak tutabilmektedir. Gebelik,
emzirme, menopoz sonrasi kemik erimesi,

hipertirodizm gibi hallerde kemikten kursun
salinimi olabilmektedir. Yetiskinlerde kursunun
yaklasik %85-95’i kemiklerde depolanirken,
bu oran %70’lere diismekte ve tehlikeli bir
bi¢imde geri kalan kismi yumusak dokulara
dagilmaktadir2.

Kursun insanlarda bircok enzimi inhibe etmekte
ve fizyolojik sistemleri de etkilemektedir.
Kursunun laboratuar hayvanlari ile insanlarda
merkezi ve periferik sinir sistemi, hemapoietik
sistem, kalp-damar sistemi, kadin ve erkek
tireme sistemi lizerine fizikokimyasal,
biyokimyasal ve davranissal fonksiyon bozuk-
luklarina neden oldugu gosterilmistiri0-13.
Klinik olarak, ¢ocukluklarda sinirsel gelisimi
etkilemekte; yetiskinlerde ise kalp-damar
sisteminde hipertansiyona neden olmaktadir.
Akut olarak gastrointestinal toksisite belirtileri;
kronik olarak ise kan hiicreleri ve sinir
sisteminde zedelenmeler ortaya ¢ikarmaktadir.
Cocuklarda akut sekilde ensefalopati ile yiiksek
konsantrasyonlarda nefropati, néropati, kafa
ici basing artisi, konviilsiyon ve &liime yol
acabilmektedir. Subklinik olarak viicutta biriken
kursunun bir¢ok gizli nérolojik zedelen-
melere, zayif akademik basariya, davranis
bozukluklarina, isitme azligina ve zeka kaybina
neden oldugu gosterilmistir!3. Kursun sinirsel
etkilerini pikomolar diizeylerde bile kalsiyumla
yarismali sekilde serebellumda fosfokinaz C i¢in
baglanma yerlerine taklit seklinde (mimik) etki
gostermesi ile yapmaktadir. Bu durum hiicrelere
kalsiyum girisini, néronal fonksiyonlar1 ve
mitokondrilerin yapisal 6zelliklerini degistirerek,
hiicresel solunumu, kalsiyuma bagli hiicresel
reaksiyonlar1 ve ndronal sinyali engellemektedir.
Sonug olarak, spontan olarak nérotranmiterlerin
saliniminin artis1 ve uyarimlarin kontroliinlin
engellenmesi ortaya ¢ikmaktadir!415.

Kursunun organizma iizerine etkileri ve tam

Kursunla akut karsilasmada geri doniisimli
olarak karaciger fonksiyonlarinda bozukluk
(AST ve ALT’de artis), kronik karsilasmada
ise bobreklerde hiperiirisemi ve kreatinin
klerensinde azalma goriilebilir (Tablo I)!3.16.
Kan kursun degerlerinin (PbB) 10 pg/dl’nin
altinda oldugu degerlerde dahi PbB’de normale
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Tablo I. Kursun zehirlenmesindeki laboratuvar bulgulari.

Bulgular

Ozellikler

l Alyuvar ALAD

T idrar ALA

TAlyuvar protoporfirin (PP) veya ZnPP

En diisiik 3 pg/dl baslamak iizere PbB ile ters orantilidir

Cocuklarda 25 pg/dl, kadinlarda 35 pg/dl ve erkeklerde 45
pg/dl PbB’den sonra artis gosterir

Yetiskinlerde 30 pg/dl ve ¢ocuklarda ise 15 pg/dl PbB’nin
altinda duyarlilig: diisiiktiir

Bazofilik cisimciklerle karakterize normokromik veya

Kan hiicreleri sayimi

hipokromik anemi, retikiilosit miktarinda yiikselme (tim

degerler 50 pg/dl ve iizerindeki PbB’de goriiliir)

Akut kursun zehirlenmesi

Yiiksek BUN (idrar iire nitrojeni), serum kreatinin, serum
tirik asit ve idrarda aminoasit, glukoz ve fosfat miktarlari

ALA aminoleviitiinik asit, ALAD ALA dehidratoz,

gore her 10 kat artista serum kreatininin 0.14
mg/dl kadar arttig1 goézlenmistirl6. Kursuna
bagli proksimal tubiiler zedelenme, glomeriiler
skleroz ve interstisyel fibroz gibi bébrek
rahatsizliklar: 6zellikle meslekleri nedeniyle
kursunla karsilasan iscilerde goriilmektedir.
Belirtiler arasinda proteiniiri, glukoz ve organik
aniyonlarin tasinmasinda bozulma ve glomeriiler
filtrasyon oraninda diisiis bulunur!7.18.

Yikselmis PbB (20-29 upg/dl) ile tim
dolasim ve kalp-damar sistemi hastaliklarina
bagli mortalite oranlarinda 6nemli artis
gortilmistiir!®. Ayni sekilde klinik ve popiilasyon
calismalarinda meslek nedeniyle karsilasmis
bireylerde hipertansiyon, serebrovaskiiler
ve kalp-damar sistemine ait hastaliklarla
ilgili korelasyon bildirilmistir?%-21. Uzun
slireli diisiik dozda kursunla karsilagsmanin
da insan ve hayvanlarda hipertansiyona
yol actig1 gosterilmistir?2. Kursunla artan
hipertansiyonun etki mekanizmas: endotelyum
kaynakli nitrik oksidin inaktivasyonunun
arttirilmasindan ve reaktif oksijen tiirevleri
(ROS) olusturulmasindan kaynaklanabilir. Ding
ve arkadaslar1 ise hipertansiyonun kursunun
olusturdugu hidroksil radikallerinin endotelyal
disfonksiyona sebep vermesiyle olustugunu
bildirmistir23.

Kursun dolasimda yogun olarak bulundugu
icin en yogun etkisini hemapoietik sistemde
gostermektedir. Kursun tarafindan alyuvarlarin
omri kisaltilmakta, “Hem” sentezinin cesitli

adimlar1 inhibe edilerek (Sekil 1), hemoglobin
sentezi engellenmekte ve mikrositer anemi
ortaya ¢ikmaktadir!l3. Kursunun kadin ve erkek
tireme sisteminde toksik etkilerinin oldugunu
gosteren calismalar da yapilmistir. Kursunla
ilgili islerde ¢alisan kadinlarda spontan abortus,
oli dogum ve distlik agirlikta ¢ocuk dogurma
sikliginda artis oldugu bildirilmistir. Erkeklerde
ise sperm ve testisler lizerine toksik etki,
hiperspermi (asirt meni hacmi), teratospermi
(morfoloji bozuklugu), astenospermi (az
hareketlilik) ve hipogonadizm (gonadlarda
kiiciikliik) olusabilmektedir!3.24,

Kursun, Uluslararasi Kanser Arastirmalari
Merkezi (IARC) tarafindan insanlar i¢in
muhtemel karsinojenlige yiikseltilmistir?®.
Insanlarda sigara icimi ile kursun alinmasi
sonucunda akciger kanseri ve kursunla
karsilagsmaya bagli olarak gelisen bobrek, mide
ve idrar kesesi kanserleri bildirilmistir26.

Biyokimyasal parametreler

Kursun zehirlenmesinin tanisi zordur; c¢iinki
belirtileri 6zel degildir. Eriskin hastada
kolik agrisi, anoreksi, kabizlik, uykusuzluk
ve huzursuzluk; bazen diisiik hemoglobin
diizeyleri ve serum biliriibin diizeyinde artisin
ortaya ¢itkmasi ile tani konulabilir>13. Ayrica
kursunla karsilagsma olan bir iste calisma
Oykiisii ile klinik belirti ve bulgularin da 6nemi
olmakla birlikte; kesin tani atomik absorpsiyon
yontemi kullanilarak kan kursun diizeylerinin
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Sekil 1. Hem inhibisyon basamaklari.

(PbB) belirlenmesiyle yapilir. Cocuklarda ve
gebe kadinlarda 10 wpg/dl, yetiskinlerde 40
ug/dl'nin tstli PbB anlamli kabul edilmektedir.
Ozellikle kan ¢inko protoporfirin (ZnPP)
diizeyinin 6l¢iilmesinden de faydalanilmaktadir.
Eriskin erkeklerde PbB 25 ug/dLnin iizerinde
oldugunda, ZnPP konsantrasyonu da anlamli
olarak artmaktadir!?. Kadinlarda demir diizeyinin
daha az olmasi nedeniyle daha diisiik PbB’de
ZnPP’de artis gozlenir. Cocuklarda PbB 15
ug/dl oldugunda ZnPP’de artis olur?’. Kursunla
karsilasma igin en ¢ok basvurulan ve en giiclii
biyomarker PbB’nin &l¢iilmesidir; ancak Cevre
Koruma Ajansi (Environmental Protection
Agency-EPA) kursun igin toksik bir esik diizey
olmadigini agiklamistir. Bu da viicuda zarar
vermeyecek miktarda kursun seviyelerinin
olmadig1 anlamina gelmektedir. Ayrica EPA
su ile alinabilecek en fazla PbB’nin sifir olmasi
gerektigini de vurgulamistir?8.

Kursun zehirlenmesinin en ¢ok etkiledigi hiicreler
eritrositlerdir. In vitro ¢alismalarda kursunun
eritrositlerde de oksidatif stresi indiikledigi
gosterilmistir2?30. Bu durum kursunla karsilasan
iscilerin eritrositlerinde de Ol¢tilmiisgtiir!231.
Eritrositler oksidatif zedelenmeye karsi;
oksijene yiiksek konsantrasyonda karsilasmalari,
yaptlarindaki hemoglobinin kolayca
otooksidasyona ugramasi, membranlarinin lipid
peroksidasyonuna duyarli olmas: ve zedelenen
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yapl taglarini tamir etme yeteneklerinin sinirli
olmasi nedeniyle oldukc¢a duyarlidir. Kursun
bu sistemi; hem ve hemoglobin yapimini
onleyerek, eritrosit morfolojisini ve émriinii
degistirerek etkiler3932. Kursun hem sentezinde
yer alan ALA sentaz, ferroselataz ve ALA
dehidrataz (ALAD) enzimlerinin aktivitesini
engellemektedir (Sekil 1)29. Ozellikle PbB 20
pg/dI’nin lizerine ¢iktiginda ALAD aktivitesinin
%50’si inhibisyona ugramaktadir. Buna
ragmen ALAD ile PbB degerleri birbiri ile
pozitif korelasyon gostermedigi icin kursun
zehirlenmesinin tanisinda kullanilmamaktadir33.
ALAD’in inhibisyonu sonucunda ortamda
biriken aminoleviilinik asit (ALA)’nin idrar
diizeyleri siklikla tanida kullanilmasina ragmen
sadece yetiskinlerde 35 pg/dl’nin; ¢ocuklarda
ise 25-75 pg/dl’nin tizerindeki PbB’de etkili
olmaktadir. Fakat diisiik dozda karsilasmada
tam olarak olgiilebilecegi bir biyomarker
bulunmamaktadir34.

Ferroselataz enzimi protoporfirin (PP) icerisine
demirin sokulmasini katalizlemekte ve kursun
tarafindan inhibe edilmektedir. Béylece eritrosit
ZnPP diizeyleri ortamda yiikselmekte ve demir
yerine ¢inko baglanmaktadir. Olusan ZnPP
degerleri ancak PbB 35 pg/dl’nin iizerine ¢iktig1
zaman akut kursun zehirlenmesinin tanisinda
kullanilabilmektedir. ZnPP icin esik tani degeri
yetiskinlerde 30 ug/dl; ¢ocuklarda ise 15
pg/dl’dir3>. Fakat porfirialar, karaciger sirozu,
demir yetersizligi, alkolizm gibi etkenlerin de
hem sentezine ayni etkiyi yapabilmesi ZnPP’nin
tanida kullanimina sinirlama getirmektedir34.

Kursun yine pirimidin 5’-niikleotidazin aktivi-
tesini de azaltarak, alyuvarlardaki pirimidin
niikleotidlerinin miktarinda bir artisa ve olgun-
lasmalarini engelleyerek mikrositer anemiye
neden olmaktadir. Mikroskopta alyuvarlarda
bazofilik cisimciklerin goriilmesi ve hemoliz
taniya yardimci olur; fakat benzen ve arsenik
gibi diger zehirlenmeler ve enzim eksikliginde de
benzer belirtiler goriilebilir. Bazofilik cisimcikler
ile mikrositer, normositer ya da hipokromik
anemi ancak yetiskinlerde 50 pg/dl; ¢ocuklarda
ise 25-40 pg/dl PbB’de goriilmektedir ve yine
ne bazofilik cisimcikler ne de hipokromik anemi
diisiik dozlarda kursunla karsilasmanin bir ol¢iit
olamamaktadir36. Hemoglobin degeri ise PbB
yetigkinlerde 50 pg/dL; ¢cocuklarda ise 40 pg/dL
olmadik¢a diismeye baglamamaktadir3>.

Kursun besinle alinan D vitaminin aktif
sekli olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye
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donilisimiinii engellemektedir. Cocuklarda
yapilan c¢alismalarda bu etkinin anlamli distik
diizeylerinin PbB 33-120 pg/dl arasinda
goriildiigi, hatta 12 pg/dL kadar diisiik PbB’de
bile belirlendigi bildirilmistir3?. Yine 62 pg/
dI’nin tizerindeki PbB’de total ve iyonize serum
kalsiyum degerleri diiserken; parathormonun
ise yiikseldigi bildirilmistir38.

Kursunun hiicresel antioksidan enzim sistemlerine
etkileri

Kursun zehirlenmesinin patogenezi multi-
faktoriyel olup, dogrudan kursunun enzim akti-
vasyonunu engellemesi, yarismalr inhibisyonla
iz minerallerin emiliminin engellenmesi,
stilfhidrilli proteinlere baglanmasi (yapisal
proteinlerin sentezinin engellenmesi), kalsiyum
homeostazinin bozulmasi ve viicut i¢in gerekli
olan siilthidrilli antiosidanlarin miktarinin
azaltilmasi seklinde siralanabilir??. Kursunla
karsilasmaya birakilmis sicanlarda ve insanlarda
ALAD, G6PD, glutatyon (GSH), glutatyon
rediiktaz (GR), glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT) ve stiperoksit dismutaz (SOD) gibi
bazi antioksidanlarin degisimleri tizerine
bircok calisma yapilmistir!1.29,30.39 Kursun
zehirlenmesinin biyokimyasal basamaklarinin
bilinmesi kursunun hiicrelerin antioksidan
komponentlerine etki ederek, prooksidan/
oksidan oraninda bozulma ile oksidatif
zedelenme olusturdugunu diisiindlirmektedir.
Ciinkii kursun, civa ve kadmiyum gibi metaller;
amino asitlerin az stabil yan zincirlerine,
merkaptit, siilthidril gruplarina ve sisteinin -SH
grubuna yiiksek afinite ile baglanmaktadir.

Kursun, bir¢cok enzimin -SH grubuna baglanarak
onlar1 inhibe etmektedir. Hem sentezinde
yer alan ALAD, bunlardan en ¢ok bilinen
enzimdir!1.29.30.39 Kandaki kursunun % 70’i
eritrositlerde ALAD’a baglanip onu inhibe
etmekte; ancak geri kalan kismi hem sentezi
enzimlerini ve siilfiirli antioksidan enzimleri
inhibe edebilmektedir4C. ALAD, sekiz benzer
alt iiniteden olusmakta ve sekiz adet-SH
grubu tagimaktadir. ALAD’1n kursunu yiiksek
oranda baglamas: viicudu kursuna baglh
oksidatif stresten korumaktadir4l. Ayrica
sicanlar ve insanlarda yapilan incelemelerde
kursun inhibisyonuna cevap olarak ALAD
enziminde kompenzasyon icin bir artis
oldugu da gosterilmistir42. Ilk olarak bu artis
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dolasimdaki eritrositlerde gerceklesmekte; 5-7
glin sonra ise kemik iligindeki eritroblastlarda
kursunla karsilasmaya bagli olarak uyarilan
genlerin etkisiyle enzim indiiksiyonu
gerceklesmektedir®3. Hiicresiz gerceklestirilen
bir inceleme de kursunun ALAD’in de novo
sentezini indiikledigini desteklemektedir4C.
Muhtemelen benzer sekilde dolasimdaki ve
kemik iligindeki eritrositlerde GSH-Px, CAT
ve SOD da kursuna bagli enzim indiiksiyonuna
ugramaktadir.

Kursun tarafindan inhibe edilen bir diger
enzim glukoz-6-fosfati NADPH {izerinden
okside ederek 6-fosfoglukonata dontistiiren
ve pentoz fosfat yolunun ilk basamak enzimi
glukoz-6-fosfat dehidrojenazdir (G6PD). G6PD,
hiicrenin mitokondri dis1 reaksiyonlarinin
en 6nemli NADPH kaynagidir. Bu NADPH,
glutatyon disiilfiti (GSSG) GSH’ya indirgeyen
glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan kullanilir.
G6PD, eritrositler i¢cin 6nemlidir. Ciinkii bu
hiicrelerde mitokondri bulunmamaktadir!1,29.30.3
9. Bazi in vitro denemelerde kursunun G6PD’yi
inhibe ettigi bildirilmistir. Kursun-siilfhidril
bilesiklerinin olusarak bu etkinin ortaya ¢ikmasi
muhtemeldir?9.39, Lachant ve arkadaslari4
kursunla inkiibe etmeden 6nce G6PD’nin
aktivitesini, GSH ve merkaptoetanol gibi bazi
tiyol bilesikleri ile ortadan kaldirarak, kursunun
-SH ve GSH ile etkilesimlerini incelemislerdir.
G6PD igin, glukoz-6-fosfat ve NADP ile
kursunun kinetik c¢alismalar1 sonucunda
kompetetif olmayan inhibisyon ile yaristiklarini
ortaya koymuslardir. Arastirmacilar, pentoz
fosfat yolunun inhibisyonunun kursunla olusan
oksidatif zedelenmeye karsi eritrositleri daha
da hassaslastirdigi sonucuna varmislardir.
Fakat in vivo c¢alismalar kursunun G6PD
tizerine etkilerinin daha karmasik oldugunu
gostermistir. Viicuttaki pentoz fosfat yolu kritik
NADPH diizeyini saglamak icin yiiksek depo
kapasitesine sahiptir. NADP/NADPH oraninin
diizenlenmesinde oksidatif stres sartlarinda
durum okside sekli lehinedir. Bu sartlar altinda
normalde fosforile glukozun pentoz fosfat
yoluna girmesi %11 iken, oran %92’ya kadar
cikabilmektedir2930, Kursunla karsilagsmis sican,
hayvan ve insanlardaki eritrositlerde G6PD’nin
artmasiyla ilgili yukaridaki uyum mekanizmasi
son ¢alismalarla gosterilmistir30. Fakat Calderon-
Salinas ve arkadaslari#>, aksine G6PD diizeyinin
distiiglinii; Rogers ve arkadaslari#6 ise kursunla
karsilasmadan sonra eritrositlerdeki G6PD
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aktivitesinin degismedigini gostermistir.
Ayrica G6PD eksikligine bagli olarak kursun
zehirlenmesine yatkinlik artmaktadirt’. Ozetle
G6PD diizeyi; kursunla karsilasma, alinan
konsantrasyon, karsilasma siiresi ve oksidatif
stresin hiicrelerin i¢ine ulagsmasina gore
artmakta veya azalmaktadir.

GSH, glutamik asit, sistein ve glisin amino
asitlerinden meydana gelmis bir tripeptittir
ve viicuttaki dokulara bagli olmayan siilfiiriin
%90’1n1 saglamaktadir. Bundan dolayr GSH
hiicreleri oksidatif strese karsi korumada
hayati bir rol oynar. Bunu ya -SH gruplari
sayesinde ROS ile iliskiye girerek enzimatik
olmayan antioksidan etkiyle ya da ROS’un
detoksifikasyonunda koenzim veya kofaktor
olarak enzimatik yolla gergeklestirir??.30.48,
GSH, OH- ve singlet O, gibi ROS’larin
temizleyicisidir. Metalleri baglayacak bir amino
grubu, bir stilfhidril grubu, iki adet peptit bagi
ile karboksilik asit gruplar1 tasimaktadir. Kursun,
-SH grubuna baglanarak, GSH’nin antioksidan
aktivitesini ve diizeyini diisiirmektedir29.30:48,
Kursunla karsilasmaya bagli olarak hayvanlarda,
yetiskin ve cocuklarda kan GSSH diizeylerinin
6nemli azaldig1 bildirilmistir49-51,

GSH-Px tarafindan H,0, ve diger lipid
peroksitlerin rediiksiyonu sirasinda glutatyon,
okside glutatyona (GSSG) doniistiirtiliir. Bu
okside formun ileride kullanilmak {izere tekrar
rediikte GSH’ya doniistiiriilmesi gereklidir.
Clinkii organizmanin glutatyon deposu sinirlidir.
Flavin niikleotidlere bagimli bir enzim olan
glutatyon rediiktaz (GR), pentoz fosfat yolundan
elde edilen NADPH varliginda, glutatyon
disiilfiti tekrar rediikte glutatyona (GSH)
cevirir>2. Kursun, bu enzimin aktif bolgesinde
bulunan disiilfite direk olarak baglanarak
inhibisyonuna neden olmaktadir. Bu inhibisyon
ise GSH/GSSG oranini diisiirerek, hiicreleri
oksidatif zedelenmeye karsi daha duyarl
kilmaktadir2?.3048, Diger taraftan glutatyon-
S-transferaz (GST)’ler ise organizmaya giren
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
onemli rol oynayan bir enzim ailesidir.
Ayrica GSH-Px aktivitesi de gosterirler. Basta
arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri
olmak {izere lipid hidroperoksitleri (ROOH),
Se-bagimsiz olarak etkisizlestirirler®3. Meslek
nedeniyle kursunla karsilagsmis iscilerde azalmis
GSH dtizeylerine paralel GR, GSH-Px ve GST>2
ve diger bir ¢alismada degismemis GSH-Px ve
GR diizeyleri®* dl¢tilmiistiir. GSH-Px ile kursun
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arasindaki iliski GST ile benzerlik tasimakta
ve GST ile ilgili Dock’un®> yapmis oldugu
calisma ile ortaya koydugu sekilde karaciger
ve bobrekte kursun ile indiiklendigi, Suzuki
ve arkadaslarinin®® kursun asetat verilmesinin
GST mRNA diizeylerini arttirdigr ve bunu
kursunun a,-mikroglobiiline baglanarak olusan
kompleksin gekirdege tasinarak transkripsiyonu
stimiile etmesiyle gerceklestirdigini
bildirilmistir.

Diger yandan GSH-Px, CAT ve SOD ise
metalloproteinler olup, antioksidan etkilerini
sirasiyla peroksitler, H,0, ve O,”yi enzimatik
olarak detoksifiye ederek gosterirler. Buraya
kadar anlatilan enzimler aktiviteleri i¢in
eser elementlere ihtiya¢ gostermekte; bu da
kursun toksisitesi i¢in onlarin duyarhiliklarini
arttirmaktadir29.30,48,

GSH-Px, diisiik hidrojen peroksit konsan-
trasyonlarinda GSH’nin okside glutatyona
(GSSG, glutatyon distilfit) oksidasyonunu
katalize eder; bu arada H,0, de suya
doniistiiriilerek detoksifiye edilmis olur®2.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar
sonucunda kursunun GSH-Px diizeylerini
arttirdig1®’; bir calismada ise azalttigr [58]
belirlenmistir. Grubumuz tarafindan da sicanlar
tizerinde yapilan c¢alismada eritrosit GSH-Px
diizeyleri kursun tarafindan yiikseltilmistir>°.
Kursunla karsilasan iscilerde ise GSH-Px enzim
aktivitelerinin arttig1 bildirilmistirl2.60.61, GSH-
Px’deki artisin kursunun uyardig1 oksidatif
strese karsi viicudun gosterdigi savunma
yanitina baglanmistir.

Katalaz (CAT), peroksizomlarda lokalize olmus
ve her birinin yapisinda “hem” grubu ile bir
molekiil NADPH bulunan dort alt {initeden
meydana gelmis bir antioksidan enzimdir.
Karaciger ve eritrositlerde en yiiksek aktiviteye
sahiptir. SOD araciligiyla olusmus olan H,0,,
OH- radikalinin Onciisi olmas1 nedeniyle
vliicudun antioksidan savunma sistemi icin
onemli bir tehdittir. Bu nedenle bir¢cok ROS’dan
daha fazla oksidatif hasara neden olur. Katalaz
ortamda yiiksek konsantrasyonlarda H,O,
bulundugunda (K, ’si milimolar degerlerdedir),
onu iki asamada su ve molekiiler oksijene
pargalar. CAT’1n peroksidaz aktivitesi H,0,’in
yant sira, kiiciik molekiillii lipid hidroperoksitleri
ve kendi yapisina demir katmak amaciyla
metanol, etanol, nitrit ve formik asidi de icine
alir52. Prostetik grup olarak hem tasiyan CAT
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da antioksidan etkiye sahip diger bir enzimdir.
Kursunun gastrointestinal sistemden demir
emilimini engelledigi ve hem sentezini inhibe
ettigi, boylece CAT aktivitesini diisiirdigi
bildirilmistir3®. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar sonucunda kursunun CAT diizeylerini
arttirdig1®’; kimi c¢alismalarda ise azalttigi®®
belirlenmistir. Grubumuz tarafindan sicanlar
tizerinde yapilan calismada da eritrosit CAT
diizeyleri kursun tarafindan yiikseltilmistir62.
Kursunla karsilasan iscilerde ise CAT enzim
aktivitelerinin degismedigi®* veya arttig153
bildirilmistir. CAT’daki bu artisin kursunun
uyardigi oksidatif strese karsi viicudun
gosterdigi savunma yanitindan kaynaklandigi
tahmin edilmektedir.

SOD, siiperoksidi hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene ¢eviren reaksiyonu katalizleyen bir
metalloenzimdir. Oksijeni metabolize eden
hiicreleri stiperoksit radikalinin zararli etkisine
kars1 koruyan SOD enzimi; ayrica fagosite
edilmis bakterilerin intraseliiler oldiirtilmesinde
de rol oynamaktadir. Oksijen kullaniminin
yiiksek oldugu dokularda enzimin aktivitesi
yiiksek iken; hiicre-dis1 alanda enzim aktivitesi
oldukga diistiktiir®4. Kursunla yapilan deneysel
ve klinik calismalar sonucunda elde edilen kan
SOD diizeyleri ile ilgili bulgular iki ucludur.
Kursunla karsilasan siganlarda yapilan ¢alismada
eritrosit-SOD aktivitesinin diistiigiine>® veya
yiikseldigine®85? isaret edilmistir. Yine sicanlar
tizerinde yaptigimiz ¢alismada da eritrosit SOD
diizeyleri kursun tarafindan yiikseltilmis olarak
bulunmustur®2. Monteiro ve arkadaslari®® kursunla
karsilasan iki farkli fabrikadaki isciler ile kontrol
grubu iizerinde yaptiklari ¢alismada SOD enzim
aktivitesini 6nemli oranda yiiksek ve kan kursun
diizeyinin 40 pg/dI'nin iizerinde olan bireylerde ise
kursunla paralel artis gosterdigini tespit etmislerdir.
SOD enzimindeki artis1 oksihemoglobinin
methemoglobine oksidasyonu sonucunda ortamda
meydana gelen siiperoksit iyonlarinin SOD enzim
biyosentezini kemik iligindeki eritroblastlarda
indiiklemesine baglamislardir. Benzer artis diger
mesleki olarak kursun karsilasma calismalarinda
da tespit edilmistir>4.

Kursun zehirlenmesinde tedavi ve koruyucu
amagla antioksidanlarin kullanum

Kursunla karsilasan dokularda ROS olusu-
mu artmakta ve hiicredeki antioksidan
mekanizmalarinin tiiketilmesi ile prooksidan/
antioksidan denge bozulmaktadir. Hiicredeki
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kritik molekiillerin oksidatif hasara ugramasi
ile doku zedelenmesi olusmaktadir. In vitro
calismalarda kursunun eritrositlerde de oksidatif
stresi indiikledigi gosterilmistir??-30. Bu hipotez
kursunla karsilasan iscilerin eritrositlerinde
yapilan analizlerle de desteklenmistir!2.31.
Kursuna bagli oksidatif stres ile ilgili calismalar,
kursunla indiiklenen zararlara karsi tedavi
siirecinin antioksidanlarla desteklenecegini
diisiindiirmektedir. Kursun zehirlenmesinde
kullanilan antioksidanlar kursunun baglandig:
bilesiklerde onun yerine baglanarak, doku-
lardan kursunu uzaklastirirlar ya da viicutta
endojen olarak kursunun olusturdugu oksidatif
zedelenmeye karsi koyarlar. Kursunun
olusturdugu oksidatif stresin azaltilmasinda
antioksidanlar tek baslarina ya da selator
maddelerle birlikte kullanilabilirler!2.31,

Vitamin B, (Tiamin)

Vitamin Bg'nin kursun intoksikasyonunda
verilmesinin ALAD aktivitesi inhibisyonunu
ve ¢inko-protoporfirin diizeyini azalttigini
gosterilmistir. Ayrica kan, bébrek ve karaciger
kursun diizeylerinin diistiigii; beyin kursun
diizeyinde ise bir azalmanin olmadig:
goriilmiistiir®s. Bu etkilerini vitaminin pirimidin
halkasindaki nitrojen atomu ile amino grubu
ya da tiyazol halkasindaki siilfiir atomu ve yan
zincirdeki hidroksil grubunun kursun ile selat
olusturmasi yoluyla veya kursunun emilimini
azaltarak yaptigi ileri siirtilmiistiir' .65, Vitamin
By ile yetersiz beslenen ve kursunla karsilasmaya
birakilmis siganlarda kontrole goére GSH
diizeyleri daha diisiik bulunmustur®®. Vitamin
Bgnin bu durumu GSH metabolizmasindaki
transsiilfiirasyon yolunda kofaktor olmasiyla
aciklanmistir30.66. GSH’nin prekiirsérii olan
sisteinin ¢ogu, diyetle alinan metiyoninden
sentezlenmektedir. Bundan dolay1 vitamin Bg
alimindaki bir eksiklik metiyonine bagimli
sisteinden GSH sentezini 6nlemektedir. Bu
sonu¢ kursunla karsilasan si¢anlarda maruz
vitamin B¢'nin GSH sentezini arttirarak dolayl
olarak antioksidan bir rol oynadigini ortaya
cikarmistir30. CaNa,EDTA ile birlikte tiamin
verilmesi beyinin de arasinda bulundugu
dokulardan kursunun ayrilarak, idrarla daha
fazla atilmasina ve kursunun olusturdugu
biyokimyasal parametrelerde diizelmeye neden
olmustur. Bu esnada tiaminin dokulardan
kursunu ayirip, atilabilir bilesikler olusturarak
etkisini gosterdigi de diisiintilmektedir.
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Cinko

Kursun in vivo olarak aktif bolgelere baglanmada
¢inko ile yarismaktadir. Deneysel olarak
kursunla birlikte ¢inko verilmesi, ALAD gibi
¢inkoya bagimli enzimlerin aktivitesini geri
dondiirmekte ve idrarla ALA atilimini da
azaltmaktadir. Diisiik dozda alindiginda kursun
zehirlenmesine karsi koruyucudur ve etkisini
gastrointestinal kanaldan kursun emilimini
Onleyerek gostermektedir. Ayrica bdbrek ve
karacigerde metallotiyoninleri arttirarak da
kursunun etkilerini azaltmaktadir. Cinkonun
sicanlarda kursun zehirlenmesinin tedavisi
ve 6nlenmesinde tek basina ya da metiyonin
veya tiamin ile birlikte kullaniminin yararli
oldugu gosterilmistir. Cinko, metiyonin,
¢inko+metiyonin verilerek yapilan sigcan
calismasinda GSH’nin prekiirsérii olan
metiyoninin tek basina ya da c¢inko ile
birlikte karaciger GSH diizeyini korudugu
belirlenmistirl!. Cinkonun antioksidan
etkisini; oksidasyona kars: stilfhidril gruplarini
koruyarak ve gecis metalleri ile ROS (OH-
ve O,) olusumunu &nleyerek gosterdigi
belirtilmistir®?.

Vitamin E

Vitamin E, kursuna karsi koruyucu etkisini
okside edici ajanlara karsi dogrudan
antioksidan ozelligi ile gostermektedir!!.
Kursun, eritrositlerin mekanik kirilganligini
(frajilitesini) arttirarak kolay deforme olabilir
hale getirmekte ve oksidatif strese karsi
daha duyarli kilmaktadir. Kursunla karsilasan
eritrositlerin filtre edilebilirligi polikarbonat
filtreden goézlemle ve silire tutularak
saptanmistir. Vitamin E bakimindan eksik
beslenen sicanlarda eritrositlerin filtrasyon
siiresi vitamin E ile beslenenlerden daha
uzundur ve eritrositlerin filtrasyon siiresi
ile lipit peroksidasyonu arasinda gii¢lii bir
korelasyon bulunmustur. Bu sonuglar insanlarda
kursun karsilasma durumunda yiiksek dozda
vitamin E alinmasinin eritrositlerin deformite
ve oksidatif hasara karsi dayanikliligini
arttiracagini gostermistir®®. Bir bagka ¢alismada
ise vitamin E’nin koruyucu olarak verilmesinin
kursunla karsilasildiktan sonra hayvanlarin
tedavisi esnasinda verilmesine gore daha etkili
oldugu gosterilmistir®®. Bu durumun kursunun
emiliminin vitamin E tarafindan énlenmesinden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir.
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Vitamin C (askorbik asit)

Diger bir antioksidan molekiil olan askorbik
asit sulu fazlarda ¢ok hizli elektron transferi
gerceklestirerek, oksijen radikallerini
temizlemektedir. Kursuna karsi yararli etkisini
ise onunla bilesik olusturmasi sayesinde
gostermektedir. Hayvanlarda etkili olurken,
insanlarda plasebo ile birlikte yapilan ¢alismalarda
etkili olamamistir!!l. Kursunla karsilasmis
sicanlarda askorbik asidin tek basina veya tiaminle
birlikte verilmesi kursunun idrarla eliminasyonunu
arttirmakta, karaciger ve bobrek kursun
diizeyini azaltmakta ve kan ALAD aktivitesinin
inhibisyonunu 6nlemektedir. Askorbik asidin
kursunla bilesik olusturabilmesi, bu yararl etkisini
aciklamaktadir’0. ABD’de saglikli bireyler arasinda
yapilan bir tarama calismasinda serum askorbik
asit diizeyleri ile kursun diizeyleri arasinda
ters bir iliski oldugunu gosterilmistir’!. Bu
nedenle kursunla ilgili ¢alisma ortamina bagli
tehditte askorbik asidin fazla alinmasinin kursun
zehirlenmesini Onleyecegi diisiiniilebilir.

Selenyum

Selenyum, hiicrelerin antioksidan savunma
sistemlerinde anahtar bir rol alan GSH-Px’in
aktivitesinde elzem bir elementtir. Kursun
enjeksiyonu Oncesi selenyum verilmesi; serum
asit ve alkalin fosfatazlar, transaminazlar (SGOT,
SGPT), total protein, trigliserit ve kolestrol
diizeylerinde kursunun yaptig1 degisikliklere
karst koruyucu etki olusturmustur’2. Ayrica
oksidatif stres parametreleri ile iligkili iki
hedef organ olan karaciger ve bobrekte erkek
albino sicanlarda 100 mol/kg dozda kursun
uygulanmasindan iki saat sonra 10 mol/kg
kas ici sodyum selenit enjeksiyonu sonrasinda
analizler yapilmistir. Selenyumun SOD ile
GR aktivitesini ve GSH miktarini arttirarak
hiicrelerin antioksidan kapasitesini gelistirdigi
bulunmustur. Selenyum bu koruyucu etkisini;
inaktif selenyum-kursun bilesigi olusturarak,
siiperoksit radikalinin temizlenmesinde gorevli
SOD’u stimiile ederek ve yeterli miktarda
GSH bulundugunda glutatyon rediiktazin
antioksidan etkisini indirek olarak arttirarak
gerceklestirmektedir!l.72.

S-adenozil-metiyonin

S-adenozil-metiyonin (SAM) metiyoninin bir
metaboliti ve 6nemli bir metil vericisidir.
Metiyonin gibi viicudun silfiir gerektiren
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bircok metabolik yolunda gereklidir. Gerekli
SAM metiyoninden sentezlenir; fakat
metilasyondaki bir bozukluk ya da sentezi i¢in
gereken metiyonin, kolin veya folatin eksikligi
sentezini azaltabilir. SAM, membranlarin
akiciligini saglayan membran fosfolipitlerinin
sentezindeki transmetilasyon reaksiyonunda
metil vericisi olarak ana bir role sahiptir. SAM
iceren diger bir metabolik yol ise molekiilden
transsiilfiirasyonla bir metil grubunun ayrilmasi
ile S-adenozil-homosistein olusmasidir. Bu
bilesik homosisteine ve sonra glutatyonun
onciilii olan sisteine dontisiir’3.74.

GSH’nin prekiirsérii olan SAM’in kursun-
etanol verilen sicanlarda beyin, kan ve
karacigerde bazi biyokimyasal parametreleri
(kan ALAD ve GSH’si; beyin ve karaciger
lipid peroksidasyonu dlciitleri ile GSH miktar)
korudugu goriilmiistiir’4. Bundan dolayi, beyin
ve karacigerin kursun+etanolle indiiklenen
oksidatif zedelenmesinin selasyon tedavisinde,
selator ilaglarin adjuvant1 (¢Oziiciisii) ola-
rak kullanilmasinin yararli olabilecegi diisii-
niilebilir.

N-asetilsistein (NAC)

N-asetilsistein (NAC), siilfiir iceren amino
asitlerden sisteinin glutatyona doniisiimiinde
bir ara triindiir (Sekil 2)4873. Endojen olarak
sentezlenen NAC da, sistein gibi serbest
radikalleri siilfhidril grubuyla baglar. Oral NAC
verilmesi, hiicreici sistein ve GSH diizeylerini
arttirir. In vivo NAC; L-sistein, sistin, L-metiyonin
ve glutatyondan olusturulmaktadir4$73. NAC,
yapisindaki tiyol bilesigi tasiyan bir antioksidan
olmasindan dolay1 kursunun yaptigi oksidatif
strese kars1 viicudu korumaktadir!!.30. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalarda kursuna bagl
artmis oksidatif zedelenme sonrasi verilmesi
ile GSH/GSSG oraninin arttirdigr ve MDA ile
CAT diizeylerinin diisiirdigii’®; diger taraftan
kan, karaciger ve beyin kursun diizeylerini diis
tirmedigi’®belirlenmistir. Boylece oral yolla selat
yapma etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir7.
Fakat baska bir calismada ise karsilasma
sonrasi tedavide NAC, PbB’yi %27.3 oraninda
disiirmiistiir. NAC kuvvetli bir sekilde kursun
selasyonu yapan stiksimerin (dimetilstilfoksit-
DMSA) kandan kursunu temizleme oranini
da olduke¢a (% 92.8) yiikseltmistir’’. Caylak
ve arkadaslarinin siganlarda agizdan olarak
bes hafta siiresince 2000 ppm kursun asetat
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ile birlikte koruyucu etki i¢in verdikleri NAC
(oral 800 mg/kg/glin), kursunla uyarilan
oksidatif strese bagli artmis serum MDA,
eritrosit SOD ve GSH-Px>? ile karaciger, bobrek
ve beyin dokularina ait CAT’® seviyelerini
diisiirmiis; kursuna bagli azalan plazma vitamin
A ve E diizeyleri®® ile bobrek ve beyin total
antioksidan kapasitesini’? yiikseltmistir.
NAC’1n toksisite esiginin yiiksek ve terapotik
penceresinin genis olmasi seklinde iki yan
etkisi vardir. Antioksidan etkisi dogrudan ROS
miktarini azaltmasindan veya GSH sentezini
uyarmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bulgulara
gore NAC etkisini, kursunu hedef dokulardan
ayirmadan sadece serbest tiyol grubu sayesinde
gostermektedir30.>9.75-79, Bundan dolayt NAC’1n
kursun zehirlenmesinin tedavisinde selat yapici
ajanlarin ¢oziicii kisminda kullanilmasinin
yararli olacag1 diisiiniilmektedir.

Metiyonin

Metiyonin viicudun ana siilfiir kaynaklarindan
biridir. Insanlar metiyonini inorganik siilfiirden
sentezleyemedigi icin besinlerle birlikte almalari
zorunlu olan esansiyel bir amino asittir. Protein
sentezinde metiyonin 6nemli bir metil vericisidir
(Sekil 2)48.73. Biyolojik sistemlerdeki dinamik
dengenin devamliligi, 6zellikle de metiyonin
rezidiistiniin oksidasyon ve rediiksiyon dengesi,
proteinlerin regiilasyonunda 6nemlidir.

Metiyonin rezidileri oksidatif stres altindaki
proteinlerin oksidasyondan korunmasi
icin son sans antioksidan savunma sistemi
olarak davranirlar’3.80. Her ne kadar kursun
zehirlenmesindeki koruyucu etkisi in vivo olarak
reaktif oksijen tiirevlerini azaltan GSH sentezi
icin gerekli sisteine doniismesi olsa da tam
olarak etki mekanizmasi bilinmemektedir!l.
Metiyoninin yapisinda siilfiir grubu tasimasi
nedeniyle kursun ile selat olusturabilme
yetenegi de bulunmaktadirs.

Patra ve arkadaslarinin®! sicanlarda dort hafta
boyunca kursun asetat vermis ve izleyen besinci
hafta boyunca oral yolla metiyonin vermisler;
kan kursun ve karaciger, bobrek ve beyin MDA
diizeylerini diisiirdiiglini tespit etmislerdir.
Caylak ve arkadaslarinin siganlara oral yolla
bes hafta siiresince 2000 ppm kursun asetat ile
birlikte koruyucu etki i¢in verdikleri metiyonin
(oral 100 mg/kg/glin), kursunla uyarilan
oksidatif strese bagli artmis serum MDA,
eritrosit SOD ve GSH-Px? ile karaciger, bobrek
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Sekil 2. Silfiirli antioksidanlar ve D-penisillaminin yapist.

ve beyin dokularina ait CAT78 diizeylerini
diislirmiis; kursuna bagli azalan plazma vitamin
A ve E diizeyleri®® ile bobrek ve beyin total
antioksidan kapasitesini’? ise yiikseltmistir.

a-Lipoik asit (tiyoktik asit)

a-lipoik asit (LA) mitokondride enerji ile
ilgili pirlivat ve a-ketoglutarat dehidrojenaz
multienzim komplekslerinde kofaktor olarak rol
alir882, Terapotik olarak antioksidan etkisiyle
oksidatif stresin azaltilmasinda ve kan sekerinin
diisiiriilmesinde yararlanilmaktadir!148.58.82,
Antioksidan olarak 20-100 mg/giin seklinde
insanlarin giinliik kullanimina girmistir48. Akoz
ve hidrofobik ortamlarda yapilan calismalarda
a-lipoik asidin koenzim Q,, ve hiicreici GSH

diizeylerini de arttirdig1 goriilmiistiir. Oral
verildikten sonra a-lipoik asit tamamen absorbe
edilmekte ve indirgenerek dihidrolipoik aside
(DHLA) dontismektedir48.58.82, Sekil 2’de a-
lipoik asidin yapis1 goriilmektedir.

Antioksidan etkisi ile LA, kursunun bazi
toksik etkilerini azaltmaktadir. Indirgenmis
sekli olan dihidrolipoik asit (DHLA) iki
adet serbest siilfhidril grubu icermektedir
[83]. LA ve DHLAnin ikisi de bazi ROS’lar1
temizleyebilir; vitamin E, vitamin C, GSH
gibi bazi antioksidanlar1 radikal ya da inaktif
seklinden yeniden olusturur ve agir metallerle
selat yapabilir!!.82-84, GSH’nin yeniden
olusturulmasinda milimolar konsantrasyonlarda
NAC gerekirken, mikromolar diizeyde LA
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yeterlidir. Ayrica LA kursunun hedef
dokularindan biri olan beyne, kan-beyin engelini
asarak gecebilmektedir!!-84. Kursunla oksidatif
stres olusturulmus Cin hamsteri ovaryumu
hiicreleri ile birlikte LA’nin inkiibasyonu,
koloninin canli kalmasini saglamis; MDA
diizeyleri ile CAT aktivitesini diislirmiis ve GSH
icerigini arttirmistir. Ayni ¢alismanin in vivo
kisminda ise 2000 ppm kursuna igcme sulari
ile bes hafta karsilasmaya birakilmis sicanlarda
zehirlenmeyi takiben yapilan bir haftalik 25
mg/kg/giin LA uygulamasi; eritrosit, beyin
GSH diizeylerini yiikseltmistir. Eritrosit, beyin,
bobrek MDA seviyelerini azaltmis; CAT ve
G6PD’y1 ise normal degerlerine dondiirmiistiir
[84]. Caylak ve arkadaslarinin sicanlara oral
yolla bes hafta siiresince 2000 ppm kursun
asetat ile birlikte koruyucu etki i¢in verdikleri
LA (periton icine 25 mg/kg/giin), kursunla
uyarilan oksidatif strese bagli artmis serum
MDA, eritrosit SOD ve GSH-Px>? ile beyin
ve bobrek dokularina ait CAT’® diizeylerini
diisirmiis; kursuna bagli azalan beyin ve
bobrek total antioksidan kapasitesini’? ise
yiikseltmistir. Bu ve benzer ¢alismalarda kan,
beyin ve bébrek kursun diizeylerinde bir
degisiklik tespit edilmedigi icin LA'nin kursunla
herhangi bir selat yapma etkisinin olmadig1
diistiniilmektedir. Bundan dolayr LA’nin
kursuna karsi etkisini hedef molekiillerden
kursunu ayirarak degil; biinyesindeki tiyol
grubu nedeniyle var olan antioksidan kapasitesi
ile gosterdigi sonucuna varilmistir.

Kaptopril

Anjiotensin-doniistiiriicii enzim (Angiotensin
Converting Enzyme; ACE) inhibitorii olan
kaptoprilin antihipertansif etkisinin yanisira,
antioksidan etkisi de vardir. Kaptoprilin
yapisinda bulunan terminal siilfhidril
grubunun ROS’lar1 temizlemedeki etkisi
gosterilmistir3®85. Bu tiyol grubu muhtemelen
agir metallerle selat olusturmakta ve boylece
itrahlarini arttirmaktadir. Bu 6zelliklerinden
dolay:r kaptoprilin kursun zehirlenmesinde
kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Giirer ve
arkadaslarinin®® yapmis oldugu c¢alismada
kursunla olusturulmus oksidatif stres sonrasi
sicanlara kaptopril verilmesi ile beyin, karaciger
ve bobreklerindeki GSH/GSSG orani yiikselmis,
MDA diizeyi hafif azalmis; CAT aktivitesi
etkilenmemistir. Bu sicanlara bir hafta
boyunca 10 mg/giin kaptopril verilmesinin
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kan kursun diizeylerinin azaltmasi, kursun
zehirlenmesinin tedavisinde selat yapici bir ajan
olarak kullanilabilecegini gostermistir. Kursunla
artan hipertansiyon ise endotelyum kaynakli
nitrik oksidin inaktivasyonunu arttirmasindan
ve ROS olusturmasindan kaynaklanabilir. Ding
ve arkadaslarinin?? hipertansiyonun kursunun
olusturdugu hidroksil radikallerinin endotelyal
disfonksiyona neden olmasiyla olustugunu
bildirmistir. Sonug olarak kaptoprilden kursun
zehirlenmesinde antihipertansif, selat yapici
ve muhtemel antioksidan etkileri nedeniyle
yararlanilabilir.

Taurin

Taurin, yapisindaki serbest siilfthidril grubu
ile ROS temizlenmesinde dogrudan etkili ve
oksidatif zedelenmeler kaynaklanan membran
gecirgenliginin 6nlenmesinde ise dolayli etkili bir
antioksidandir!!.86, Taurin kursunla indiiklenen
oksidatif zedelenme {izerine olan etkilerini lipid
peroksidasyonunu azaltarak gostermektedir.
Igme sularina bes hafta boyunca 2000 ppm
kursun verilerek olusturulan oksidatif hasar
sonrasi, si¢anlara bir hafta 1.1 gr/kg/giin
taurin verilmesi GSH miktarini arttirmakta;
kursunla artmis CAT, G6PD aktiviteleri ile
MDA diizeylerini ise diistirmekte ve Cin
hamsteri ovaryumu hiicrelerinin yasam siiresini
uzatmaktadir®®. Taurinin kan, beyin, karaciger
ile bobrek kursun diizeylerini diisiirmedigi
ve etkisini selasyon ile degil de antioksidan
etkisiyle gosterdigi bildirilmistir!1.86, Insanlar
tizerine toksik etkisi bulunmamasindan dolayi
selat yapici maddelerin (6zellikle DMSA'nin)
enjeksiyon emiilsiyonlarinda ¢oziicii kisim
olarak kullanilabilir.

Homosistein

Homosistein (Hcy) metiyoninin demetilasyonu
ile ortaya ¢ikan bir tiyol seklidir. Besinlerle alinan
homosisteinin kullanilmasi iki yolla diizenlenir.
Besin ile birlikte fazla miktarda metiyonin
insana verildiginde homosistein doéngiisii
bazal diizeylere iner. Metiyonin metaboliti olan
SAM, homosistein molekiillerinin sentezinin
oranini etkiler. Bilim diinyasinda Hcy yiiksek
konsantrasyonlarda ateroskleroz ve vaskiiler
hastaliklara karsi bagimsiz bir risk faktori
olarak bilinmesine ragmen?3’; bazi yazarlara
gore mikromolar konsantrasyonlarda molekiiler
yapisinda bulunan siilfiir grubu ile antioksidan
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ozellik de gostermektedir87.88,

Organizmada Hcy in vivo konsantrasyonu
diistik oldugu zaman metiyonine veya sisteine
doniistiirtilebilir. Zappacosta ve arkadaglari®8
Hcy’nin 6nemli miktarda H,O, iiretmedigini
(1 mol H,0, iiretimi ig¢in 4000 mol Hcy
gerekir) ileri stirmiistiir. Ayni ¢alismada
yliksek derecede okside olabilen sirasiyla
luminol ve dihidrodamin’in hipoklorit
ve peroksinitrit tarafindan aminoftaleyt ve
rodamin’e oksidasyonunu engelleyerek
ya da ferrilmyoglobinin metmyoglobine
dontistimiinii arttirarak Hcy’nin antioksidan
bir etki sergiledigini de belirtmislerdir.
Hiicresel ve kimyasal sistemlerde mikromolar
konsantrasyonlarda prooksidan etki yerine
antioksidan etki gosterdigini bildirmislerdir880.
Hcy’nin D-penisilamine olan yapisal benzerligi
daha o6nceki calismalarda belirtilmistir1.92,
Her ne kadar bir¢ok yazar prooksidatif etkileri
nedeniyle Hcy’nin kalp-damar hastaliklar ile
iligkisinin oldugunu ileri siirseler de, muhtemelen
kursun zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan D-
penisilamin’e yapisal olarak benzerliginden dolay1
(Sekil 2) kursunla selat olusturabilme yetenegi
gostermektedir. Ayrica Hcy’nin yapisinda yer
alan siilfir grubu kanaatimce; agir metallerle
selat olusturarak viicuttan atilimlarini da
arttirmaktadir. Caylak ve arkadaglarinin siganlara
oral yolla bes hafta siiresince 2000 ppm kursun
asetat ile birlikte koruyucu etki icin verdikleri
Hcy (50 mg/kg/giin), kursunla uyarilan oksidatif
strese bagli artmis serum MDA, eritrosit SOD
ve GSH-Px*? ile bobrek dokusuna ait CAT7?
diizeylerini diisiirmiis; kursuna bagli azalan
bobrek ve beyin total antioksidan kapasitesini8®
ise yiikseltmistir.

Sonug

Kursunla karsilasan dokularda ROS olusu-
mu artmakta ve hiicredeki antioksidan
mekanizmalarinin tiiketilmesi ile prooksidan/
antioksidan denge bozulmaktadir. Boylece
dokularin komponentlerinin oksidatif hasara
ugramasi ile doku zedelenmesi olugmaktadir.
Kursun zehirlenmesinin tedavisinde kullanilan
selator maddeler kursunu, baglandig1 dokularda
onun yerine baglanarak uzaklastirirlar. Oksidatif
stresin kursun zehirlenmesi ile olustugu
durumlarin uzun siireli tedavisinde hiicrelerin
antioksidan kapasitesinin arttirilmasi yoluna
gidilebilir. Selasyonla kan ve doku kursun
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seviyelerinin azaltilmas: yerine; kursunun
kritik molekiillerle etkilesiminin disaridan
antioksidanlar verilerek kesilmesine
basvurulabilir. Kursunla oksidatif stresin
onlenmesinde antioksidanlarin tek basina veya
selator maddeler ile birlikte kullanilmasi {izerine
pratikte uygulamalar yoktur. Antioksidan etkili
bazi molekiillerin koruyucu ve tedavi edici
olarak, tek baslarina ya da selatér maddelerle
birlikte kullanilmas {izerine hayvanlarda deneysel
calismalar yapilmistir!!30. Fakat bu maddelerin
giivenligi ve etkilerinin incelenmesi i¢in bir¢ok
calisma yapilmalidir.
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