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urşun endüstride yaygın olarak kullanıl-
makta; insan ve hayvanlarda fizyolojik, 
biyokimyasal ve davranışsal bozuklukla-

ra neden olmaktadır. Kurşun zehirlenmesinin me-

kanizması prooksidan/antioksidan dengesinin bo-
zulmasından kaynaklanmakta ve bu durumu kur-
şun dokularda lipidler, proteinler ve DNA gibi 
kritik moleküller ile etkileşerek oksidatif hasar 
sonucunda meydana çıkarmaktadır. Daha önceki 
çalışmalarda oksidatif hasarın, kurşunun dokularda 
indirekt olarak reaktif oksijen türlerinin artışına 
neden olması sonucu hücre membranları ile etkile-
şime girerek lipid peroksidasyonunu başlatması ve 
hücrelerdeki sülfidrilli antioksidan savunma sis-
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Özet 
Amaç: Kurşun, endüstride yaygın olarak kullanılmasından dolayı 

büyük bir çevresel problem oluşturmaktadır. İnsan ve hayvanlar 
üzerine etkileriyle ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Deneysel ça-
lışmalarda sülfür içeren antioksidanlarını kurşunun zararlı etki-
lerine karşı yararlı olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda kurşun 
asetat ile oksidatif stres oluşturulan ratlarda, sülfür içeren bazı 
bileşiklerin antioksidan etkilerinin araştırılması amaçlandı.  

Gereç ve Yöntemler: Çalışmada kurşun asetat ile sülfür içeren anti-
oksidanlar [L-metiyonin, lipoik asit (LA), N-asetilsistein 
(NAC), L-homosistein (L-Hcy)] verilen ratlarda oksidatif stres 
parametreleri [tam kanda Hb; karaciğer, böbrek ve beyinde 
malondialdehit (MDA) ile katalaz (CAT)] ölçüldü.  

Bulgular: Kontrol grubuna göre kurşun grubunda Hb seviyeleri 
anlamlı düşük (p< 0.01); MDA düzeyi ise yüksek bulundu. Kur-
şun grubuna göre kurşun-metiyonin, kurşun-LA gruplarında Hb 
anlamlı yüksek (p< 0.05), tüm dokularda kurşun-NAC grubu 
MDA düzeyleri anlamlı düşük; kurşun grubunda karaciğer CAT 
(p< 0.05) aktiviteleri anlamlı yüksek sonuç verdi. Böbrek CAT 
aktiviteleri kurşun-NAC (p< 0.05) ve kurşun-Hcy (p< 0.01) 
gruplarında kurşun grubuna göre önemli derecede düşük tespit 
edildi.  

Sonuç: Bu bulgular ışığında, kurşunun uyardığı oksidatif stresin 
sülfür içeren bileşikler tarafından azaltıldığı kanaatine varıldı. 

 

Anahtar Kelimeler: Kurşun; metiyonin; lipoik asit; asetilsistein;  
                                   homosistein 
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 Abstract 
Objective: Lead causes a great environmental problem because it is 

widely used in the industry.  Several studies focusing on its ef-
fects on human and animals were carried out. Sulphur contain-
ing antioxidants were observed to have beneficial effects 
against lead’s detrimental properties in experimental studies. 
The aim of our study was to evaluate the antioxidant effects of 
some sulphur-containing compounds in rats where oxidative 
stress was induced by lead acetate. 

Material and Methods: Oxidative stress parameters were determined 
(Hb in whole blood, MDA and CAT in liver, kidney and brain) 
in rats following the administration of lead and sulphur contain-
ing antioxidants [L-methionine, lipoic acid (LA), N-
acetylcysteine (NAC), L-homocysteine (L-Hcy)].  

Results: In the lead group Hb levels were determined to be significantly 
low (p< 0.01) whereas MDA levels were higher compared to con-
trols. Hb levels in lead-methionine and lead-LA groups were sig-
nificantly lower compared to lead group (p< 0.05). MDA levels of 
lead-NAC group were reduced in all tissues compared to lead 
group whereas there was an increase over control values in liver 
CAT activities (p< 0.05) in lead-LA group. Kidney CAT activi-
ties were significantly low in lead-NAC (p< 0.05), and lead-Hcy 
(p< 0.01) groups compared to lead group.  

Conclusion: It is believed that oxidative stress induced by lead is 
reduced by sulphur-containing compounds. 

Key Words: Lead; methionine; thioctic acid; acetylcysteine;  
                      homocysteine 
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temlerini tüketmesi, eritrositlerde hem sentezi ve 
Hb sentezini inhibe etmesi ile gerçekleştirdiği be-
lirtilmiştir.1-3 

Kurşun maruziyetine bağlı olarak prooksidan/ 

antioksidan dengenin bozulması ile hücrelerde 

meydana gelen oksidatif stresin antioksidanlar 

aracılığı ile düzeltilmesine ilişkin çok sayıda ça-

lışma mevcuttur. Bundan dolayı; sülfür-içeren 

antioksidanların kurşun zehirlenmesinin tedavisin-

de/önlenmesinde etkili bir bileşen olabileceklerine 
inanmaktayız. 

Metiyonin, hücreleri oksidatif hasara karşı ko-

ruyan ve detoksifikasyonda hayati bir rol oynayan 

glutatyon için prekürsör bir amino asit olarak dav-

ranmaktadır.4,5 Ayrıca, metiyoninin kurşunla 

şelasyon yaparak, onu dokulardan uzaklaştırdığı da 

gösterilmiştir.6 LA, trikarboksilik asit döngüsünde 

yer alan pirüvat ve α-ketoglutarat dehidrojenaz 

multienzim kompleksinin bir ko-enzimi; şelatör, 

serbest radikal tutucu etkili ve antioksidanları yeni-

leme özelliğine sahiptir.7,8 NAC, glutatyon sentezi-

ni arttırarak hücreiçi reaktif oksijen türlerinin yaka-

lanmasını sağlayarak kurşuna bağlı oksidatif strese 

karşı koymaktadır.9 Ayrıca, NAC’ın da kurşuna 

karşı şelatör özelliği bulunmaktadır.10 Hcy, yüksek 

konsantrasyonlarda ateroskleroz ve vasküler hasta-

lıklara karşı bağımsız bir risk faktörü olarak bili-

nen, metiyonin demetilasyonu ile ortaya çıkan bir 

tiyol formudur.11 Buna rağmen; bazı yazarlara göre 

Hcy, mikromolar konsantrasyonlarda moleküler 

yapısında bulunan sülfür grubu ile antioksidan 
özellik de göstermektedir.12 

Bu çalışmada kurşun maruziyeti ile değişen 

oksidatif stres parametreleri ile dokulardaki antiok-

sidan enzim aktiviteleri üzerine sülfür-içeren anti-

oksidanların yararlarını araştırmayı hedefledik. 

Lipid peroksidasyonu göstergesi olarak MDA’yı 

ve oksidatif stresin durumu için de eritrositlerde 

Hb ile dokularda CAT aktivitelerini tespit ettik. 

Bu çalışmanın diğer bir amacı ise aterogenez ara-

cılığı ile kalp-damar hastalıklarını indüklediği 
bilinen Hcy’nin kurşun maruziyetine karşı antiok-

sidan bir özelliğinin olup olmadığının incelenme-
sidir.  

Gereç ve Yöntemler 
Kimyasallar: Kurşun asetat ve NAC, Merck 

(Darmstadt, Germany) firmasından, diğer kimyasal 

maddeler ise Sigma (St. Louis, MO, USA) firma-
sından sağlandı.  

Hayvanlar: Çalışma kapsamına alınan, ağır-
lıkları 150-200 gram arasında değişen 60 adet 

Wistar-Albino cinsi erkek rat, Fırat Üniversitesi 
Deneysel Tıp Araştırma Birimi (FÜTDAM)’nden 
temin edilmiştir. Hayvanlar çalışmada Tıp Fakülte-

si Etik Kurulu’nun onayı sonrasında kullanılmıştır. 
Ratlar aynı ünitede 12 saat aydınlık, 12 saat karan-
lık ve sıcaklık (20-22°C) kontrolü olan odalarda 

çelik kafesler içinde; 6 hafta boyunca standart rat 
yemi ile beslenmiştir.  

Deney planı: Denekler rastgele 6 gruba ayrı-

larak, çalışma grupları oluşturulmuştur. İlk hafta 
tüm gruplara hiçbir işlem yapılmadan ortama alış-
maları sağlanmıştır. Grup 1 (n= 10) kontrol grubu 

olup, bu gruba 6 hafta boyunca sadece standart 
yem ve içme suyu verilmiştir. Grup 2 (n= 10)’ye 
son 5 hafta boyunca standart yem ve 2000 ppm Pb-

asetat içeren su verilmiştir. Grup 3 (n= 10)’e son 5 
hafta boyunca standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat 
ve 100 mg/kg/gün olacak şekilde L-metiyonin 

içeren su verilmiştir. Grup 4 (n= 8)’e son 5 hafta 
boyunca standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat içe-

ren su ve 25 mg/kg/gün olacak şekilde α-LA (1:1 

oranında etanol: serum fizyolojik karışımında çö- 
zünmüş olarak) periton içi verilmiştir. Deney 
bitimine yakın 10 rattan 2’si enjeksiyona bağlı 
peritonitten ölmüş ve bu grupta denek sayısı 8 
adet kalmıştır. Grup 5 (n= 10)’e son 5 hafta bo-
yunca standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat ve 800 

mg/kg/gün olacak şekilde NAC içeren su veril-
miştir. Grup 6 (n= 10)’ya son 5 hafta boyunca 
standart yem ve 2000 ppm Pb-asetat ve 50 

mg/kg/gün olacak şekilde L-Hcy içeren su veril-
miştir.  

Deneysel uygulamadan sonra bütün gruplar-
daki ratlardan dekapitasyon sonrası kanlar alına-
rak; kurşun içermeyen antikoagülansız tüplere (6 
mL) konulmuştur. Daha sonra ratların çalışmada 
kullanılacak olan karaciğer, böbrek ve beyin doku-



 
Biochemistry Çaylak et al 

 

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27 3 

ları çıkarılarak; serum fizyolojikle yıkanıp, alü-
minyum folyolara sarıldı. Hemolizatlar hazırlandı. 
Doku ve kan örnekleri derin dondurucuda  
-20°C’de çalışma gününe kadar muhafaza edilmiş-
tir (7 günden daha az). 

Ölçümler 

Hb ölçümü: Tam kanda Hb konsantrasyonları 
siyanomethemoglobin metodu ile spektro-
fotometrik olarak ölçülmüştür.13 Kan örnekleri (20 
µL) Hb ölçümü için 5 mL Drabkin çözeltisi ile 
(%0.1 sodyum bikarbonat, %0.005 potasyum 
siyanit ve %0.02 potasyum ferrisiyanit) karıştırıldı. 
Hb standardı Sigma (St. Louis, MO, USA) firma-
sından satın alındı. 

Doku MDA konsantrasyonlarının ölçümü: 
MDA düzeyleri Satoh ve Yagi’den modifiye edilen 

yöntemle Tiyobarbitürik Asit Reaktif Bileşikler 
(TBARS) olarak ölçülmüştür.14,15 Kısaca; 0.3 mL 
dokulardan elde edilen homojenatlardan hazırlanan 

süpernatant, 2.4 mL 1/12 N H2SO4 ile santifüj tü-
püne konularak iyice karıştırıldı. Daha sonra 0.3 
mL %10 (%v/v) fosfotungstik asit tüpe eklenerek, 
5 dk. oda ısısında bekletilerek 3.000 rpm’de 10 dk. 

santrifüj edildi. Süpernatant atılarak, sedimente 1.5 
mL su eklendi. Tekrar santrifüj yapılarak, 
süpernatant tekrar atıldı. Sedimente 4.0 mL su ile 
yeni hazırlanmış 1 mL tiyobarbitürik asit (TBA) 

ayıracı [1:1 (v/v) %0.67 TBA ve glasiyal asetik 
asit] katılarak, iyice karıştırıldı ve 1 saat boyunca 
kaynar su banyosuna bırakıldı. Suyun soğutulma-
sından sonra, kalan kromojen 3.0 mL n-butil alkol 

eklenip iyice sallanarak ekstrakte edildi. Organik 
faz 10 dk. 3000 rpm’de santrifüj edildikten sonra 
530 nm dalga boyunda spektrofotometrede okun-
du. Absorbans değeri 1,1,3,3- tetraetoksipropan 

(SIGMA) ile çizilen standart eğrisi kullanılarak, 
dokulara ait MDA seviyeleri mmol/mg protein 
olarak bulundu.  

Doku CAT aktivitelerinin tespiti: Dokular-
dan elde edilen homojenatlardan alınan 
süpernatantlarda 240 nm’de spektrofometrik olarak 
ölçüm yapıldı. Bu yöntemde, hidrojen peroksidin 
240 nm’de reaksiyon karışımı içinde bulunan CAT 
tarafından azaltılması ölçülür.16 

Protein ölçümü: Protein konsantrasyonları 

MDA ve CAT analizi için kullanılan 1 mL 
homojenat alınıp karaciğer, böbrek ve beyin için 
Lowry metodu ile sığır serum albumini standart 

olarak kullanılarak gerçekleştirildi.17 Her örneğin 
MDA seviyeleri mmol/mg protein olarak, CAT 
aktiviteleri U/mg protein olarak düzeltildi. 

İstatistiksel analizleri 

Sonuçlar ortalama ± SD (standart sapma) ola-
rak ifade edildi. Sonuçların analizi One-way 

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullana-
rak SPSS paket programı ile gerçekleştirildi. Grup-
lar arası anlam farkı, p küçük 0.05 değerleri alına-
rak gerçekleştirildi. 

Sonuçlar 
Hb düzeyleri: Tablo 1’de kontrol, tek başına 

kurşun ve antioksidanlarla birlikte kurşun verilen 

gruplardaki eritrosit Hb konsantrasyonları veril-

miştir. Beş hafta boyunca kurşun verilen gruptaki 

Hb düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı dere-

cede düşüktü (p< 0.01). Kurşunla birlikte NAC ve 

Hcy verilen grupta da benzer şekilde anlamlı bir 

düşüş yaşanmıştır (p< 0.01). Diğer taraftan 

metiyonin ve LA verilen gruplarda ise hafif dere-

cede bir düşme tespit edilmiştir. NAC ve Hcy 

verilmesinin kurşunun azalttığı Hb düzeylerine 

etkisinin olmamasına rağmen; metiyonin ve LA 

verilmesi kurşun grubuna göre Hb düzeylerini 

arttırmıştır (p< 0.01).  

 
 
 
Tablo 1. Hb düzeyleri. 

 
Gruplar n Hb düzeyi (gr/dL) 

Kontrol 10 16.52 ± 1.72 
Kurşun 10 12.71 ± 1.16a 

Kurşun-metiyonin 10 15.65 ± 2.54c 

Kurşun-lipoik asit 8 16.51 ± 1.22c 

Kurşun-asetilsistein 10 13.58 ± 1.55a 

Kurşun-homosistein 10 13.15 ± 1.64a 

 

 

Tüm değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. 
a: p< 0.01 (kontrole göre); c: p< 0.01 (kurşun grubuna göre). 
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Doku MDA konsantrasyonları: Tablo 2 tüm 
gruplardaki karaciğer, böbrek ve beyin dokularına 
ait MDA düzeylerini göstermektedir. Beş hafta 
boyunca tek başına kurşun verilen hayvanlarda 
böbrek ve beyindeki MDA düzeyleri kontrol grubu 
değerlerinden önemli oranda yüksekti (p< 0.01). 
Kurşunla birlikte NAC verilmesi karaciğer ve böb-
rek dokularına ait MDA seviyelerinin kurşun gru-
bunun değerlerinden, daha düşük çıkmasına neden 
olmuştur (p< 0.05). Diğer taraftan, kurşuna maruz 
kalan ratlara NAC ve Hcy verilmesi de yine kurşun 
grubu değerlerine göre MDA konsantrasyonlarını 
düşük çıkartmıştır (p< 0.01). 

Dokulara ait CAT aktiviteleri: Tablo 3’te 
dokulara ait CAT aktiviteleri gösterilmiştir. Kont-
rol grubuna göre böbrek CAT seviyesi kurşun gru-
bunda önemli yüksek (p< 0.01); diğer dokularda 
ise hafif olarak yükselmiş bulundu. Diğer taraftan, 
kurşunla birlikte Hcy (p< 0.01) ve NAC (p< 0.05) 
verilen gruba ait böbrek CAT seviyeleri ise kurşun 
grubuna göre önemli düşük olarak tespit edildi. 
Beyinde kurşun-Hcy grubuna ait CAT seviyelerin-
de kurşun ve kontrol grubuna göre önemli oranda 
yükselme gözlendi (p< 0.01). Kurşunla birlikte 
antioksidan olarak koruyucu amaçlı verilen 
metiyonin tüm dokularda tek başına kurşun verilen 
gruba göre hafif derecede düşük CAT düzeylerinin 
çıkmasına neden oldu. Benzer olarak, NAC veril-
mesi de karaciğer ve beyin dokularında ölçülen 
CAT seviyelerinin düşmesine yol açtı. Koruyucu 
amaçlı LA verilmesi böbrek ve beyinde yine 
önemli olmayan düşük sonuçların alınmasıyla so-
nuçlandı.  

Tartışma 
Kurşun, birçok ülkede endüstride yaygın ola-

rak kullanılmasından dolayı geniş ölçüde yayıla-
rak; çevresel bir problem teşkil etmektedir. Pil, 
akümülatör, boya, pigment, plastik, seramik sana-
yi, dökümhane ve kaynak işlerinde çalışanlar için 
önemli birer mesleki tehdit oluşturmaktadır. Kur-
şun biyolojik sistem ve hücrelere indirekt olarak 
oksidatif etkiler yapmaktadır. Kurşun maruziyetine 
bağlı olarak eritrositler ve dokular ciddi oksidatif 
hasara uğrarlar. Kurşun özellikle hematolojik sis-
temi, hem sentezi ve Hb sentezini önleyerek etki-
lemektedir. Ayrıca, kurşun eritrositlerin yaşam 
sürelerini ve morfolojik yapılarını da değiştirmek-
tedir.18 Diğer taraftan, eritrositler kan dolaşımında 
yüksek konsantrasyonda oksijene maruz kaldıkları, 
membranlarının lipid peroksidasyonuna duyarlı 
olduğu, yapılarında bulunan Hb’nin kolayca otook-
sidasyona uğraması ve yaşam süreleri boyunca 
tamir kapasitelerinin sınırlı olması nedeniyle 
oksidatif hasara karşı oldukça duyarlıdırlar.19 

Çalışmamızda kurşunla birlikte sülfür içeren 
bazı antioksidan bileşikler verildi ve dokularda 
oksidatif stres parametreleri ile antioksidan kapasi-
tesinin araştırılması amaçlandı. 

Hb sentezinin kesintiye uğraması ve kurşun 
iyonları ile doğrudan membranlarının zarar görme-
si sonucunda kurşun zehirlenmesine bağlı olarak 
en başta anemi ortaya çıkmaktadır.20,21 Çalışma-
mızda 5 hafta boyunca suları ile oral olarak kurşun 
asetat verilmesi eritrositler üzerine toksik etki ya-
parak Hb konsantrasyonlarında önemli bir düşüşe 
neden olmuştur. Bu sonuçlar Solliway ve ark. ile 
Machartova ve ark.nın kurşuna maruz kalmış işçi-

 
 
 

Tablo 2. Doku MDA konsantrasyonları (mmol/mg 
protein). 
 
Gruplar n Karaciğer Böbrek Beyin 

Kontrol 10 0.76 ± 0.18 1.31 ± 0.30 2.60 ± 0.71 
Kurşun 10 0.88 ± 0.29 2.51 ± 0.79a 4.41 ± 1.25a 

Kurşun-metiyonin 10 0.86 ± 0.33 2.04 ± 0.68 3.42 ± 0.91 

Kurşun-lipoik asit 8 0.99 ± 0.25 2.55 ± 0.48a 5.03 ± 0.74a 

Kurşun-asetilsistein 10 0.47 ± 0.16d 1.54 ± 0.56d 2.70 ± 1.12c 

Kurşun-homosistein 10 0.82 ± 0.17 2.07 ± 0.81 2.36 ± 0.71c 

 

Tüm değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. 
a: p< 0.01; b: p< 0.05 (kontrole göre); c: p< 0.01; d: p< 0.05 (kurşun 
grubuna göre). 

 

Tablo 3. Doku CAT aktiviteleri (U/mg protein). 
 
Gruplar n Karaciğer Böbrek Beyin 

Kontrol 10 2542 ± 461 2902 ± 533 3429 ± 236 
Kurşun 10 3082 ± 632 3603 ± 478a 3464 ± 453 

Kurşun-metiyonin 10 2636 ± 658 3202 ± 427 3462 ± 440 

Kurşun-lipoik asit 8 3320 ± 93 3380 ± 137 3228 ± 134 

Kurşun-asetilsistein 10 2655 ± 621 2988 ± 258d 3431 ± 429 

Kurşun-homosistein 10 3188 ± 626 2684 ± 610c 4096 ± 273a, c 

 

Tüm değerler ortalama ± SD olarak verilmiştir. 
a: p< 0.01; b: p< 0.05 (kontrole göre); c: p< 0.01; d: p< 0.05 (kurşun 
grubuna göre). 
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lerde buldukları Hb seviyeleri ve eritrosit sayıları 
ile uyumludur.23,24 Benzer şekilde kurşuna maruz 
bırakılan ratların tam kanlarında da Hb düzeylerin-
deki düşme bildirilmiştir.24,25 

İn vivo kurşunla uyarılan lipid peroksidasyonu 
MDA gibi aldehidik son ürünlerin oluşumu ile so-
nuçlanmaktadır. Artmış bu lipid peroksidasyonunun 
2 mekanizma ile ortaya çıktığı düşünülmektedir. İlk 
olarak, kurşunun peroksidatif aktivitesi delta-
aminolevülinik asidin (ALA) uyardığı reaktif oksi-
jen türevlerinin etkisine bağlanabilir. Kurşunun hem 
sentezinde yer alan delta-aminolevülinik asit 
dehidrataz (ALAD) enzimin aktivitesini önleyerek, 
peroksidatif aktiviteyi ve reaktif oksijen türevlerinin 
üretimini arttırdığı yaygın olarak bilinmektedir.26 
İkinci olarak ise, indirekt aktivite ile kurşun hücre 
membranlarının komponentlerine bağlanarak ve 
hücrelerin reaktif oksijen türevlerine duyarlılığını ya 
da antioksidan savunma sitemlerini de değiştirebi-
lir.27 Patra ve ark. 4 hafta boyunca 1 mg/kg periton 
içi kurşun asetat verdiklerinde karaciğer ve beyinde 
MDA seviyelerinin önemli; böbrekte ise hafif bir 
yükselmeye neden olduğunu tespit etmişlerdir.6 
Beşinci hafta hiçbir uygulama yapmadıkları ratlara 
verdikleri askorbik asit ve α-tokoferole bağlı olarak 
karaciğer ve beyin dokularındaki MDA seviyelerin-
de kontrol grubuna göre önemli düşme; böbrek do-
kularında ise kurşun grubuna göre önemli düşme 
tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada verdikleri 
metiyonin ise karaciğer ve beyinde yine önemli 
düşme; böbrek ve beyinde ise hafif derecede düş-
meye neden olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamız-
da kurşuna bağlı olarak istatistiksel olarak önemli 
yükselmiş doku MDA düzeyleri yukarıdaki ile daha 
önce yapılmış diğer çalışmalarla da aynı doğrultu-
dadır.28,29 

Kurşun zehirlenmesinde, kurşuna bağlı olarak 
artan hidrojen peroksit (H2O2), süperoksit (O2

•-), 
singlet oksijen ve hidroksil radikali (HO•) şu etki-
ler ile meydana gelmektedir:  

a) Kurşunla Hb’nin methemoglobine dönüş-
mesinin arttırılması,  

b) ALAD enziminin aktivitesinin engellenme-
si sonucunda ortamda ALA’nın birikmesi.30 CAT, 
H2O2’yi suya dönüştürerek hücreleri zararlı etkile-
rinden korumaktadır.  

Bu çalışmada, kurşuna maruz bırakılan gruba 
ait böbrek dokusu CAT aktiviteleri önemli ve diğer 
dokularınki ise hafif olarak yükselmiştir. Deneysel 
ve klinik çalışmalar sonucunda kurşunu maruz 
kalan hayvanlar ve işçilerde kurşunun CAT üzerine 
olan etkileri farklı sonuçlar vermiştir. Sivaprasad 
ve ark. 5 hafta boyunca 2000 ppm kurşun asetatı 
oral olarak verip, 6. hafta izotonik tuzlu su verdik-
leri ratların karaciğer ve böbrek dokularında CAT 
aktivitelerinin düştüğünü tespit etmişlerdir.28,29 
Patra ve ark. yukarıdaki bahsedilen çalışmalarında 
askorbik aside bağlı olarak karaciğer ve beyin do-
kularındaki CAT aktivitelerinde kontrol grubuna 
göre önemli yükselme; böbrek dokularında ise 
kurşun grubuna göre önemli yükselme tespit etmiş-
lerdir.6 Aynı çalışmada verdikleri α-tokoferolün ise 
kontrol grubu değerlerine göre hafif derecede bir 
yükselme meydana getirdiğini; metiyonin ise kara-
ciğer ve beyinde yine hafifçe yükselme; böbrekte 
ise hafif derecede düşmeye neden olduğunu gös-
termişlerdir. Daha önceki araştırmacılar tarafından 
bu durum; yükselmiş CAT aktivitelerinin hücreler-
de kurşun tarafından arttırılan reaktif oksijen türev-
lerinin cevaben ya da azalan CAT aktivitelerinin 
ise kurşunun azalttığı bağırsaklardan demir emili-
mi veya önlediği hem biyosentezi nedeniyle ger-
çekleştiği şeklinde açıklanmıştır.31,32 

Chiba ve ark.nın kan konsantrasyonları 10 
µg/100 mL’nin altında, 10 ila 20 µg/100 mL arasın-
da ve 20 µg/100 mL’nin üzerinde şeklinde gruplan-
dırarak kurşuna maruz kalmış işçiler üzerinde yap-
tıkları çalışmada CAT aktiviteleri en son grupta ilk 
gruba nazaran önemli yüksek olarak ölçülmüştür.33 
Gurer-Orhan ve ark. ise kurşuna maruz kalmış akü 
fabrikası işçileri ile sağlıklı bireyler arasında yaptık-
ları analizlerde eritrosit CAT aktivitelerini önemli 
yüksek bulmuşlardır.34 CAT aktivitelerinde olan 
yükselmeyi kurşuna bağlı olarak artmış H2O2 dü-
zeylerine karşı eritrositlerin göstermiş olduğu bir 
savunma mekanizması olarak açıklamışlardır.  

Çalışmamızda kurşunla birlikte koruyucu anti-
oksidan olarak verilen metiyonin düşük moleküler 
ağırlığa sahip ve yapısında sülfür içeren esansiyel bir 
amino asittir. Her ne kadar kurşun zehirlenmesindeki 
koruyucu etkisi in vivo olarak reaktif oksijen türevle-
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rini azaltan GSH sentezi için gerekli sisteine dönüş-
mesi olsa da tam olarak etki mekanizması bilinme-
mektedir.35 Metiyoninin yapısında sülfür grubu taşı-
ması nedeniyle kurşun ile şelat oluşturabilme yete-
neği de bulunmaktadır.36 Çalışmamızda tek başına 
kurşun verilen grup ile karşılaştırıldığında; koruyucu 
amaçlı kurşunla birlikte metiyonin verilen gruba ait 
Hb seviyeleri önemli yüksek, doku MDA seviyeleri 
ise hafif düşük olarak bulunmuştur. Öte yandan; 
karaciğer, böbrek ve beyin CAT düzeyleri ise yine 
kurşun grubuna göre hafif derecede düşmüş olarak 
tespit edilmiştir. CAT seviyelerindeki önemli olma-
yan düşme daha önce yapılan çalışmalarla tam ola-
rak uyuşmamaktadır. Muhtemelen bu durum daha 
önceki çalışmalarda son haftada kurşunun kesilmesi 
ve sadece antioksidan bileşiklerin verilmesi; çalış-
mamızda ise sürekli kurşuna ratların maruz bırakıl-
ması nedeniyle gerçekleşmiştir. 

Mitokondrilerin birçok multienzim kompleks-
lerinin kofaktörü olan LA’nın kurşunun toksik 
etkilerine karşı antioksidan potansiyeli olduğu 
bilinmektedir. İn vivo olarak LA yapısında iki 
serbest sülfhidril grubu taşıyan dihidrolipoik aside 
(DHLA) dönüşmektedir. LA ve DHLA;  

a) Bazı reaktif oksijen türevlerini tutabilir,  

b) Radikal veya inaktif formlarından GSH ve 
vitamin A ve E gibi antioksidanları tekrar aktif 
hale dönüştürebilir,  

c) Bazı metallere karşı şelasyon aktivitesine 
sahiptir.  

Ayrıca hücrelerin kaybettikleri GSH düzeyleri-
nin karşılanmasında milimolar miktarlarda NAC 
gerekirken; benzer etkiyi mikromolar düzeylerde 
karşılaması nedeniyle NAC’a göre daha üstün olduğu 
da ileri sürülmüştür.8 Bunun yanı sıra LA kan-beyin 
engelini de kolayca geçebilmektedir.37 Bu çalışmada, 
kurşunla birlikte oksidatif etkilerinin önlenmesi için 
LA verilmesi eritrositlerin azalan Hb konsantrasyon-
larını önemli yükseltmiş, dokulara ait MDA seviyele-
rini ise kurşun grubuna göre yükseltmiştir. MDA 
seviyelerindeki bu yükselme muhtemelen LA gru-
bundaki ratların peritonite bağlı ölümleri ve enjeksi-
yona bağlı stresleri nedeniyle gerçekleşmiştir. Kara-
ciğer CAT aktivitelerini kurşun grubuna göre hafif 
derecede yükseltirken; böbrek ve beyinde azaltmıştır. 

Böylece böbrek ve beyinde antioksidan etkisini gös-
termiş, karaciğerde ise muhtemelen kurşunun CAT 
enziminin yapısında yer alan hem sentezini azaltması 
sonucu tam olarak etki gösterememiştir. 

NAC da oksidatif stresin etkilerini azaltmak 
için kullanılan sülfürlü antioksidanlardan biridir. 
Birçok araştırmacı reaktif oksijen türevlerini tutan 
hücreiçi glutatyon seviyelerini sentezini stimüle 
ederek ve kurşunla şelat oluşturarak NAC’ın kur-
şun zehirlenmesinde yararlı olduğunu göstermiş-
lerdir.10,38 Bu çalışmada, tek başına kurşun verilen 
gruba göre NAC’ın birlikte verildiği grupta, doku 
MDA seviyeleri ile böbrek CAT aktivitelerinin 
önemli oranda azaldığını tespit ettik. Hb seviyeleri 
hafif derecede yükselirken, karaciğer ve beyindeki 
CAT seviyeleri ise azalmıştır. Tüm bu olumlu etki-
leri kurşuna maruziyet esnasında NAC’ın çalış-
mamızda kullanılan diğer antioksidanlara göre 
daha fazla şelat oluşturabilme yeteneğinden kay-
naklandığı kanaatindeyiz.  

Hayvan ve insanlarda Hcy’nin metiyoninin 
demetilasyonu ile oluşan sülfürlü bir formu olduğu 
gösterilmiştir. Hcy, in vivo konsantrasyonu düşük 
olduğu zaman metiyonine veya sisteine dönüştürü-
lebilir. Hiperhomosisteinemi ise ateroskleroz ve 
aterotrombotik damar hastalıkları için bağımsız bir 
risk faktörüdür.39 Zappacosta ve ark. Hcy’nin ö-
nemli miktarda H2O2 üretmediğini (1 mol H2O2 
üretimi için 4000 mol Hcy gerekir) ileri sürmüş-
tür.40 Aynı çalışmada, yüksek derecede okside 
olabilen sırasıyla ‘luminol ve dihidrodaminin’ 
hipoklorit ve peroksinitrit tarafından ‘aminoftaleyt’ 
ve ‘rodamine’ oksidasyonunu engelleyerek ya da 
ferrilmyoglobini metmyoglobine dönüşümünü 
arttırarak antioksidan bir etki sergilediğini de be-
lirtmişlerdir. Hücresel ve kimyasal sis- 
temlerde mikromolar konsantrasyonlarda prooksi-
dan etki yerine antioksidan etki gösterdiğini rapor 
etmişlerdir.12,40 Her ne kadar birçok yazar 
prooksidatif etkileri nedeniyle Hcy’nin kalp-damar 
hastalıkları ile ilişkisinin olduğunu ileri sürseler de, 
muhtemelen kurşun zehirlenmesinin tedavisinde 
kullanılan D-penisilamine yapısal olarak benzerli-
ğinden dolayı kurşunla şelat oluşturabilme yetene-
ği göstermektedir. D-penisilamine olan yapısal 
benzerliği daha önceki çalışmalarda belirtilmiş-
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tir.41,42 Ayrıca bizim düşüncemize göre; Hcy’nin 
yapısında yer alan sülfür grubu ağır metallerle şelat 
oluşturarak vücuttan atılımlarını da arttırmaktadır. 
Çalışmamızda koruyucu olarak Hcy verilen grupta 
kurşun grubuna göre beyin MDA seviyeleri ile 
böbrek CAT aktiviteleri önemli, diğer dokularda 
MDA seviyeleri hafif oranda düşmüştür. Eritrosit 
Hb seviyeleri, karaciğer CAT aktiviteleri hafif ve 
beyin CAT aktiviteleri ise önemli olarak yüksel-
miştir. Hcy’den daha iyi bir verim alınabilmesi için 
doz-antioksidan etki ilişkisinin yeni çalışmalarla 
araştırılması gerekmektedir.  

Sonuç 
Yukarıdaki sonuçlar ışığında kurşun maruzi-

yeti esnasında sülfür içeren amino asitlerin diyetle-
re eklenmesi ile kurşuna bağlı oluşan oksidatif 
zararların en aza indirilebilineceği ortaya konul-
muştur. Öte yandan; Hcy de lipid peroksidasyonun 
önlenmesinde ve doku CAT enzim indüksiyonda 
etkili bulunmuştur.  
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