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ÖZET 

 
Kurşun, yıllardır insanlara ve hayvanlara yüksek derecede toksik bir metal 

olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmanın amacı kurşun nitrat’ın diyabetik ve 

diyabetik olmayan ratların böbrek dokusu üzerine etkisini ve antioksidan 

özelliğe sahip olduğu bilinen sodyum selenit’in koruyucu rolünü incelemektir. 

Bu çalışmada erkek ratlara gavaj yoluyla kurşun nitrat (22,5 mg/kg/gün) ve 

sodyum selenit (1 mg/kg/gün) verilmiştir. 28 gün sonra kurşun nitrat ve sodyum 

selenit+kurşun nitrat grupları kontrol grubu karşılaştırıldığında serum üre, 

ürik asit ve kreatinin seviyeleri ile böbrek MDA düzeyinin arttığı, antioksidan 

enzim aktiviteleri ile vücut ve böbrek ağırlıklarının azaldığı tespit edilmiştir. 

Ancak sodyum selenit+kurşun nitrat grubu kurşun nitrat uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında sodyum selenitin incelenen parametreler üzerine koruyucu 

etkisinin olduğu görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik gruplar arasında da 

gözlenmiştir. Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik 

sodyum selenit grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum 

selenit+kurşun nitrat ile diyabetik sodyum selenit+kurşun nitrat grubu 

karşılaştırıldığında diyabetik gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran 

böbrek ağırlıklarında, üre, ürik asit, kreatinin ve MDA düzeylerinde anlamlı 

bir artış, antioksidan enzim aktiviteleri ile vücut ağırlıklarında anlamlı bir 

azalma tespit edilmiştir. Deneyin sonunda kurşun nitrat uygulanan ratların 
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böbrek dokularında şiddetli, sodyum selenit+kurşun nitrat uygulanan ratların 

böbrek dokularında ise orta dereceli histopatolojik değişiklikler olduğu 

gözlenmiştir. Diyabetik gruplarda da histopatolojik değişiklikler gözlenmiştir 

ancak sodyum selenitin bu değişiklikler üzerine koruyucu etkisi tespit 

edilememiştir. Sonuç olarak kurşun nitrat’ın ratların böbrek dokuları üzerine 

nefrotoksik etki oluşturduğu, sodyum selenit’in kurşun nitrat kaynaklı 

nefrotoksisiteyi azalttığı ancak diyabetin böbreklerde neden olduğu toksik 

etkiyi ise azaltmadığı ortaya konulmuştur. 
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ABSTRACT 

 

For many years lead has been recognized as a highly toxic metal to both humans 

and animals. The aim of this study is to investigate the effects of lead nitrate on 

diabetic and non-diabetic rat kidney tissues and the protective role of sodium 

selenite which is known to have antioxidant property. In the present study, lead 

nitrate (22,5 mg/kg/day) and sodium selenite (1 mg/kg/day) were given to male 

rats through gavage. After 28 days, in lead nitrate and sodium selenite+lead 

nitrate groups we observed increment in serum urea, uric acid, creatinin and 

kidney MDA levels, also decreasing in antioxidant enzyme activities, body and 

kidney weights compared with control. In sodium selenite+lead nitrate group, 

we observed the protective effect of sodium selenite on examining parameters 

compared with lead nitrate group. Similar results were observed in diabetic 

groups. When we compared control with diabetic control, sodium selenite with 

diabetic sodium selenite, lead nitrate with diabetic lead nitrate and sodium 

selenite+lead nitrate with diabetic sodium selenite+lead nitrate groups we 

determined increment in kidney weights, serum urea, uric acid, creatinin and 

kidney MDA levels, also we determined decreasing in antioxidant enzyme 

activities and body weights in diabetic groups. Severe histopathological changes 

were observed in the lead nitrate treated rats, mild histopathological changes 

were observed in sodium selenite+lead nitrate treated animals. In diabetic 
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groups we also observed histopathologic differences but there were no 

protective effect of sodium selenite against these changes. As a result, lead 

nitrate caused nephrotoxicity and sodium selenite alleviated lead nitrate 

induced toxicity in rat kidneys but sodium selenite didn’t protect kidneys 

against diabetes mediated toxicity. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 
Bu çalışmada kullanılmış bazı kısaltmalar, açıklamaları ile birlikte aşağıda 

sunulmuştur.  

 

Kısaltmalar   Açıklama 

 

ALP                                       Alkalen fosfataz 

ALT                                       Alanin aminotransferaz 

AST                                       Aspartat aminotransferaz 

BUN    Kan üre nitrojen 

CAT    Katalaz 

DM                                        Diabetes mellitus 

GGT                                     Gama glutamil transferaz 

GPx              Glutatyon peroksidaz 

GR              Glutatyon redüktaz 

GSH              Glutatyon 

GSSG              Glutatyon disülfit bağı 

GST              Glutatyon-S-transferaz 

H2O2              Hidrojen peroksit 

LDH                                      Laktat dehidrojenaz 

LPO                                      Lipid peroksidasyonu 

MDA             Malondialdehit 

O2
•-             Süperoksit anyonu 

OH•             Hidroksil radikali 

ROT             Reaktif oksijen türleri 

SOD             Süperoksit dismutaz 

STZ                                      Streptozotosin 

TBARS            Tiyobarbütirik asit reaktif maddeleri 

TrxR                                    Tiyoredoksin redüktaz
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1. GİRİŞ  

 

Ekolojik dengeyi ve canlıların sağlığını tehlikeye sokan en önemli tehditlerin başında 

çevresel sorunlar bulunmaktadır. Hızlı bir şekilde artış gösteren nüfusun ihtiyaçlarını 

karşılamak için gelişen endüstrinin istenilmeyen bazı sonuçları bulunmaktadır [Baş 

ve Demet, 1992]. 

 

Endüstriyel atıklar, radyoaktivite, çeşitli kimyasal maddeler ve ağır metaller 

doğadaki dengeyi bozan unsurlardan birkaçıdır [Hu, 2000]. Oldukça sakıncalı 

olabilen bu unsurlar arasında en önemli yeri ağır metaller almaktadır [Canpolat ve 

Çalta, 2001]. Ağır metallerin çoğu sanayide kullanılmakta ardından atık olarak 

çevreye bırakılmaktadır [Hu, 2000]. Atıklar sebebiyle çevrenin ağır metallerle 

kontaminasyonu ekosistem ve insan sağlığı açısından ciddi sorun olmaya başlamıştır 

[Anderson ve ark., 1997]. Yapılan çalışmalar özellikle denizlerin ağır metallerce 

kirletildiğini bundan dolayı da ağır metallerin besin zincirine girdiğini ortaya 

koymaktadır [Hu, 2000]. Besin ve su vasıtasıyla vücuda giren ağır metaller burada 

birikim göstermek suretiyle yaşamsal aktiviteleri olumsuz yönde etkileyebilmektedir, 

özellikle kan hücrelerinde hücre zar yapısında istenmeyen etkilere yol açarak iyon 

geçirgenliğini ve dolayısıyla da hücre metabolizmasını bozmaktadırlar [Kayhan ve 

ark., 2009]. Hayvan dokularında ağır metallerin biyolojik yarı ömürleri oldukça 

uzundur. Kemik dokusunda kurşun için bu süre 10-30 yıl arasında değişmektedir 

[Anderson ve ark., 1997]. 

 

Ağır metallerin normal koşullarda doğadaki oranları düşüktür. Canlı vücudundaki 

yaşamsal aktiviteler için bazı metaller belirli konsantrasyonlarda gereklidir ancak 

konsantrasyonlarında artış meydana geldiğinde organizmalar üzerinde toksik etki 

oluşturarak enzimleri inhibe etmektedirler. Metaller vücutta organik maddelere bağlı 

olarak bulunurlar ve bu organik maddelerin bozunması sonucunda tekrar serbest hale 

geçebilirler [Balkıs ve Algan, 2005]. 

 

Endüstrinin temelini oluşturan metaller [Vural, 2005] insan faaliyetleri nedeniyle 

doğal sürecin dışında da çevreye yayılmaktadırlar [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 



2 

 

Gelişmiş ülkelere bakıldığında buralardaki meslek hastalıklarının çoğunluğunun 

toksik metallere iş yerlerinde maruziyet sonucu ortaya çıktığı görülmektedir [Aboul-

Ela, 2002]. Yani ağır metaller çevresel tehdit oluşturmalarının yanında mesleki 

açıdan da tehdit oluşturmaktadırlar [Kakkar ve Jaffery, 2005]. 

 

Metaller çevresel şartlara dayanıklıdırlar ve kolayca besin zincirine girerek canlılarda 

birikim gösterirler [Baş ve Demet, 1992]. Düşük konsantrasyonlarda dahi toksik 

etkileri olan ve yoğunluğu 5 g/cm3’ten daha yüksek olan metaller ağır metal olarak 

tanımlanmaktadırlar. Kurşun, civa, kadmiyum, kobalt, demir, bakır, nikel ağır 

metaller örneklerindendir [Kahvecioğlu ve ark., 2003].  

 

Özellikle son 100 yıllık süre boyunca madencilik, fosil yakıtların kullanılması ve 

metal içerikli atıklar nedeniyle biyosfere fazla miktarda ağır metal karışmıştır. Bu 

gibi metaller tarım ve insan sağlığı açısından tehdit oluşturmaktadır. Ağır metallerin 

çevrede oluşturduğu kirlenme, organik ve radyoaktif atıkların oluşturduğu 

toksisiteden daha fazladır. Ağır metal stresi direkt ya da dolaylı olarak canlılardaki 

fizyolojik olayları etkilemektedir [El-Sokkary ve ark., 2005]. 

 

Her gün canlılarca solunan ve absorbe edilen ağır metallerin yol açtığı kirliliğin 

giderek artmasından dolayı ağır metallerin oluşturduğu tehdit, gelişmekte olan ve 

gelişmiş ülkeler için ciddi bir çevre sorunudur [Al-Attar, 2011a]. Doğal ve de insan 

kaynaklı nedenler çevrenin ağır metaller ile kirlenmesine yol açabilmektedir. Metal 

içeren mineraller ile ana kayalar doğal kaynaklardır. İnsan kaynaklı nedenlere ise 

metalürji, madencilik ve ulaşım örnek olarak verilebilir [Al-Attar, 2011b]. Bu iki 

kaynak kıyaslandığında ağır metal kirliliğinde insan kaynaklı nedenlerin etkisinin 

daha fazla olduğu gözlenmektedir [Bakar ve Baba, 2009].  

 

Metallerin yayılmasına yol açan unsurlar arasında egzoz gazları, maden işletmeleri, 

volkanik faaliyetler, gübre ve kentsel atıklar [Asri ve Sönmez, 2006], elektrik-

elektronik ve otomotiv endüstrileri [Sağlam ve Cihangir, 1995], çimento ve demir-

çelik tesisleri bulunmaktadır [Bakar ve Baba, 2009].  
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Ağır metaller, kalıcı çevresel kirleticilerdir çünkü ayrışmazlar ve yok olmazlar, 

özellikle ana yolların yakınında yetişen bitki ve ekinlerde kurşun birikimi sıklıkla 

gözlenmektedir [Newairy ve Abdou, 2009]. Ağır metallerin atmosfere yayılan küçük 

parçacıkları atmosferik akıntı sayesinde oldukça uzak mesafelere gitmekte ve 

ulaştıkları bölgelerdeki çevreyi de etkilemektedirler [Al-Attar, 2011b]. 

 

Birçok ağır metal belirli miktarlarda vücut fonksiyonlarının sürdürülebilmesi için 

gereklidir. Diğerleri ise canlı vücuduna geçtiği zaman zehirlenmelere veya ölümlere 

sebep olabilmektedir [Al-Attar, 2011a]. Vücuttan atılımlarının az olması, yağ dokusu 

ve kemik gibi çeşitli dokularda birikmeleri ağır metallerin belirgin özelliklerindendir 

[Bakar ve Baba, 2009]. 

 

Demir ve bakır gibi bazı metaller insanlar dahil canlılar için oldukça önemlidir, 

ancak organizmalar bu metallere normal değerinden fazla miktarda maruz kalırsa 

toksik etki meydana getirmektedirler [El-Naggar ve ark., 2009]. Yani vücuttaki metal 

düzeyleri sınır değerlerinin üzerine çıktığı andan itibaren istenmeyen sonuçlara 

neden olabilmektedir [Bakar ve Baba, 2009]. Ağır metallerin gösterdiği etkiler 

sadece konsantrasyonlarına bağlı değildir ayrıca metal iyonunun kimyasal yapısı, 

vücuda alınış şekli ve maruziyet sıklığı da gösterdikleri etki oranını değiştirebilen 

faktörlerdir [Kahvecioğlu ve ark., 2003]. 

 

Ağır metaller oldukça reaktif olabildiklerinden dolayı canlılar için toksik etki 

oluşturabilirler. Ağır metallerin oluşturduğu toksik etki reaktif oksijen türlerinin 

(ROT) üretimi sonucunda meydana gelen hücrelerin redoks olaylarındaki dengesizlik 

ile bağlantılıdır [Pinto ve ark., 2003]. Toksik metaller, aminoasit ve proteinlerle 

etkileşime girerek enzimatik veya yapısal fonksiyonlarda değişiklik 

oluşturmaktadırlar. Bazı metaller toksik etkilerini metabolik olarak benzedikleri 

elementler ile yer değiştirerek gösterirler [Vural, 2005]. Toksik metaller, enzimlerin 

aktif bölgesinde bulunması gereken metal ile yer değiştirebilir ya da ilgili moleküle 

bağlanarak enzimin aktivitesini değiştirebilir [Taylan ve Özkoç, 2007].  
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Metaller hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlarda katalizör olarak görev aldıklarından 

dolayı toksisiteleri dokularda oksidatif hasara neden olabilmektedir [Tatrai ve ark., 

2001]. Ağır metallerin oksidatif reaksiyonları hızlandırdığı ve bu sebeple 

toksisitelerinin doku harabiyetine yol açabildiği çalışmalarda belirtilmiştir [Al-Attar, 

2011b]. Ağır metallerin canlılardaki fizyolojik, sitolojik, genetik ve biyokimyasal 

süreçlerde hasara yol açtığı da bilinmektedir [Yalçın ve ark., 2007].  

 

Civa klorid, aralıklı birleşme yerlerindeki hücrelerarası kominikasyonu inhibe 

etmektedir [Piccoli ve ark., 2012]. Arseniğe maruz kalınması cilt, karaciğer, mesane 

ve akciğer kanserlerine neden olabilmektedir. Krom da insanlarda kansere neden 

olabilen, astım ataklarını tetikleyen ve kişilerde alerjik reaksiyonlara neden olabilen 

bir ağır metaldir. Kanser oluşumu, metallerin neden olduğu oksidatif stres ve 

antioksidan savunmadaki azalma sonucu oluşan DNA hasarına bağlanmaktadır [Shi 

ve ark., 2004]. 

 

Ağır metallerle yapılan bir çalışmada Çolakoğlu ve ark., ratlara kadmiyum klorid 

uygulamışlar ve çalışmanın sonunda testiste spermatogenik hücrelerde lipid birikimi, 

interstisyel alanda kollagen ve Leydig hücrelerinde mitokondri artışı ile apoptozis 

tespit etmişlerdir [Çolakoğlu ve ark., 2011]. Mori ve ark.,’nın yaptığı çalışmada 

doğum öncesi kadmiyum uygulanan farelerde serum tiroksin (T4) seviyesinde azalma 

meydana geldiği belirtilmiştir [Mori ve ark., 2006]. Kadmiyum uygulaması yapılan 

ratlarda karaciğer dokusunda glutatyon (GSH) seviyesi ve GR aktivitesinde bir 

azalma ile yapılan histolojik incelemelere göre dokuda nekrotik alanların meydana 

geldiği belirtilmiştir [Kim ve ark., 1998]. 

 

Öztürk ve ark., yaptıkları bir çalışmada ratlara arsenik uyguladıklarında böbreklerde 

hemoraji ve tübüler dejenerasyon, karaciğerde sinuzoidlerde dilatasyon, 

hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz meydana geldiğini belirtmişlerdir [Öztürk ve 

ark., 1999]. 
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Bakır düzeyindeki fazlalılığın tiroit hormonu olan T4  seviyesinde ve vücut ağırlığı 

kazanımında azalmaya neden olduğu [Önder ve ark., 2011]; yüksek miktarlardaki 

çinkonun ratlarda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve  

alkalen fosfataz (ALP) değerlerini arttırdığı [Tekeli ve ark., 2002] daha önce yapılan 

çalışmalarda belirtilmiştir. Civa klorid kan parametrelerinin bazılarında ve çeşitli 

organlarda patolojik değişikliklere neden olmaktadır [Wadaan, 2009]. Ayrıca üreme 

sistemi [Rao ve Sharma, 2001] ve üriner sistem [Sharma ve ark., 2007] üzerinde de 

zararlı etkiye sahip olduğu yapılan çalışmalarda belirtilmiştir.   

 

Dört hafta süren bir çalışmada kadmiyum klorür gavaj vasıtası ile sıçanlara verilmiş 

ve çalışmanın sonunda kadmiyumun eritrositlerin antioksidan indikatörü olarak 

bilinen glikoz-6-fosfat dehidrogenaz aktivitesini önemli ölçüde azalttığı saptanmıştır 

[Gümüşlü ve Öner, 1992]. Fouad ve ark., [2009] tarafından yapılan deneyde ratlara 

uygulanan kadmiyum testis dokusunda malondialdehit (MDA) miktarında artış; GSH 

miktarı, süpeoksit dismutaz (SOD) ve CAT aktivitelerinde azalma, ayrıca seminifer 

tübüllerde nekroz, ödem, çekirdekte parçalanma, sertoli hücreleri ve spermatosit 

sitoplazmalarında vakuol oluşumları meydana getirmiştir. 

 

Abarikwu ve ark., [2013] tarafından ratlara kadmiyum uygulandığında testis 

dokusunda LPO’nda ve anormal sperm sayısında artış ile plazma testesteron seviyesi, 

SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz (GST) ve GR 

aktivitelerinde azalma meydana gelmiştir. Kadmiyum klorür, yapılan bir çalışmada 

plazma ve karaciğerde tiyobarbütirik asit reaktif maddeleri (TBARS) miktarında 

artışa, GST aktivitesinde azalmaya neden olmuştur [El-Demerdash ve ark., 2004]. 

 

Kurşun hemen göze çarpmayan etkilerinden dolayı toplum sağlığı açısından endişe 

uyandıran meselelerden birisi haline gelmektedir. Kurşunun çeşitli toksik etkileri 

bulunmaktadır. Karın bölgesinde sancı, kabızlık, yorgunluk, eklemlerde ve kaslarda 

ağrı genel semptomlar arasında sayılabilir. Biyokimyasal ve hematolojik etkilerine 

bakılacak olursa kurşun elektropozitif bir metaldir ve sülfidril gruplarına karşı 

yüksek afiniteye sahiptir. Bu nedenle hem sentezinde önemli role sahip sülfidril 

bağımlı enzimleri inhibe eder. Bunun yanında kurşun kalsiyum karakterinde davranır 
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bunun sonucunda kalsiyumun etkilerini inhibe eder. Kalsiyum üzerindeki bu 

etkilerinden dolayı kurşun hücre içi haberleşme sistemini zayıflatır, kasların 

aktivitesinde değişikliklere yol açar [Gordon ve ark., 2002]. 

 

Kurşun eski çağlardan beri insanlar tarafından kullanılan en eski metallerdendir. Bu 

metale, kozmetik, otomobil sanayi, batarya üretimi gibi çeşitli kullanım alanlarının 

olmasından dolayı canlılar sıklıkla maruz kalmaktadır [Dewanjee ve ark., 2013]. 

Kurşun başlıca boya, akümülatör, seramik, porselen, metal alaşımları, benzin katkı 

maddesi ve boru yapımında kullanılmaktadır. Kurşunla çalışılan bu işyerleri aynı 

zamanda kurşuna maruz kalma kaynaklarıdır. Benzine katılan kurşun bileşikleri 

yanma sonucunda egzos gazları ile havaya çeşitli kurşun bileşikleri şeklinde yayılır. 

Ayrıca içme sularının kurşun kaplı depolarda bekletilmesi sırasında ve su 

dağıtımında kullanılan kurşun borular vasıtasıyla sulara fazla miktarda kurşun 

geçebilir [Vural, 2005]. 

 

Kurşun giderek artan çevresel kirlenmeye neden olan faktörlerden birisidir. Yaygın 

endüstriyel kullanımı, kurşunun doğada birikmesine neden olarak insan ve 

hayvanların farkında olmadan bu metale maruz kalmalarıyla sonuçlanmaktadır 

[Narayana ve Al-Bader, 2011]. Kurşunun benzin katkı maddesi olarak kullanımı pek 

çok ülkede yasaklanmış olmasına rağmen, kontaminasyon kurşunun diğer kullanım 

alanlarından dolayı devam etmektedir. Kurşunun toksisite derecesi özellikle organik 

kurşun bileşikleri için kimyasal yapısı ile yakından ilişkilidir [Hempel ve ark., 2000].  

 

Kurşun başlıca sindirim ve inhalasyon yoluyla absorbe olur [Patrick, 2006a] ayrıca 

deri yolu ile absorbsiyonu da önemlidir. Absorbe olan kurşunun atılım hızı oldukça 

yavaştır bundan dolayı hayat boyunca vücutta birikir. Kurşun absorbe olduktan sonra 

kana geçer ve kısa sürede dengeye ulaşır daha sonra kan dolaşımı ile çeşitli organlara 

dağılır [Vural, 2005]. Az miktarda gerçekleşen atılım idrar yoluyla [El-Neweshy ve 

El-Sayed, 2011]  ayrıca safraya, mide sıvısına, tükrüğe salgılanması yoluyla 

gerçekleşir. Genç ve orta yaşlarda daha çok karaciğer, böbrek, pankreas, dalak, 

beyin, kalp gibi organlarda birikim göstermektedir [Patrick, 2006a]. Yaş ilerledikçe 

kemikte toplanma oranı daha fazla artar. İlerleyen yaşlarda vücutta bulunan kurşunun 
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%90’ı kemiklerde toplanır. Kemikler dışında böbreklerdeki kurşun konsantrasyonu 

da önemlidir. Böbrek ve bazı dokularda kurşun proteinlere bağlanarak hücre içi 

inklüzyon cisimciklerini oluşturur. Glikoz, aminoasitler ve fosfatların böbrekte 

emilimini azaltarak, idrarla atılımlarını arttırır. Uzun süreli kurşuna maruz kalma 

kurşun kaynaklı nefropatiye neden olmaktadır [Vural, 2005]. 

 

Yapılan pek çok çalışmada kurşuna maruziyetin insanlarda ve deney hayvanlarında 

kimyasal ve fizyolojik bozukluklara yol açtığı belirtilmiştir [Liu ve ark., 2010]. 

Gebelikte maruz kalınan kurşun, ölü doğumlara ve düşüklere neden olmaktadır 

[Patrick, 2006a]. Kurşun, hücresel olayları baskıladığı ve hayati organlara zarar 

verdiği bilinen ve çevresel veya mesleki yolla maruz kalınan bir ağır metaldir [Van 

Den Heuvel ve ark., 2001]. Merkezi sinir sistemi, böbrekler, karaciğer gibi birçok 

sistemi ve organı etkilemekte; üreme sağlığı ile ilgili ciddi sorunlar doğurmaktadır 

[WHO, 1995; Ning ve Zi, 2003; Lanphear ve ark., 2005]. 

 

Kurşunun nörolojik [Bellinger, 2008], solunum [Hillam ve Ozkan, 1986], 

immunolojik [Rosenberg ve ark., 2007], hepatik [El-Nekeety ve ark., 2009], üreme 

[Marchlewicz ve ark., 1993] ve hematolojik [Khalid ve Fartosi, 2008] açıdan 

istenmeyen pek çok etkisi bulunmaktadır. Kardiyovasküler, sindirim ve endokrin 

sistem de toksik etki gösterdiği sistemler arasındadır [Narayana ve Al-Bader, 2011]. 

Ayrıca kurşun memelilerde fizyolojik, biyokimyasal ve davranış bozukluklarına 

neden olmaktadır [Lakshmi ve ark., 2013]. 

 

Kurşun toksisitesinin biyokimyasal ve moleküler mekanizması ROT’nin aşırı üretimi 

sonucu hedef hücrelerde meydana gelen oksidatif strese dayanmaktadır, oksidatif 

stresi DNA hasarı ve apoptoz izlemektedir [Sharma ve ark., 2010]. Kurşun nitrat ile 

yapılan bir çalışmada, uygulanan metalin karaciğerde hepatosit hücrelerinde 

apoptozu indüklediği belirtilmiştir [Pagliara ve ark., 2003]. Bu çalışmaya benzer 

şekilde kurşun nitrat, yapılan diğer bir çalışmada alveolar makrofajlarda da apoptozu 

indüklemiştir [Shabani ve Rabbani, 2000]. 
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Maruz kalınan kurşun mutasyonlara, kromozom aberasyonlarına, kanser ve 

doğumsal kusurlara neden olmaktadır [Johnson, 1998; Dana Devi ve ark., 2000]. 

Kurşun ve bileşiklerinin neden olduğu toksik etkiler arasında üremede çeşitli 

sorunlar meydana getirmesi de sayılabilir [Kojima ve ark., 2004]. Kurşun 

toksisitesinde asıl olarak hedef olan kısımlar gelişimi devam eden sinir sistemi, 

hematolojik sistem, kardiyovasküler sistem ve böbreklerdir [Jarup, 2003].  

 

Kurşun sucul canlılar üzerine de zararlı etki göstermektedir [Zamani-

Ahmadmahmoodi ve ark., 2013]. Yapılan bir çalışmada kurşuna maruz kalan bir 

balık türü olan Oreochromis niloticus’da MDA seviyesinde artış ayrıca yapılan 

komet yöntemiyle de DNA’da hasar meydana geldiği belirtilmiştir [Dai ve ark., 

2010]. Pterygoplichthys cinsi ile yapılan diğer bir çalışmada çevresel yolla kurşuna 

maruz kalan balıklarda karaciğer, solungaç ve bağırsak dokularında histopatolojik 

değişikliklerin meydana geldiği ayrıca karaciğer, dalak ve solungaçta MDA 

seviyelerinde artış belirlendiği rapor edilmiştir [Jumawan ve ark., 2010]. 

Procambarus clarkii (bir tür tatlı su kereviti) türü üzerinde Anderson ve ark.,’nın 

yaptığı deneyde kurşun nitratın [Pb(NO3)2] bu canlı türünün solungaçlar ve karın 

kısmında bulunan kaslar gibi çeşitli dokularında birikim gösterdiği tespit edilmiştir 

[Anderson ve ark., 1997]. Kurşun nitratla yapılan diğer bir çalışmada bu ağır metale 

maruz bırakılan Heteropneustes fossilis (bir balık türü) türünde testosteron, kortizol, 

progesteron, östradiol seviyelerinde anlamlı değişikliklerin oluştuğu belirtilmiştir 

[Chaube ve ark., 2010]. 

 

Kurşunun algler üzerine de zararlı etkilerinin olduğu Anabaena sp., Chlamydomonas 

reinhardti, Cosmarium botrytis, Navieula pelliculosa ve Ochromonas malhamensis 

türleri ile yapılan çalışmada ortaya konulmuştur [Malanchuk ve Gruendling, 1973]. 

 

Kurşunun neden olduğu etkiler ciddi sağlık problemleri arasında dikkati 

çekmektedir. Alınan önlemler sayesinde populasyonda kan kurşun seviyesinde 

azalma olmasına rağmen özellikle küçük yaştaki çocuklar ve de kurşun endüstrisinde 

çalışan işçiler için yüksek risk oluşturmaya devam etmektedir. Bir toksin olan kurşun 
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insanlarda pek çok organ sisteminde yaygın etkiler oluşturmaktadır [Haleagrahara ve 

ark., 2010]. 

 

Kurşunun deri yolundan absorbe edilmesi bu metalin vücuda giriş yollarından 

birisidir. Yapılan bir çalışmada farelerin derilerine uygulanan kurşunun deride 

nekroz ve inflamasyon gibi histopatolojik değişikliklere ayrıca bazı proteinlerin 

ekspresyonlarında değişikliklere neden olduğu ortaya konulmuştur [Pan ve ark., 

2010]. 

 

Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada kurşun nitratın çeşitli kan parametrelerinde ve 

böbrek ve beyin gibi organlarda oksidatif strese neden olduğu gösterilmiştir [Sharma 

ve ark., 2010]. Mazıcıoğlu ve ark., tarafından yapılan başka bir çalışmada yüksek kan 

kurşun seviyesinin fibrinojen düzeyinde azalma meydana getirdiği belirtilmiştir 

[Mazıcıoğlu ve ark., 2008].  

 

Hücre kültürü ile yapılan bir çalışmada hücrelerin yaşama yeteneklerinin uygulanan 

kurşun ile azaldığı saptanmıştır [Chen ve ark., 2003]. Oral yoldan kurşun nitrat 

uygulanan Wistar ratlarda karaciğerde sinüzodlerde dilatasyon, iki çekirdekli 

hepatosit sayısında artış, hepatositlerde vakuolizasyon gibi dejeneratif değişiklikler 

tespit edilmiştir [Narayana ve Al-Bader, 2011]. 

 

Kurşun, eritrosit membranlarında bulunan fosfolipidlerde (özellikle fosfotidilkolin) 

ROT’nin aşırı üretimi kaynaklı LPO meydana getirerek membrandaki normal 

fosfolipid seviyesini azaltır böylece membranda hasar meydana getirir, bu durum 

eritrositlerin hemolizi ile sonuçlanır [Patrick, 2006b]. 

 

Kurşun vertigo ve sensörinöral sağırlığa neden olarak işitme sistemini de 

etkilemektedir [Hotta ve ark., 1996]. Tuncel ve ark., [2002] tarafından yapılan 

çalışmada intraperitonal enjeksiyonla uygulanan kurşunun kobaylarda akut işitme 

kaybına neden olduğu ortaya konulmuştur. 
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Jagetia ve Aruna kurşun nitratın farelerde kemik iliğinde mikronükleus oluşma 

sıklığı üzerine olan etkisini araştırmışlar ve uygulanan kurşun nitratın mikronükleus 

sayısında artışa neden olduğunu tespit etmişlerdir [Jagetia ve Aruna, 1998].   

 

Ratlarda kemik iliği üzerinde yapılan bir çalışmada uygulanan kurşun asetatın 

etkileri incelenmiş ve uygulama sonucunda lipid hidroperoksit seviyesinde artma, 

SOD, GPx ve GST aktivitelerinde ise anlamlı bir azalma tespit edilmiştir. Yapılan 

histopatolojik incelemelerde  ise kemikte düzensizlikler ve osteoporotik değişiklikler 

gözlenmiştir [Haleagrahara ve ark., 2010]. 

 

Kurşun asetat uygulanan kobayların elektrokardiyogramları incelendiğinde kalp 

ritminde düzensizlik, kalp atımında yavaşlama, P-R ve S-T aralığında uzama gibi 

değişiklikler oluştuğu gözlenmiştir [Altınsaat ve ark., 1997].  

 

Aboul-Ela tarafından yapılan çalışmada, uygulanan kurşun asetatın fare kemik 

iliğinde kromozom aberasyonlarına ve anormal sperm oluşumlarına neden olduğu 

gösterilmiştir [Aboul-Ela, 2002]. Ratlara verilen kurşun nitratın bu hayvanlarda 

karaciğer ve serum kolesterol düzeylerinde anlamlı artış meydana getirdiği yapılan 

bir çalışmada belirtilmiştir [Kojima ve ark., 2004]. 

 

Oral yoldan 28 gün boyunca kurşun asetat uygulanan gruptaki sıçanların karaciğer 

dokularında kontrol grubuna kıyasla MDA, ALT ve AST seviyelerinde artış, GST, 

GSH, plazma total protein ve albumin seviyelerinde ise azalma meydana gelmiştir 

[Farag ve ark., 2010]. Kurşun asetat ile yapılan diğer bir çalışmada 6 hafta boyunca 

ratlara 5mg/kg kurşun asetat uygulanmış, çalışmanın sonunda böbrek, beyin ve 

karaciğer dokularında TBARS seviyesinde kontrole göre anlamlı bir artış meydana 

geldiği saptanmıştır [Abdallah ve ark., 2010].  

 
Ksenobiyotiklerin büyük çoğunluğunun zararlı etkisi, çeşitli hastalıkların 

patofizyolojisinde de görülen serbest radikallerin üretimi ile ilişkilidir [Mansour ve 

Mossa, 2009]. Serbest radikallerin zararlı etkilerinin yanında yararlı yönleri de 
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bulunmaktadır. Az miktarlarda serbest radikal, hücre savunması esnasında gerekli 

olmakla birlikte, yüksek seviyelere eriştiklerinde dokularda hasar ve hücrelerde 

ölüme neden olabilmektedirler. Son yörüngelerinde eşlenmemiş bir elektronu 

bulunan serbest radikaller, oldukça reaktiftirler. Bu kararsız elektron dizilimi 

nedeniyle hızla diğer molekül ve radikallerle reaksiyona girerek kararlı hale gelmeye 

çalışmaktadırlar [Ozbek, 2012]. Serbest radikaller, başka moleküllerle kolayca 

elektron alışverişine girdikleri için onların yapılarında değişikliklere sebep 

olmaktadırlar [Çaylak, 2011]. 

 

Serbest radikaller lipid, protein ve de DNA gibi çeşitli bileşiklerle reaksiyona girerek 

hücrelerde işlevsel ve yapısal bozukluklara neden olurlar [Mansour ve Mossa, 2009]. 

Meydana gelen en etkili serbest radikaller reaktif oksijen türleridir (ROT) [Ozbek, 

2012]. Bu radikaller vücutta gerçekleşen normal reaksiyonlar sırasında da 

oluşabilmektedir [Mates, 2000] yani normal oksidatif metabolizmanın bir parçasıdır. 

Ancak dengesiz üretim LPO, DNA’da hasar ve enzim aktivitelerinde inaktivasyona 

sebep olarak [Possamai ve ark., 2007] çeşitli rahatsızlıkların meydana gelmesinde rol 

oynamaktadır [Mates, 2000]. DNA’da şeker halkalarında kopmalar meydana 

getirerek mutasyonlara ve bazlarda modifikasyonlara bağlı translasyon hatalarına 

neden olurlar. Bütün bunlar hücreleri ölüme götürmektedir [Patockova ve ark., 

2003].  

 

Aerobik şartlarda yaşamlarına devam eden hücrelere bakıldığında bunların çok 

sayıda oksidana devamlı maruz kaldığı görülmektedir. Ancak normal şartlar altında 

canlılarda ROT ile antioksidan savunma sistemleri arasında bir denge bulunmaktadır 

[Codandabany, 2000]. Oksidatif stres, meydana gelen oksidan miktarı ve antioksidan 

savunma arasındaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasıdır yani oksidatif stres 

durumunda çok sayıda hücresel komponentin kontrolsüz oksidasyonu söz konusudur 

[Derviş, 2011]. Antioksidan maddelerin üstlendiği çeşitli görevler sayesinde hücreler 

ROT’ların indüklediği hasarlara karşı korunmaktadırlar. ROT miktarı bu savunma 

sistemini aştığı zaman oksidatif stres ve de sonrasında hücre hasarı meydana 

gelmektedir, bu durum da çeşitli hastalıklara neden olmaktadır [Patrick, 2006b; 

Lakshmi ve ark., 2013].  
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Serbest oksijen radikalleri hücrelerde metabolik bozukluklara yol açarak oksidatif 

hasar oluşumuna neden olurlar ayrıca pek çok enzimin aktivitesini de olumsuz yönde 

etkilerler. Aşırı ROT üretimi hücresel yapılarda istenmeyen değişikliklere yol 

açmaktadır. Membrandaki poliansatüre yağ asitlerinde LPO, DNA ve proteinlerde 

modifikasyonlar ve hücresel antioksidan savunma sisteminde baskılanma bu etkilerin 

bir kısmıdır [Baş ve ark., 2013]. Memrandaki yağ asitlerinde meydana gelen 

oksidasyon membran geçirgenliğinde, membrandaki enzim ve reseptör 

aktivitelerinde azalmaya neden olmaktadır. Ayrıca DNA’ya hasar veren serbest 

radikaller kanser oluşumuna neden olan mutasyonlara yol açabilmektedir [Ağar ve 

ark., 2011]. 

 

Hücre membranı ağır metaller gibi ksenobiyotiklerin neden olduğu okdidatif stresin 

asıl hedefidir. Membran lipidlerinin peroksidasyonu doku hasarında kaçınılmaz 

süreçlerden birisidir [Possamai ve ark., 2007]. Ksenobiyotikler membranlardaki 

fosfolipidlerde bulunan doymamış yağ asitlerinde değişikliklere neden olurlar ki bu 

olay LPO olarak adlandırılır. LPO, enzimler ve reseptörler gibi proteinlerin işlevleri 

üzerinde zararlı etki göstermektedir. Biyolojik membranlarda meydana gelen LPO, 

membranların yapısal bütünlüklerinin bozulmasına ve membranda fonksiyon 

kayıplarına sebep olmaktadır [El-Gendy ve ark., 2010]. Kurşunun membran 

bileşikleri üzerine olan toksik etkileri ve bu etkilerle oksidatif hasar arasındaki 

korelasyon daha önce yapılan pek çok çalışmada ele alınmıştır [Lakshmi ve ark., 

2013]. 

 

LPO, ksenobiyotik toksisitesinde önemli rol oynayan başlıca olaydır [Ognjanovic ve 

ark., 2010]. ROT, membranların fosfolipid tabakalarının çoklu doymamış yağ 

asitlerine saldırarak LPO’nun son ürünü olan MDA’yı meydana getirmektedir 

[Mansour ve Mossa, 2009]. Ortaya çıkan MDA, membranda bulunan bileşiklerde 

çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu durum membran yapısında, 

iyon geçişlerinde ve enzim aktivitelerinde değişikliklere yol açar [Akkuş, 1995]. 

Tüm bu özellikleri sebebiyle MDA’nın mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğu 

belirtilmektedir [Mercan, 2004]. Ayrıca bir aldehid türevi olan MDA proteinlerin 
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amino grubu, fosfolipidler ve nükleik asitler ile reaksiyona girerek bu moleküllerin 

yapısının bozulmasına da neden olur [Krishnan ve Kodrik, 2006]. MDA, LPO’nun 

son ürünü olduğu için artmış olan MDA, LPO’nun önemli bir indikatörüdür [Baş ve 

ark., 2013].  

 

Ağır metaller MDA seviyesinde artışa neden olmaktadırlar. Su ve ark., civa klorid ile 

muamele ettikleri ratların böbrek dokusunda kontrol grubu ile kıyaslandığında MDA 

düzeyinin arttığını bildirmişlerdir [Su ve ark., 2008]. Civa klorid ile yapılan başka bir 

çalışmada ratların beyin, akciğer, böbrek ve karaciğer dokularında MDA seviyesinde 

anlamlı bir artışın olduğu belirtilmiştir [Şener ve ark., 2007]. 

 

Ağır metal maruziyetine karşı antioksidan maddelerin etkilerinin belirlenmesi 

amacıyla çeşitli çalışmalar devam etmektedir. Antioksidanların bazı ağır metallerin 

toksik etkilerinin azaltılmasında önemli rol oynadıkları bildirilmiştir [Kalender ve 

ark., 2013; Lakshmi ve ark., 2013]. 

 

Hücrelerde bulunan bileşiklerin oksidasyonunu önleyen veya geciktirebilen 

maddelere antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma adı verilmektedir [Çavdar 

ve ark., 1997]. Antioksidanlar, ROT’ları ya da onların öncüllerini temizleyen, ROT 

oluşumunu inhibe eden ve ROT düzeyini azaltan veya ROT tarafından hasarlanan 

molekülleri onaran bileşiklerdir [Derviş, 2011]. Bu antioksidan savunma sistemleri 

organizmaların hayatta kalmaları için oldukça büyük öneme sahiptir [Mates, 2000]. 

 

Hücreler oksidatif hasara karşı çeşitli savunma mekanizmalarına sahiptirler. Bu 

mekanizmalar enzimatik ve enzimatik olmayan olarak ikiye ayrılabilmektedir [Baş 

ve ark., 2013; Kalender ve ark., 2013]. Bu savunma mekanizmalarının vitaminler ve 

selenyum gibi antioksidan maddelerin alımı ile güçlendirilebildiği bilinmektedir 

[Brenneisen ve ark., 2005]. SOD, CAT, GST ve GPx ROT’ları ortamdan temizleyen 

enzimatik antioksidanlardandır [Ozbek, 2012]. Dokulardaki bu enzimatik 

antioksidanlar serbest radikal oluşumuna bağlı olarak meydana gelen oksidatif stresi 
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nötralize ederler [Mates, 2000]. Bu nedenle eğer antioksidan enzim aktivitesi 

hücrede yetersiz kalırsa ROT seviyesinde artış meydana gelir [Baş ve ark., 2013]. 

 

SOD enzimi prostetik gruplar içeren metalloenzimlerin bir grubudur, endojen olarak 

üretilir ve hücreler için esansiyeldir. Beş farklı formu vardır. Vücutta en fazla 

sitoplazmada yer alan CuZn-SOD bulunmaktadır [Çaylak, 2011]. Bu formun 

kofaktörleri çinko ve bakırdır. Diğer bir form olan Mn-SOD mitokondrilerde 

bulunmaktadır, kofaktörü manganezdir. Fe-SOD, Escherichia coli, Bacteroides 

fragilis ve Propionibacterium shermanii adlı türlerde anaerobik şartlarda Fe, aerobik 

şartlarda Mn içeren SOD enziminin kullanıldığı özel bir sistem olarak 

bulunmaktadır. Ni-SOD, Streptomyces griseus adlı bakteride tanımlanmış olan ve 

yapısında nikel bulunduran bir izoenzimdir. Ekstraselüler SOD (EC-SOD), CuZn-

SOD’dan farklı olarak çinko ve bakır ihtiva eden salgısal SOD’dur. Bu izoenzim 

sadece endotel ve fibroblast hücrelerince sentezlenir ve heparan sülfata bağlı olarak 

hücre yüzeyinde eksprese edilmektedir. SOD, ROT’lardan süperokside bir elektron 

vererek hidrojen peroksite (H2O2) indirgemektedir [Çaylak, 2011].  

2O2·-+ 2H+ + SOD → H2O2 + O2 

 

CAT enzimi hayvanlarda özellikle karaciğer ve eritrositlerde yoğun olarak yer 

almaktadır. Eritrositlerin sitoplazmasında ve hepatositlerin mitokondrisinde 

bulunurken [Çaylak, 2011], diğer hücrelerde ise esas olarak peroksizomlarda yer 

almaktadır. H2O2’nin su ve moleküler oksijene dönüşümünü sağlamaktadır [Derviş, 

2011]. 

2H2O2 + CAT → 2H2O + O2 

 

Substrat olarak GSH’ı kullanan GPx’in esas görevi H2O2 ve alkil peroksitleri 

indirgemektir [Ajiboye, 2010]. GPx, H2O2’in suya çevrilmesinden sorumlu 

olduğundan H2O2 seviyesini azaltmaktadır [Aly ve ark., 2012]. Selenyum 

miktarındaki eksikliğin, GPx enziminin aktivitesinde azalmaya neden olduğu 

bilinmektedir [Molina ve Garcia, 1997]. 

H2O2 + 2 GSH + GPx → GSSG + 2 H2O 

ROOH + 2 GSH + GPx → ROH + GSSG +  H2O 
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GST, çeşitli elektrofilik maddelerin GSH’ın tiyol grubuna konjugasyonundan 

sorumlu olan enzimdir [Mansour ve Mossa, 2010b]. Bu sayede daha az toksik 

formlar meydana gelmektedir [El-Gendy ve ark., 2010; Mansour ve Mossa, 2010b]. 

ROOH + 2 GSH + GST → ROH + GSSG +  H2O 

 

Ağır metaller, antioksidan enzimlerin aktivitelerinde de değişikliklere neden 

olmaktadırlar [Ognjanovic ve ark., 2010; Renugadevi ve Prabu, 2009]. Antioksidan 

enzimler oksidan moleküllerin dokulardaki zararlı etkilerini sınırlandırır ve oluşan 

ROT’ları temizleyerek oksidatif strese karşı savunma sağlarlar. Antioksidan enzimler 

bu görevi gerçekleştirmek için birlikte çalışırlar, aktivitelerindeki küçük 

miktarlardaki sapmalar dahi hücresel yapılar üzerinde istenmeyen etkilerin 

oluşmasına neden olabilir [Goel ve ark., 2005].  

 

Birçok ağır metalin toksisitesi, dokularda oksidatif hasar oluşturabilme 

yeteneklerinden dolayıdır. Bu hasar LPO, DNA’da hasar ve proteinlerin sülfidril 

gruplarındaki oksidasyonu kapsamaktadır [El-Sokkary ve ark., 2005]. Ağır metal 

toksisitesi ile ROT üretimi arısında bir ilişki bulunmaktadır. Artan ROT oksidatif 

strese neden olmaktadır bu durum da değişik doku ve organlarda hücresel hasara yol 

açmaktadır [Mendez-Armenta ve ark., 2011]. Oluşan oksidatif stres enzimatik 

aktivitelerde kayba neden olmaktadır [Kalender ve ark., 2013]. 

 

Yapılan bazı çalışmalarda ağır metallerin SOD aktivitesinde azalmaya neden olduğu 

rapor edilmiştir [Su ve ark., 2008; Jihen ve ark., 2009]. El-Demerdash ratlara 

uygulanan alüminyumun karaciğer, beyin, testis ve böbrekte serbest radikal 

üretimine neden olarak GST aktivitesini azalttığını bildirmiştir [El-Demerdash, 

2004]. 

 

Kadmiyum kaynaklı oksidatif stresin LPO’nda artışa, antioksidan savunma 

sisteminde değişikliklere yol açtığı bilinmektedir [Jemai ve ark., 2007]. Sarkar ve 

ark., yaptıkları çalışmada kadmiyumun sıçanlarda LPO’nu arttırdığını ayrıca eritrosit 

antioksidan enzim aktivitesini azalttığını belirtmişlerdir [Sarkar ve ark., 1998]. 
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Mitsuo ve ark., tarafından eritrositler üzerinde yapılan uzun süreli çalışmaların 

sonucunda oral yol ile kadmiyuma maruz kalındığında antioksidan enzim 

aktivitelerinin inhibe olduğu belirlenmiştir [Mitsuo ve ark., 2004]. 

 

Civa klorid böbrek ve karaciğer dokularında TBARS seviyesinde artışa neden 

olmaktadır [Brandao ve Nogueria, 2011]. Villeda-Hernandez ve ark., [2001] 

tarafından yapılan çalışmada kurşun asetatın rat beyninde LPO düzeyinde artışa 

neden olduğu belirtilmiştir. 

 

Yapılan bir çalışmada civa klorid uygulanan farelerin böbrek ve epididimislerinde 

LPO’nun arttığı, antioksidan enzimlerden olan SOD, GPx ve GR aktivitelerinin ise 

azaldığı tespit edilmiştir [Mahboob ve ark., 2001]. 

 

Sarkar ve ark., [1997] kadmiyumun eritrositler üzerine in vivo etkisinde MDA 

değerinin arttığını, SOD ve CAT enzim aktivitelerinin azaldığını belirtmişlerdir. 

Yine Sarkar ve ark., [1995] kadmiyumun antioksidan enzim aktivitesi üzerine 

yaptıkları bir başka çalışmada CAT aktivitesinin kalp dokusunda azaldığı tespit 

edilmiştir. Ognjanovic ve ark., [2010] kadmiyumun testis dokusunun antioksidan 

enzim aktiviteleri üzerine yapmış oldukları çalışmada SOD, CAT, GPx, GR ve GST 

enzim aktivitelerinin azalttığını, LPO’nun arttırdığını ortaya koymuşlardır. 

 

Kadmiyumun kalp üzerindeki etkileri Manna ve ark., [2008] tarafından araştırılmış 

ve SOD, CAT, GST, GPx ve GR aktivitelerinde azalma ile LPO’da artış meydana 

geldiği ayrıca kalp kasında dejenerasyona ve fibrosise neden olduğu belirlenmiştir. 

 

Kurşun, insanlarda pek çok enzimi inhibe etmekte ayrıca fizyolojik sistemleri de 

etkilemektedir [Çaylak ve Halifeoğlu, 2010]. Kurşunun antioksidan seviyesinde 

azalma, serbest radikal konsantrasyonunda ve LPO’nda artışa neden olduğu 

bilinmektedir [El-Sokkary ve ark., 2005; Farmand ve ark., 2005; Narayana ve Al-

Bader, 2011]. Yapılan bir çalışmada kurşuna maruz kalan işçilerin kanında tespit 

edilen kurşun miktarı ile LPO seviyesi arasında kuvvetli bir ilişki olduğu ortaya 

konulmuştur [Jiun ve Hsien, 1994]. 
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Dişi ratlarda kurşun asetat uygulaması karaciğer dokusunda TBARS seviyesinde 

artışa, GPx, GST, GR ve SOD aktivitelerinde anlamlı bir azalmaya neden olmuştur 

[Newairy ve Abdou, 2009]. Kadmiyum böbrek dokusunda SOD, CAT, GST ve GPx 

enzim aktivitelerinde azalma ve TBARS seviyesinde artışa neden olmuştur 

[Renugadevi ve Prabu, 2009]. 

 

Çaylak ve ark., [2007]’na göre kurşun ya direkt olarak peroksidatif etki gösterir ya da 

dolaylı olark LPO için uygun şartların oluşmasını sağlar. Kurşunun direkt 

peroksidatif etkisi H2O2, atomik oksijen ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen 

radikallerinin üretimi ile ilişkilidir [Ding ve ark., 2000]. Meydana gelen oksidatif 

stresin serbest radikal üretimi gibi zararlı etkileri, antioksidan enzimler tarafından 

ortadan kaldırılır [Lakshmi ve ark., 2013]. 

 

Kurşunun neden olduğu hasarlar, LPO’nu ve reaktif oksijen radikallerinin aşırı 

üretimi sonucu meydana gelen prooksidan-antioksidan dengesizlik sonucu 

oluşmaktadır [Lakshmi ve ark., 2013]. Kurşun varlığında meydana gelen okdidatif 

stres antioksidan enzimlerin protein kısımlarında değişikliklere neden olur [Farmand 

ve ark., 2005].  

 

Kurşun LPO seviyesinde artışa, SOD, CAT, GPx gibi antioksidan enzim 

aktivitelerinde azalmaya neden olmaktadır [El-Nekeety ve ark., 2009]. ROT üretimi, 

LPO’nun stimülasyonu ve antioksidan savunmadaki azalma kurşun maruziyetinin 

neden olduğu hastalıklardaki başlıca etkenlerdir [Patrick, 2006b]. Yani kurşun 

serbest radikal hasarına iki yolla yol açmaktadır denilebilir 1) hiperoksit radikali, 

singlet oksijen ve H2O2 gibi reaktif oksijen radikallerinin üretimi ve 2) antioksidan 

rezervlerde azalma [Patrick, 2006b; Lakshmi ve ark., 2013]. 

  

Ratlarda yapılan bir çalışmada civa klorid uygulaması, GPx ve CAT aktivitelerinde 

artışa, SOD aktivitesinde ise azalmaya, ayrıca lipid ve protein oksidasyonunda artışa 

neden olmuştur [Augusti ve ark., 2008]. Ratlarla civa klorid ile yapılan diğer bir 
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çalışmada 1 aylık uygulamanın sonucunda LPO’nda artış, SOD enzim aktivitesinde 

ise azalma meydana geldiği gözlenmiştir [Gutierrez ve ark., 2006]. 

 

Kurşunun istenmeyen etkileri ROT üretimi ve de oksidatif stresin meydana gelmesi 

sonucunda oluşmaktadır. Kurşun maruziyetinden sonra çeşitli dokularda antioksidan 

savunmada azalma, LPO’nda artma meydana geldiği bilinmektedir [Dewanjee ve 

ark., 2013]. Oluşan oksidatif stres biyolojik makromoleküllerde bozulmaya neden 

olarak kurşun zehirlenmesine katkıda bulunmaktadır [El-Nekeety ve ark., 2009; 

Haleagrahara ve ark., 2010]. 

 

Hayvanlarda ve işçilerde kurşun maruziyeti ROT’ların oluşmasına, LPO’na ve 

antioksidan savunma sisteminde azalmaya neden olarak kurşun kaynaklı oksidatif 

stres meydana getirmektedir [Patrick, 2006b; Haleagrahara ve ark., 2010].   

 

Alam ve ark., [2007] ratlarda civa klorid uygulamasının ardından böbrek dokusunda 

nekroz ve ödem gibi patolojik bulgular ile birlikte SOD, CAT, GPx ve GR enzim 

aktivitelerinde azalma, ayrıca LPO’nda anlamlı bir artış meydana geldiğini 

saptamışlardır. 

 

Kasperczyk ve ark., mesleki yoldan kurşuna maruz kalan işçiler üzerinde yaptıkları 

çalışmada bu işçilerden alınan kan örneklerinde antioksidan enzim aktivitelerinde ve 

bu enzimlerin gen ekspresyonlarında değişiklik meydana geldiğini ortaya 

koymuşlardır [Kasperczyk ve ark., 2012]. Moniuszko-Jakoniuk ve ark., [2007] 

tarafından yapılan çalışmada uygulanan kurşunun ratlarda karaciğer ve böbrek 

dokusunda MDA seviyesinde artışa neden olduğu bildirilmiştir. 

 

Kurşun asetat uygulanan ratlarda oksidatif stresin indüklendiği ve LPO’nda artış 

meydana geldiği saptanmıştır. Uygulanan kurşun asetat MDA seviyesinde anlamlı 

bir yükselmeye neden olmuştur  [El-Nekeety ve ark., 2009]. Kurşun, Yin ve ark.,’nın 

yaptığı çalışmada rat hipokampusunda MDA seviyesinde artışa, SOD aktivitesi ve 

GSH düzeyinde azalmaya neden olmuştur [Yin ve ark., 2008]. 
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Dewanjee ve ark.,’nın yaptıkları çalışmada ratlara kurşun asetat uygulanmış ve sonuç 

olarak karaciğer, beyin, böbrek ve kalp dokularında LPO’nda artma, antioksidan 

enzimlerden olan SOD, CAT, GST ve GPx aktivitelerindeyse azalma meydana 

geldiği gözlenmiştir [Dewanjee ve ark., 2013].  

 

Rao ve Gangadharan’ın çalışmasında ratlara uygulanan civa kloridin spermlerde 

SOD, GPx ve GR aktivitelerinde azalmaya, MDA miktarında ve H2O2 oluşumunda 

artışa neden olduğu belirtilmiştir [Rao ve Gangadharan, 2008]. 

 

Prasanthi ve ark., tarafından kurşun ile yapılan çalışmada beynin farklı bölgelerinde 

(hipokampus, serebellum, medulla ve serebral korteks) SOD ve CAT enzim 

aktivitelerinde azalma ile LPO seviyesinde artış meydana geldiği belirtilmiştir 

[Prasanthi ve ark., 2010]. Mehana ve ark., [2012]’nın yaptıkları çalışmada kurşun 

uygulanan ratlarda SOD ve GST aktivitelerinde azalma meydana geldiği 

saptanmıştır. 

 
Ağır metallerin canlılarda histopatolojik değişiklikler oluşturdukları bilinmektedir 

[Fahmy ve ark., 2008]. Ağır metallerden etkilenen organların arasında böbrek 

[McMurry ve ark., 1995], karaciğer [El-Nekeety ve ark., 2009], beyin [Mendez-

Armenta ve ark., 2001], testis [Martin ve ark., 2007] gibi organlar bulunmaktadır.  

 

El-Nekeety ve ark., yaptıkları çalışmada ratlara kurşun asetat uygulamışlar, deneyin 

sonunda karaciğer ve böbreklerde histolojik incelemeler yapmışlardır. Karaciğerde 

portal alanda dilatasyon, mononükleer hücre infiltrasyonu, hepatositlerde nekroz ve 

piknotik çekirdek, böbrekte ise tübüler dilatasyon, hemoraji, tübül epitel hücrelerinde 

apoptotik çekirdek gibi histopatolojik değişikliklerin meydana geldiğini 

belirtmişlerdir [El-Nekeety ve ark., 2009].  

 

Kutlubay ve ark., alüminyumun böbreklerde glomerulus ve proksimal tübüllerde 

hasara, Bowman kapsülünde şişmeye ayrıca hemoraji, fibrozis gibi değişikliklere 

neden olduğunu belirlemişlerdir [Kutlubay ve ark., 2007]. 
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Dewanjee ve ark., tarafından yapılan çalışmada kurşun muamelesinin karaciğer, 

beyin ve kalpte histopatolojik değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir. 

Karaciğerde infiltrasyon, portal vende dilatasyon, sinüzoidlerde genişleme, hepatik 

hücrelerde nekroz; beyinde ödem, vakuol oluşumları; kalpte ise kalp kas dokusunda 

dejenerasyon meydana geldiği saptanmıştır [Dewanjee ve ark., 2013]. 

 

Diyet yoluyla 500 mg/kg kurşun asetat uygulanan sıçanlarla yapılan bir çalışmada bu 

gruptaki sıçanların karaciğer dokusunda serum gama glutamil transferaz (GGT), 

ALT, AST ve ALP seviyelerinde artışın yanı sıra yapılan histolojik incelemelerde 

mononükleer hücre infiltrasyonu, fibrozis, nekrotik ve apoptotik hücrelerin olduğu 

gözlemlenmiştir [Shalan ve ark., 2005]. Bu çalışmaya benzer bir şekilde, yapılan 

diğer bir çalışmada da kurşunun karaciğer dokusunda nekroza, mononükleer hücre 

infiltrasyonuna, ödem, fibrozis ve konjesyona neden olduğu saptanmıştır [Mehana ve 

ark., 2012]. 

 

Kurşun nitratla ilgili yapılan bir çalışmada bu bileşiğin ratlarda karaciğerde 

sitoplazmik vakuoller meydana getirdiği, mitokondrilerde dejenerasyon ve 

sinuzoidlerde dilatasyona neden olduğu belirtilmiştir [Narayana ve Al-Bader, 2011]. 

7 hafta süreyle kurşunla yapılan başka bir çalışmada böbrek tübüllerinde apikal 

sınırda düzensizlikler ve tübül epitelinde nekroz meydana geldiği belirtilmiştir 

[McMurry ve ark., 1995]. 

 

El-Neweshy ve El-Sayed [2011] tarafından yapılan çalışmada 60 gün 20 mg/kg v.a. 

kurşun asetat uygulanan grupta bulunan ratlarda karaciğer dokusunda karaciğer hücre 

kordonunda disorganizasyon, hücre infiltrasyonu ve sitoplazmik vakuoller; böbrek 

dokusunda tübüllerde nekroz ve infiltrasyon; beyinde ödem ve dejenere olmuş 

nöronlar; testis dokusunda ödem, seminifer tübüllerde ve spermatojenik hücrelerde 

bozulmalar tespit edilmiştir.  

 

Kadmiyum ile yapılan bir deneyde uygulanan ağır metalin karaciğer dokusunda 

hepatositlerde nekroza, yağlı değişime, hücre infiltrasyonuna neden olduğu 

belirtilmiştir [Gong ve ark., 2008]. 
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Böbrekler ilaç ve çeşitli kimyasal maddelerden dolayı sekteye uğrayan çok sayıda 

fonksiyona sahiptir [Woods ve ark., 2008]. Böbrekler hücrelerde meydana gelen 

metabolik atıkların atılması ve vücut sıvılarının bileşimi ile bu sıvıların miktarını 

kontrol ederler. Bu sayede kan basıncının düzenlenmesinde ve ayrıca kırmızı kan 

hücrelerinin üretiminde de önemli role sahiptirler [Afshar ve ark., 2008].  

 

Böbreklerin en küçük fonksiyonel birimi nefronlardır. Nefronların üstlendiği 

fonksiyonlar nefrotoksinler olarak adlandırılan maddelerden etkilenebilirler [Vural, 

2005]. Nefrotoksisite oluşan atıkların atılmasında azalmaya, vücut sıvı miktarı ve 

elektrolit dengesinin bozulmasına ve eritropoietin gibi maddelerin sentezlerinde 

aksamaya neden olarak sistemik toksisiteye yol açabilir [Afshar ve ark., 2008]. 

Nefronlardaki glomeruluslar plazmadaki maddelerin süzülmesini sağlar. Plazmada 

bulunan küçük ve serbest moleküller, filtrata geçerler. Nefronların tubulus kısmı, 

filtratın önemli miktarını reabsorbe eder [Vural, 2005]. Böbreklerde özellikle tübüler 

hücreler ve glomeruluslar çeşitli ksenobiyotik bileşikler için asıl hedef kısımlardır 

[Fetoui ve ark., 2010]. Renal tübül hücreleri atılacak olan boşaltım ürünlerine 

oldukça yüksek konsantrasyonda maruz kaldığından dolayı hasar almaktadırlar 

[Renugadevi ve Prabu, 2009]. 

 

Dinlenme halindeki kalp debisinin yaklaşık %20-25’ini böbrekler almaktadır. Bu 

yoğun kan akımından dolayı, kan dolaşımındaki kimyasal maddeler böbreğe yüksek 

miktarda gelmektedirler. Su ve elektrolitler geri emildiğinden dolayı kimyasal madde 

miktarının filtrattaki yoğunluğu artabilir ve bu sebeple de plazmada toksik olmayan 

kimyasal konsantrasyonu böbrekte toksik konsantrasyonlara ulaşabilir [Satar ve ark., 

2005]. 

 

Böbrekler elementlerin birikimi için elverişli bir organdır bu nedenle metallerle 

etkileşimi oldukça kolaydır. Metallerin böbrekler üzerinde toksik etkilerinin olduğu 

bilinmektedir. Toksik bileşikleri filtre eden proksimal tübül hücreleri metallerin 

zararlı etkilerinden oldukça fazla etkilenen hücrelerdendir. Metallerin 

biyotransformasyon ve eliminasyonunu gerçekleştirdiği için böbrekler metal 



22 

 

toksisitesindeki hedef organlardandır [Matos ve ark., 2009]. Böbrekler yüksek kan 

akışı hacmi ve tübüllerde yoğunlaşan çok sayıda maddeyi filtre etmelerinden dolayı 

toksikanlara karşı oldukça hassastır [Afshar ve ark., 2008]. 

 

Kimyasallar, böbreklerde hücre ölümüne ve nekroza neden olabilirler. Bu toksisite, 

böbrek fonksiyonlarında küçük değişikliklere neden olabileceği gibi böbrek 

yetmezliği gibi daha ciddi sonuçlara yol açabilir. Toksik maddenin yapısına, dozuna 

ve maruz kalma şekli ve süresine göre bu değişiklikler, reversibl veya irreversibl 

olabilir [Vural, 2005]. 

 

Böbrekler vücudun ihtiyaçları doğrultusunda istenmeyen maddeleri vücuttan atan ve 

gerekli olanları elde tutan bu sayede de vücudun iç ortamını dengeleyen çok önemli 

organlardır [Liu ve ark., 2010]. Ağır metallerin böbrekler başta olmak üzere vücudun 

çeşitli organları üzerinde zararlı etkileri mevcuttur [de Freitas ve ark., 2009; Jihen ve 

ark., 2009; Matos ve ark., 2009]. 

  

Oral yoldan verilen 100 mg/mL sodyum arsenitin farelerde nefrotoksisiteye neden 

olduğu Mittal ve Flora [2006] tarafından yapılan çalışmada ortaya konulmuştur. Civa 

klorid uygulamasından sonra renal tübüllerde hasar meydana geldiği yapılan bir 

çalışmada vurgulanmıştır [Augusti ve ark., 2008]. 

 

Kadmiyum böbreklere zarar verdiği bilinen ağır metallerdendir. 9 hafta süreyle 

kadmiyum verilen ratlarda tübül hücrelerindeki fırça kenar mikrovillusların 

yapılarında değişiklikler, sitoplazmada vakuoller, mitokondrilerin yapısında 

değişiklikler meydana geldiği ayrıca GR ve SOD aktivitesinde azalma ile TBARS 

miktarında artma gözlenmiştir [Morales ve ark., 2006]. Kadmiyum uygulaması 

sonucunda böbrek tübül hücrelerinde dejenerasyonun yanında, bağ dokuda yangı ve 

fibrozis oluşmaktadır, bu patolojik değişikliklerle birlikte proteinüri, aminoasidüri ve 

glikozüri, ayrıca tübüler fosfat absorbsiyonunda azalma ve idrara geçen kadmiyum 

miktarında artış görülmektedir [Inaba ve ark., 2005; Vahter ve ark., 2007]. 

Kadmiyum uygulamasının bir çalışmada böbrekte hemoraji, tübüler nekroz, 
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inflamatuar hücre infiltrasyonu, glomeruluslarda dejenerasyona neden olduğu 

gösterilmiştir [Renugadevi ve Prabu, 2009]. 

 

Sharma ve ark., tarafından yapılan çalışmada farelere civa klorid uygulanmış, 

uygulamanın sonunda MDA miktarında artış ile birlikte böbreklerde proksimal ve 

distal tübüllerde dejenerasyon gibi histopatolojik değişiklikler gözlenmiştir [Sharma 

ve ark., 2007]. 

 

Kurşuna kronik maruziyet böbreklerde iltihaba ve kronik böbrek yetmezliği gibi 

sorunlara neden olmaktadır. Ayrıca proksimal tübüllerde fonksiyon bozukluğuna 

neden olarak glikozüri ve aminoasidüri oluşturmaktadır [Gordon ve ark., 2002]. 

Kurşun, proksimal tübüllerde hasara, glomerular skleroza ve fibrozise neden 

olmaktadır [Patrick, 2006a]. 

 

Böbrekler, özellikle de renal korteksdeki tübül epitel hücreleri, kurşun ve tuzlarının 

neden olduğu kanserlerde asıl hedeftir. Kurşun maruziyeti sonucunda renal kortikal 

adenoma ve karsinoma hem ratlarda hem de farelerde meydana gelmektedir 

[Silbergeld ve ark., 2000]. Kurşun asetatın renal tümör oluşumuna neden olduğu 

yapılan bir çalışmada gösterilmiştir [Boyland ve ark., 1961]. 

 

Yapılan bir deneyde 4 hafta süreyle inhalasyon yoluyla fareler kurşuna maruz 

bırakılmış ve çeşitli dokularda komet yöntemiyle DNA’da meydana gelen hasar 

incelenmiştir. Deneyin 2. haftasından itibaren böbrek dokusunda DNA’da kontrole 

kıyasla anlamlı bir hasar meydana geldiği gözlenmiştir [Valverde ve ark., 2002].   

 

Lakshmi ve ark., tarafından yapılan çalışmada kurşun nitrat uygulanan ratlarda 

böbrek dokusunda MDA seviyesinde artış; SOD, CAT, vücut ve böbrek ağırlığında 

ise anlamlı bir azalma meydana geldiği tespit edilmiştir [Lakshmi ve ark., 2013]. 

 

Erkek farelere uygulanan kurşun nitratın bu gruptaki hayvanların böbrek dokusunda 

LPO, AST, ALT, ALP ve kolesterol seviyesinde artış; protein miktarında, SOD ve 
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CAT aktivitelerinde azalmaya neden olduğu Sharma ve ark., tarafından yapılan 

çalışmada belirtilmiştir [Sharma ve ark., 2010]. 

 

El-Sokkary ve ark., yaptıkları deneyde uygulanan kurşunun böbrek MDA 

seviyesinde artışa, SOD aktivitesindeyse azalmaya neden olduğunu belirtmişlerdir. 

Ayrıca yapılan histolojik incelemelerde tübüllerde anormallikler, bazı tübüllerde 

hiperplazi, çoğu alanda nekroz ve konjesyon meydana geldiğini gözlemişlerdir [El-

Sokkary ve ark., 2005]. 

 

Atık metabolitlerin miktarının belirlenmesi böbreklerin durumuyla ilgili oldukça 

yararlı bilgiler sunmaktadır [Tootian ve ark., 2012]. Serumda üre, ürik asit ve 

kreatinin değerleri böbrek fonksiyonunu ölçmek için kullanılan parametrelerdendir. 

Bu maddelerin miktarlarındaki artışın böbreğin fonksiyonel hasarının belirteci 

olduğu bilinmektedir [Renugadevi ve Prabu, 2009; Al-Attar ve Al-Taisan, 2010].  

 

Amonyak aminoasitlerin deaminasyonu ile ortaya çıkar ve karaciğerde üreye 

dönüştürülerek kanda toksik konsantrasyona ulaşması engellenmektedir. Fazla 

miktarda amino asit karaciğer tarafından metabolize edildiği zaman üre oluşumu ve 

dolayısıyla da kan üre nitrojeni (BUN) düzeyleri artmaktadır. Bu artış protein içeriği 

yüksek diyetle beslenildiğinde ve doku yıkımında ortaya çıkabilmektedir [Ganong, 

1999]. Üre protein metabolizmasının asıl metabolik ürünüdür. Serumda artan üre 

miktarı artan protein katabolizmasına ve böbrekte dejeneratif değişikliklerin 

oluştuğuna işaret etmektedir [Abdel-Wahhab ve ark., 2008; Renugadevi ve Prabu, 

2009]. Protein metabolizmasının ana ürünlerinden olan üre glomeruluslardan 

serbestçe filtre edilir. Diyet, hepatik fonksiyon bozukluğu, kalp yetmezliği, 

durumlarında üretim hızı değişir [Laterza ve ark., 2002]. 

 

Karaciğerde sentez edilen kreatin, kas ve diğer dokular tarafından kandan aktif 

olarak alınır. Vücuttaki toplam kreatin miktarının %98’i kaslardadır ve bu değerin 

%60-70’i fosfokreatindir. Kreatin maddesinin nonenzimatik dehidrasyonu ile 

kreatinin oluşur. Oluşum hızı kas kitlesine ve ayrıca diyetle alınan protein miktarına 

bağlıdır [Laterza ve ark., 2002]. Normal şartlarda serum kreatinin seviyesi ve idrarda 
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atılan kreatinin miktarı kas kütlesinin bir göstergesidir [Ganong, 1999]. Oluşan 

kreatinin plazmada herhangi bir proteine bağlanmaz ve glomeruluslardan kolayca 

filtre edilir ayrıca böbreklerde metabolize olmaz. Kreatininin ortalama oluşum 

miktarı beyaz ırka göre siyahlarda, kadınlara göre erkeklerde, yaşlılara göre 

gençlerde daha fazladır. Yani serum kreatinin miktarı yaş, cinsiyet ve ırka göre 

değişiklik gösterir. Hem hesaplı olması hem de uygulama kolaylığından dolayı serum 

kreatinin miktar tayini renal fonksiyon tayininde sıklıkla kullanılmaktadır [Laterza ve 

ark., 2002]. Kreatinin böbrekler tarafından ekstraksiyonu yapılan metabolitlerden 

olduğu için serumda normal miktarının üstüne çıkan kreatinin böbreklerde meydana 

gelen hasarın önemli biyokimyasal belirteçlerindendir [Tootian ve ark., 2012]. 

 

Ürik asit adenin ve guaninden oluşan pürin nükleotitlerin en önemli metabolik 

ürünüdür. Artmış olan ürik asit oksijen radikallerindeki artışı yansıtmaktadır. 

[Renugadevi ve Prabu, 2009]. Ürik asit serbest radikalleri ortadan kaldırıcı 

özelliğinden dolayı oksidatif stres oluşumunu azaltır [Regoli ve Winston, 1999]. 

Renal fonksiyonlar normal olduğunda ürik asitin çoğu idrar vasıtasıyla atılır [Rafey 

ve ark., 2003]. Ancak renal yetmezlikte plazma ürik asit seviyesinde bir artış 

görülmektedir [Onat ve ark., 2002]. 

 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarında 

kadmiyum uygulanan grupta anlamlı bir artış meydana gelmiştir [Renugadevi ve 

Prabu, 2009]. Jortner tarafından yapılan deneyde uranyum uygulaması yapılan 

gruptaki ratlarda serum kreatinin ve BUN seviyelerinde artış, ayrıca proksimal tübül 

epitel hücrelerinde hasar ve hücre sınırlarında kayıplar, sitoplazmada  vakuoller ile 

bazı tübüllerde nekrotik alanlar tespit edilmiştir [Jortner, 2008]. 

 

Kurşun BUN, serum kreatinin, serum ürik asit ve idrarda atılan aminoasit, glikoz ve 

fosfat miktarında artışa neden olmaktadır [Patrick, 2006a]. El-Nekeety ve ark., 

ratlarla yaptıkları çalışmada kurşun asetat uygulaması yapılan grupta serumda 

bakılan üre miktarında anlamlı bir artış tespit etmişlerdir [El-Nekeety ve ark., 2009]. 

Ratlarla yapılan başka bir çalışmada da uygulanan kurşun asetat serum üre 

seviyesinde anlamlı bir artmaya neden olmuştur [Dewanjee ve ark., 2013]. 
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Yapılan bir çalışmada uygulanan kurşun nitratın ratlarda serum BUN ve kreatinin 

seviyesinde anlamlı bir artışa neden olduğu ortaya konulmuştur [Lakshmi ve ark., 

2013].  

 

Liu ve ark., [2010]’nın yaptığı çalışmada kurşun asetatın böbreklerde ROT, kaspaz-3 

aktivitesi, üre, ürik asit ve kreatinin seviyelerinde artışa, SOD, CAT ve GPx 

aktivitelerinde ise azalmaya neden olduğu belirtilmiştir. Elde edilen bu bulguların 

yanında tübül epitel hücrelerinde nekroz ve piknoz, lökosit infiltrasyonu gibi 

histopatolojik değişikliklere de rastlanmıştır.  

 

Selenyum tahıllarda, sebzelerde, deniz ürünlerinde ve et gibi gıdalarda 

bulunmaktadır [dos Santos ve ark., 2007]. Selenyum, DNA’ya zarar veren H2O2 ve 

lipid hidroperoksitleri ortadan kaldıran GPx [Gallegos ve ark., 1997] ile NADPH’ı 

kullanarak tiyoredoksinin disülfit aktif bölgesini redükleyen tiyoredoksin redüktaz 

(TrxR) gibi enzimlerinde içinde bulunduğu selenyum içeren proteinlerin yapısına 

katıldığından dolayı memeli hücreleri için önemli bir yere sahiptir [de Freitas ve ark., 

2009]. Toksik ve karsinojen olarak bilinen selenyumun yapılan deneylerle biyolojik 

sistemler açısından önemli bir element olduğu ortaya konulmuştur. Bu önemin 

anlaşılmasının ardından yapılan çalışmalarda, karaciğerde deneysel olarak meydana 

getirilen tümörlerde selenyum uygulaması ile % 50 civarında bir iyileşme meydana 

geldiği vurgulanmıştır [Vernie, 1984]. Selenyum, hayvan ve insan dokuları için 

antioksidan özellik gösteren bir iz elementtir. Bu element diyette genellikle selenit ve 

selenat olmak üzere 2 inorganik formda bulunur [Luo ve ark., 2010]. Sodyum selenit 

(Na2SeO3) selenyum eksikliğinde yaygın olarak kullanılmaktadır [Kalender ve ark., 

2013]. Son yıllarda yapılan çalışmalarda selenyum deney hayvanlarına sodyum 

selenit olarak verilmektedir [Hintz, 1999; Orun ve ark., 2008]. 

 

Selenyumun çözünen bileşikleri biyolojik sistemler tarafından kolayca alınır 

özellikle selenit duedonumdan absorbe olur. Yapılan araştırmalarda insanlarda 

sodyumun selenitin %90’ının absorbe olduğu ve dokularda dağıldığı gösterilmiştir. 
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Selenyumun başlıca atılım yolu böbreklerdir. Böbrekler haricinde ter ve ekspirasyon 

havası ile de atılmaktadır ayrıca sütle de atılımı gerçekleşmektedir [Vural, 2005]. 

 

Sodyum selenitin antikarsinojenik ve antimutajenik etkileri bulunmaktadır. Son 

günlerdeki çalışmalar ağır metallerin neden olduğu oksidatif hasar üzerine 

selenyumun koruyucu etkisinin olduğunu kanıtlamaktadır [Kalender ve ark., 2013]. 

Selenyum normal hücrenin malign transformasyonunu engeller, P-53’ü regüle eder, 

kanser hücrelerinde apoptozun indüklenmesinde, onkogen inaktivasyonunda görev 

yapar. Selenyum kullanımının akciğer, kolon, prostat kanseri riskini azalttığı yapılan 

çalışmalar ile gösterilmiştir [Derviş, 2011]. Selenyumun antikarsinojenik etkisi 

muhtemelen MDA oluşumunu engellemesine bağlıdır [Vural, 2005]. 

 

Selenyumun antikarsinojenik etkisinin yanında [Csanaky ve Gregus, 2003], tiroid 

hormon metabolizmasının ve hücre büyümesinin düzenlenmesi gibi görevleri de 

bulunmaktadır [Grosicki ve Kowalski, 2002]. Selenyum bazı hastalıklara karşı 

korunmada önemli rol oynamaktadır. Kimyasalların neden olduğu spermlerdeki 

anormallikleri azaltmaktadır [Fahmy ve ark., 2008]. İnsanlardaki selenyumla 

bağlantılı olduğu düşünülen hastalıkların arasında katarakt, artrit, kas distrofisi, 

hemolitik anemi, gece körlüğü ve çocuklarda ani ölüm sendromu bulunmaktadır 

[Foster ve Sumar, 1997]. 

 

Selenyum, bu elementin birikim gösterdiği bitkiler ve deniz mahsüllerinde bol 

miktarda bulunduğu için bu besinler selenyum açısından önemli diyet kaynaklarıdır. 

Selenyumca zengin bir diyetle beslenilmesi ile GPx aktivitesi arasında yüksek bir 

korelasyon bulunmaktadır [Kaur ve ark., 2009]. Selenyum periyodik tabloda VI A 

grubunda yer almaktadır, kayalarda ve toprakta katı halde, suda ise erimiş olarak 

bulunmaktadır. Toprak ve sudan mantarlara, bitkilere ve insanlara kadar geçip tekrar 

çevreye dönmektedir [Büyükakyüz ve ark., 2000]. 

 

Ağır metaller gibi çeşitli etkenlerle meydana gelen peroksidatif hasarın kontrolünde, 

ağır metaller için yüksek afinitesi bulunan selenyumun rolünün olduğu bilinmektedir 

[Ganther, 1980]. Selenyum bazı metallerin vücutta tutulmasını azaltmaktadır 
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[Hansen, 1988]. Sıçanlarda vitamin E eksikliğinde ortaya çıkan karaciğer nekrozu 

selenyum uygulaması ile önlenmektedir. Selenyum, düşük miktarlarda bulunduğunda 

canlılar için gerekli olan oldukça önemli bir elementtir ancak yüksek miktarlarda ise 

zararlı etkilere sahiptir. İntoksikasyon belirtileri arasında ağızda metalik tat, solunum 

sisteminde irritasyon, akciğerlerde ödem ve aşırı terleme sayılabilir [Navarro-

Alarcon ve Lopez-Martinez, 2000]. 

 

Yapılan çalışmalarla selenyumun, ağır metaller gibi maddelerin deney hayvanlarında 

oluşturduğu toksik etkileri ve iskemi reperfüzyon hasarını azalttığı ortaya 

konulmuştur [Venardos ve ark., 2004; Su ve ark., 2008]. Selenyum, kullanılan doza 

ve kimyasal yapısına bağlı olarak hücreleri hasara karşı koruyan antioksidan 

savunma sisteminin içinde önemli bir yere sahiptir [dos Santos ve ark., 2007]. Hücre 

membranlarında bulunan doymamış yağ asitlerini serbest radikallerin tetiklediği 

LPO’na karşı korumaktadır [Orun ve ark., 2008]. 

 

Farina ve ark., ratların karaciğer dokusunda, civa kloridin neden olduğu TBARS 

seviyesi artışı tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada uygulanan sodyum selenitin, 

karaciğeri LPO’na karşı koruduğu belirtilmiştir [Farina ve ark., 2003].  

 

Selenyum, Yousuf ve ark., [2007] ve de Ozbal ve ark., [2008]  tarafından yapılmış 

olan serebral iskemi üzerine denenmiş ve nöral dokunun iskemi kaynaklı hasara karşı 

korunmasında etkili olduğu tespit edilmiştir. 

 

Yapılan bir çalışmada civa klorid ile muamele edilen ratların  karaciğer ve böbrek 

dokularında TBARS düzeyinin arttığı, civa klorid ile birlikte sodyum selenit 

uygulandığında ise sodyum selenitin civa kaynaklı oksidatif hasara engel olduğu 

gözlenmiştir [Perottoni ve ark., 2004].  

 

El-Shenawy ve Hassan, civa klorid ile beraber selenyum uygulandığında civanın 

BUN ve serum kreatinin düzeylerinde neden olduğu artışı önemli derecede azalttığını 

belirtmişlerdir [El-Shenawy ve Hassan, 2008]. 
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Yapılan bir çalışmada civanın neden olduğu toksik etkiler üzerine difenil diselenitin 

(1 mg/kg) koruyucu etkisinin olduğu saptanmıştır. Civanın artmasına neden olduğu 

MDA düzeyini böbrekte düşürmüş; civa uygulaması nedeniyle azalmış olan CAT 

aktivitesinde artış meydana getirmiştir. Ayrıca bu çalışmada civa uygulanan grupta 

karaciğer, böbrek ve vücut ağırlığı kazanımlarında azalma meydana geldiği, 

uygulanan difenil diselenitin hem organ hem de vücut ağırlığındaki azalmayı 

azalttığı gözlenmiştir [de Freitas ve ark., 2009]. 

 

Agarwal ve Behari [2007], ratlarla yaptıkları çalışmada selenyumun karaciğer 

antioksidan enzimleri üzerine civa kloridin sebep olduğu olumsuz etkileri 

düzenlediğini ortaya koymuşlardır. 

 

Ratlara uygulanan arseniğin karaciğer dokusunda sitoplazmada vakuol oluşumu gibi 

patolojik değişiklikler meydana getirdiği, arsenik ile birlikte verilen selenyumun 

karaciğeri histolojik yönden onardığı yapılan bir çalışmada gözlenmiştir [Messarah 

ve ark., 2012]. 

 

Chmielnicka ve ark., ratlara civa klorid uygulamasından önce sodyum selenit 

verildiği zaman böbrekler ve kalpteki civa düzeyinin yaklaşık iki kat azaldığını 

belirtmişlerdir [Chmielnicka ve ark., 1979]. Kaur ve ark.’nın yaptıkları deneyde 

civanın sinir hücre kültüründe artışa neden olduğu ROT seviyesinin selenyum 

uygulaması sonucunda azaldığı görülmüştür [Kaur ve ark., 2009]. 

 

Yapılan bir deneyde kadmiyum ile muamele edilen ratlarda böbrek GPx ve TrxR 

aktivitelerinde ve de GSH seviyesinde azalma ile LPO’nda artış meydana geldiği 

gözlenmiştir. Kadmiyum ile birlikte selenyum uygulandığında, kadmiyumun 

araştırılan parametreler üzerinde neden olduğu değişikliklere karşı selenyumun 

böbrekleri koruduğu ortaya konulmuştur [El-Sharaky ve ark., 2007]. 

 

Newairy ve ark., tarafından yapılan deneyde ratlara uygulanan selenyumun MDA 

düzeyini azaltarak ve antioksidan enzim aktivitelerinde artış meydana getirerek 
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kadmiyumun karaciğer üzerinde yol açtığı toksisiteyi onardığı gözlenmiştir [Newairy 

ve ark., 2007].  

 

Selenyum ilavesi hayvanlarda kurşun maruziyetine karşı koruyucu etki 

göstermektedir. İntramuskuler sodyum selenit uygulamasının ardından hem karaciğer 

hem de böbrek dokusunda kurşun muameleli grupla karşılaştırılınca SOD, GR ve 

GSH seviyesinde artış meydana gelmiştir [Othman ve El-Missiry, 1998]. 

 

Ratlara civa klorid uygulamasından sonra sodyum selenit verildiğinde, böbrek ve 

karaciğer dokularında GSH metabolizmasında görev alan enzimlerin aktivitelerinde 

civa klorid kaynaklı inhibisyonun önemli ölçüde engellendiği yapılan bir çalışmada 

belirtilmiştir [Chung ve Maines, 1982].  

 

Kadmiyum uygulanan ratlarda karaciğer SOD, GPx ve CAT enzim aktivitelerinin 

azaldığı ayrıca MDA düzeyinin arttığı; kadmiyum ile beraber selenyum uygulaması 

yapılan gruptaki hayvanlarda ise selenyumun kadmiyum uygulaması yüzünden 

meydana gelen oksidatif stresi kısmen azalttığı sonucu elde edilmiştir [Jihen ve ark., 

2009]. 

 

Kadmiyum uygulaması Jihen ve ark., tarafından yapılan çalışmada böbrek 

dokusunda tübüler nekroz ve glomeruluslarda genişlemeye, karaciğerde 

hepatositlerde nekroz ve mononükleer hücre infiltrasyonuna neden olmuştur. 

Selenyum uygulamasının her iki organda da kadmiyumun neden olduğu toksik etkiyi 

azalttığı belirlenmiştir [Jihen ve ark., 2008]. 

 

Tümör oluşumuna yol açtığı bilinen polisiklik aromatik hidrokarbonlardan birisi olan 

7,12-dimethylbenz[a]anthracene uygulanan ratların akciğer ve böbreklerinde CAT, 

SOD, GR ve GPx aktivitelerindeki azalma ile MDA düzeylerinde artış meydana 

gelmiştir. Verilen organoselenyum bileşiklerinin enzimlerin antioksidan etkilerini 

arttırdığı ve LPO’nu hafiflettiği Talas ve ark., [2009] tarafından yapılan çalışmada 

vurgulanmıştır. 
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Kadmiyum klorür uygulanan grupta bulunan ratlarda Laktat dehidrojenaz (LDH), 

ALP, GGT, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, üre, MDA, AST ve ALT seviyelerinde 

artış, karaciğer dokusunda vakuollerin ve nekrotik bölgelerin oluştuğu belirlenmiştir.  

Kadmiyum klorürün zararlı etkilerine karşı uygulanan selenyum (difenil diselenit 

olarak verilmiştir) oluşan bu zararlı etkiler üzerine koruyucu etki göstermiştir 

[Borges ve ark., 2008]. 

 

Kurşunun testis dokusunda meydana getirdiği olumsuz etkileri araştıran bir 

çalışmada kurşun uygulamalı grupların testis ağırlıklarında azalma meydana geldiği 

ve kurşun beraberinde selenyum uygulandığında ise değerlerin kontrol grubunda 

bulunan hayvanların testis ağırlığı değerlerine yaklaştığı Özdemir ve Dursun 

tarafından [2007] gözlenmiştir.  

 

Brandao ve ark.,’nın yaptıkları çalışmada civa ile muamele edilen grupta bulunan 

farelerde hematokrit, hemoglobin ve lökosit sayısında azalma ile retikülosit 

yüzdesinde artış meydana gelmiştir. Difenil diselenit uygulaması hematokrit, 

hemoglobin ve lökosit sayısında meydana gelen azalmaya karşı koruyucu olmuş 

ayrıca artan retikülosit yüzdesini de düzenlemiştir [Brandao ve ark., 2008]. 

 

Yapılan bir çalışmada ratların karaciğer ve böbrek dokularında bakır kaynaklı artan 

MDA seviyesinin selenyum uygulaması ile azaldığı ortaya konulmuştur [Rana ve 

Verma, 1997]. 

 

Selenyum biyolojik membranları oksidatif stresin neden olduğu dejenerasyona karşı 

korur [Uyanık, 2000] ayrıca koroner kalp hastalıklarına karşı koruyucu bir elementtir 

[Tong ve Wang, 1998]. Yapılan bir çalışmada tavşanlarda ateroskleroza karşı 

selenyumun koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir [Wojcicki ve ark., 1991]. Yapılan 

çalışmalar civanın kardiyovasküler sistem üzerinde oluşturduğu toksisiteye karşı 

selenyumun koruyucu etkisinin bulunduğunu belirtmektedir [Mozaffarian, 2009].  

 

Ağır metallerden olan alüminyumun ratlarda beyin, karaciğer, böbrek ve testis 

dokularında serbest radikal oluşumuna sebebiyet verdiği ayrıca GST aktivitesinde 
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azalma meydana getirdiği gözlenmiştir. Ağır metalle beraber uygulanan selenyumun 

ise alüminyumun incelenen tüm parametreler üzerindeki olumsuz etkisini böbrekte 

tamamen, diğer dokulardaysa kısmen azalttığı tespit edilmiştir [El-Demerdash, 

2004].  

 

Soudani ve ark., [2011] tarafından dişi ratlarda krom kaynaklı meydana gelen 

kardiyotoksisite üzerine selenyumun etkisi araştırılmıştır. Deney sonunda 

histopatolojik, antioksidan enzim aktiviteleri ve LPO bakımından elde edilen ve 

değerlendirilen veriler ışığında selenyumun oluşan toksisite üzerine koruyucu 

etkisinin olduğu belirtilmiştir. 

 

Beyrouty ve Chan tarafından yapılmış olan deney sonucunda, metil civanın ratlarda 

üreme sistemi ve gelişimi üzerine neden olduğu toksik etkilere karşı uygulanan 

selenyumun koruyucu etkisinin bulunduğu vurgulanmıştır [Beyrouty ve Chan, 2006]. 

 

Selenyumun ratlarda böbrek, karaciğer, kan ve beyinde bir insektisit olan 

sipermetrinin meydana getirdiği oksidatif stres üzerine koruyucu etki gösterdiği 

belirtilmiştir [Ateşşahin ve ark., 2005].  

 

Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlardan birisi olan doksorubisinin ratlarda 

neden olduğu komet ve mikronükleus testleri ile araştırılan DNA hasarına karşı 

sodyum selenit ve selenomethioninin koruyucu etkilerinin bulunduğu dos Santos ve 

ark., [2007] tarafından ortaya konulmuştur. 

 

Kızıl ve Çay’ın yapmış oldukları çalışmada selenyumun kanser oluşumuna sebebiyet 

veren bir madde olan benzo(a)pirenin yol açtığı antioksidan enzim aktiviteleri (CAT 

ve GPx) ve LPO üzerindeki toksik etkisini azalttığı ve bu sayede benzo(a)pirenin 

kanser oluşturma potansiyelinin önüne geçmede faydalı olabileceğini belirtmişlerdir 

[Kızıl ve Çay, 2010]. 
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Embriyonal nöral retina hücreleri ile yapılan çalışmada uygulanan metil civanın 

agregasyonu önlediği ve verilen sodyum selenitin (Na2SeO3) bu duruma karşı 

koruyucu etkisinin olduğu belirtilmiştir [Kleinschuster ve ark., 1983].  

 

Kalender ve ark., tarafından yapılan çalışmada civa kloridin neden olduğu zararlı 

etkilere karşı sodyum selenitin koruyucu etkisi araştırılmıştır. Uygulanan sodyum 

selenit, testis histolojisi ile MDA düzeyi ve SOD, CAT, GPx aktiviteleri üzerine 

koruyucu etki göstermiştir [Kalender ve ark., 2013]. 

 

Kemoterapi ilaçlarından birisi olan adriamisin uygulanan tavşanların kalp dokusunda 

yapılan araştırmada sarkoplazmik retikulum, mitokondri ve miyofibrillerin yapısında 

değişiklikler meydana geldiği tespit edilmiştir. Adriamisin+selenyum uygulamasında 

ise miyofibril yapısının korunduğu ve kalp histolojisinin kontrol grubu ile benzer 

yapıda olduğu ortaya konulmuştur [Dimitrov ve ark., 1987].  

 

Civanın hücrelerde neden olduğu oksidatif ve genotoksik hasara [Chatziargyriou ve 

Dailianis, 2010] ve de et ve balıkta antimikrobiyal olarak kullanılan nitrit ve nitratın 

toksik etkilerine karşı [Chow ve Hong, 2002] selenyumun koruyucu rolünün olduğu 

rapor edilmiştir. Antikanserojen etki gösteren selenyumun bu etkiyi dokulardaki 

LPO’nu azaltarak ve özellikle GPx enziminin aktivitesini arttırarak sağladığı 

bilinmektedir [Combs ve Gray, 1998]. 

 

Ratlarda kadmiyum ile yapılan deneyde kalp dokusu histolojisinde çeşitli patolojik 

değişiklikler ile SOD ve GPx aktivitelerinde azalma meydana geldiği, selenyum 

uygulamasının ise GPx aktivitesindeki kadmiyum kaynaklı azalmayı engellediği 

buna karşın SOD enzim aktivitesinde düzelme meydana getirmediği belirtilmiştir 

[Jamall ve Smith, 1985]. Abarikwu ve ark., [2013] kadmiyumun rat testisinde 

oluşturduğu hasara karşı uygulanan selenyumun LPO’nda ve anormal sperm sayında 

meydana gelen artışa ve de antioksidan enzimlerden olan SOD, CAT, GST, GPx ve 

GR aktiviteleri ile plazma testesteron seviyesinde meydana gelen azalmaya karşı 

koruyucu etki gösterdiğini belirtmişlerdir. 
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Poirier ve ark., hamsterlarda selenyum uygulamasının balık yağı uygulanan grupla 

karşılaştırıldığında plazma total kolesterol, LDL+VLDL seviyelerinde azalma 

meydana getirdiğini tespit etmişlerdir [Poirier ve ark., 2002]. 

 

Selenyum dokularda çeşitli etmenler nedeniyle oluşan toksisiteyi azaltan enzimatik 

olmayan antioksidan savunmanın bir parçasıdır [Karabulut-Bulan ve ark., 2008]. 

Selenyum düzeyinde meydana gelen eksiklik ksenobiyotiklerin metabolizması ve 

dolayısıyla toksisiteleri üzerine etki göstermektedir [Hill ve Burk, 1982]. Selenyum 

eksikliği ile kalp hastalıkları [Ellis ve ark., 1984] ve karaciğerde meydana gelen 

anormallikler arasında ilişki bulunduğu [Toyran ve ark., 2007] yapılan çalışmalarda 

belirtilmiştir. Yapılan bir çalışmada selenyum yönünden eksik beslenen ratların kalp 

dokusunda antioksidan enzimlerden olan GPx aktivitesinin %87 azaldığı 

belirtilmiştir [Molina ve Garcia, 1997]. 

 

Selenyum eksikliğinin etkilerini görmek amacıyla Wu ve ark., tarafından yapılan 

deneyde, kontrol grubu ile kıyaslandığında selenyumca eksik besinle beslenen 

ratların arter duvarlarında GPx ve SOD enzim aktivitelerinin yanında total 

antioksidan kapasitesinin önemli ölçüde azaldığı, selenyum takviyesi sonucu 

incelenen parametrelerde kısmen düzelme meydana geldiği belirtilmiştir [Wu ve ark., 

2003].  

 

Hayvanlarda ortaya çıkan patolojilerden başka selenyum eksikliği nedeniyle 

insanlarda Keshan hastalığı olarak isimlendirilen bir durum ortaya çıkmaktadır. Bu 

hastalık kardiyomiyopatiye neden olarak çok sayıda çocuğun ölümüne neden 

olmaktadır, yapılan selenyum takviyesi hastalığı tamamen tedavi etmektedir [Combs 

ve Combs, 1984]. 

 

Diyabet sık rastlanan, hastalığa yakalanma ve ölüm oranı yüksek olan hastalıklardan 

birisidir. Dünyada nüfusun yaklaşık % 2,5-3’ü bu hastalıkla mücadele etmektedir. 

Bazı ülkelerde görülme oranı % 7’yi dahi geçebilmektedir [Seghrouchni ve ark., 

2002] ve bu oran hızla artmaktadır. Bu yüzden diabetes mellitus (DM) önde gelen 

sağlık problemleri arasında yer almaktadır [Al-Khalifa ve ark., 2011]. Diyabet, 
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pankreastan salgılanan bir hormon olan insülinin yetersiz salgılanması veya hiç 

salgılanmaması [Baydaş ve ark., 2002; Bhutada ve ark., 2010] ve hedef dokularda 

insülinin metabolik etkisine karşı gelişen direnç hali ile karakterize edilen [Baydaş ve 

ark., 2002], çeşitli metabolik bozukluklar ve sistemik rahatsızlıklara neden olan 

endokrin hastalıklardan birisidir [Guyton ve Hall, 2007]. 

 

Hastalık, başta kan damarları ve sinirler olmak üzere birçok sistemi hasara uğratan 

hiperglisemiye neden olmaktadır [Phillips ve ark., 2004]. Hipergliseminin yanında 

glikozüri, poliüri, polifaji ve polidipsi de diyabetin belirtilerindendir [ADA, 2005]. 

Glikoz bu hastalıkta yağ, karaciğer ve kas hücrelerine giremediğinden dolayı 

kullanılamaz, bu nedenle de kan glikoz düzeyi yükselir [Guyton ve Hall, 2007].  

 

Günümüzde laboratuvar hayvanlarında diyabet, streptozotosin (STZ) gibi çeşitli 

kimyasallar ile oluşturulabilmektedir. STZ, toprakta yaşayan Streptomyces 

achromogenes adlı mikroorganizmanın metabolitidir [Bell ve Hye, 1983] ve 

pankreas β hücrelerine olan spesifik toksisitesinden dolayı diyabet etkeni olarak 

kabul edilmektedir [Al-Khalifa ve ark., 2011]. STZ pankreasta oksidan maddeler 

meydana getirerek pankreasın Langerhans adacıklarındaki β hücrelerini yıkıma 

uğratmaktadır ve diyabet meydana getirmektedir [Atlan ve ark., 2006]. STZ tek 

seferde intraperitonal yoldan 40-60 mg/kg dozunda deney hayvanlarına 

uygulandığında tip I diyabet meydana getirmektedir [Al-Khalifa ve ark., 2011].  

 

Diyabetin iki esas tipi bulunmaktadır [ADA, 2005]. 

 

Tip I diyabet: İnsülinin salgılanamadığı diyabet şekli olarak ifade edilir [ADA, 2005; 

Guyton ve Hall, 2007]. Bu tip diyabet genellikle çocuklarda ve gençlerde 

görülmektedir. Bu tipte, Langerhans adacıklarındaki β hücreleri yıkıma uğradığından 

sayıları azalır. Bu nedenle salgılanan insülin miktarı azalır veya durur [Oberley 

1988]. Bu yüzden bu tip diyabetin diğer bir adı “insüline bağımlı diyabet”tir. İnsülin 

olmadan glikoz hücre içine giremediğinden hücrelerin enerji gereksinimi yağlardan 

karşılanmaya başlar [Chausmer, 1998]. İnsülin yokluğunda, yağların yıkımı artarken 
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buna paralel olarak serbest yağ asitlerinin ketoasitlere dönüşümü de artar. Kan 

şekerinin yükselmesi ve ketoasitlerin birikmesi ile meydana gelen asidoz diyabetik 

komayla hatta ölümle sonuçlanabilir [Chausmer, 1998; Quinn, 2002].  

 

Tip II diyabet: Tip II diyabet, pankreasın insülin ürettiği ancak reseptör duyarlılığının 

azalmasıyla insülinin kullanılamaması sonucu meydana gelir [Quinn 2002; Guyton 

ve Hall 2007]. Yani sorun insülin üretimindeki eksiklik değil, üretilen insülinin 

gerektiği şekilde etki gösterememesidir. Çünkü insülin hücrelerdeki reseptörlerine 

genellikle şişman bireylerde gözlenen insülin direnci nedeniyle bağlanamaz [Guyton 

ve Hall, 2007]. Özellikle genetik faktörlere bağlıdır ve genellikle 40 yaşın üzerinde 

ve kilosu fazla olan yetişkinlerde görülmektedir ve diyabetin en sık görülen şeklidir. 

Tip II diyabette, başlangıçta insülin oluşumu, salgılanması, β hücrelerinin sayısı 

normaldir [West, 2000]. Ancak kanda artan glikoz düzeyine rağmen hücreler glikozu 

kullanamaz, bu durum insülin üretimini arttırır. Artan insülin miktarı, reseptörlerde 

yıkım sonucu reseptörlerin sayısının azalmasına neden olur [Chausmer, 1998]. Bu 

durum insülinin hücresel düzeydeki etkinliğini azaltır ve serbest yağ asitlerinin 

oluşumunu arttırır [Quinn, 2002]. Özellikle kas liflerindeki trigliserit ve diğer yağ 

asidi metabolitlerinde artış meydana gelir [McCarty, 2006].  

 

DM’da metabolizmada oluşan bozukluklar nedeniyle doku ve organlarda 

biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel değişiklikler meydana gelmektedir [Palmer, 

1993; Yılmaz ve Üstündağ, 2002]. DM nedeniyle meydana gelen hiperglisemi, 

glikoz otooksidasyonu ve protein glikolizasyonu kaynaklı fazla miktarda serbest 

radikal oluşumuna neden olur. Oksidatif stresin, diyabet dahil birçok hastalığın 

patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir [Robertson ve ark., 2004]. Pankreas β 

hücreleri oksidatif strese karşı duyarlı yapılardan birisidir [Atlan ve ark., 2006].  

Duyarlılığın nedeni antioksidan enzimler bakımından bu hücrelerin fakir olmasıdır. 

ROT’lardan dolayı artan LPO pankreasın Langerhans adacıklarındaki hücrelerde 

glikoz oksidasyonunu artırır, insülin salgılanmasını ve insülin mRNA’sının 

transkripsiyon faktörüne bağlanmasını inhibe eder [Evans ve ark., 2003]. 
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Oksidatif stres tip I DM’da, pankreasın β hücrelerinin apoptozuna; tip II’de ise 

insülin salgılanmasını uyaran mekanizmanın inhibe olmasına neden olarak 

[Bonnefont-Rousselot ve ark., 2000] diyabetik komplikasyonlar oluşturur 

[Gumieniczek ve ark., 2002]. Dünyada her yıl binlerce kişi diyabetin neden olduğu 

komplikasyonlar nedeniyle ölmektedir [Atalay ve Laaksonen, 2002]. Diyabetin 

komplikasyonları arasında ateroskleroz, nefropati, retinopati, gastrointestinal, 

kardiyovasküler ve seksüel disfonksiyonlar sıralanabilir. Ayrıca merkezi sinir sistemi 

üzerine de olumsuz etkileri bulunmaktadır [Kamal ve ark., 2006] ve serebrovasküler 

hastalıklara duyarlılık oldukça artmaktadır [ADA, 2005; Shin ve ark., 2008].  

 

Diyabetik bireylerde, böbrek hastalığı görülme riski diyabetik olmayan bireylere 

göre 17 kat daha fazladır [Kofoed-Enevoldsen, 1990]. Diyabetik nefropati DM’un en 

sık görülen komplikasyonlarındandır [Vardı ve ark., 2005], tip II hastaların %25’inde 

ve tip I hastalarda ise %30-50 oranında gözlenir. Son dönem böbrek yetmezliği 

nedeniyle diyalize giren hastaların yaklaşık yarısında neden DM’dur [Ersöz ve ark., 

1997]. Diyabetik nefropatide böbrek fonksiyonlarında azalma görülmektedir 

[Armağan, 2002]. 

 

DM’da oluşan oksidatif stresi başlatan etmen glikoz konsantrasyonundaki artıştır. 

Oksidatif stresi meydana getiren mekanizmalar arasında glikoz otooksidasyonu, 

protein glikolizasyonu ve ileri glikolizasyon son ürünlerinin ortaya çıkması 

bulunmaktadır [Gumieniczek ve ark., 2002; Maritim ve ark., 2003a]. Glikoz 

otooksidasyonu, glikozun radikal olan anyonlarını oluşturması ile meydana gelir. Bu 

radikaller, daha sonra O2’yi indirgeyerek süperoksiti meydana getirirler ve böylece 

diğer ROT’lerin oluşumu tetiklenmiş olur. Glikozun, proteinlerin amino grubuna 

bağlanması ile proteinlerin glikolizasyonu gerçekleşir. Meydana gelen glikolize 

proteinler O2’ye elektron vererek ROT’ların oluşmasına sebep olurlar [Bonnefont-

Rousselot ve ark., 2000; Robertson ve ark., 2003]. 

 

Diyabette, oluşan serbest radikallerdeki artış insülin reseptörlerinin insüline 

duyarlılıklarında azalmaya sebep olmaktadır [Maritim ve ark., 2003a]. Diyabet 

kaynaklı artan ROT miktarının antioksidan savunma sistemini baskıladığı ve 
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antioksidan enzim sistemlerinde değişiklikler meydana getirdiği, buna bağlı olarak 

da çeşitli organ sistemlerinde disfonksiyonlar meydana getirdiği yapılan çalışmalarda 

belirtilmiştir [Gumieniczek ve ark., 2002; Ahmadvand ve ark., 2012]. 

 

Ahmadvand ve ark.,’nın çalışmasında diyabetik ratlarda serum, böbrek ve karaciğer 

dokularında MDA seviyelerinde kontrole kıyasla artış; serum SOD, CAT ve GPx 

aktivitelerinde ise azalma ile birlikte böbrekte histolojik değişiklikler meydana 

geldiği ortaya konulmuştur [Ahmadvand ve ark., 2012]. Yapılan başka bir çalışmada 

STZ ile diyabet oluşturulan ratlarda proteinlerde oksidasyon, kardiyomiyositlerde 

apoptozis ve LPO meydana geldiği görülmüştür [Shirpoor ve ark., 2009]. Tas ve ark., 

[2006] diyabet oluşturdukları ratlarda kalp ve böbrek MDA seviyelerinde artış, vücut 

ağırlığında ise kontrole kıyasla azalma tespit etmişlerdir. Diyabetik hayvanlarla 

yapılan başka bir deneyde rat pankreasında diyabet kaynaklı artan MDA düzeyi ve 

azalan GPx aktivitesi üzerine melatonin uygulamasının koruyucu olduğu 

belirtilmiştir [Yavuz ve ark., 2003].   

 

Deneysel yolla diyabet oluşturulmuş ratlarda vücut ağırlığında azalma ile böbrek 

tübül epitel hücrelerinde şişme, sitoplazmada soluklaşma ve vakuolizasyon meydana 

geldiği, uygulanan melatoninin ise diyabet kaynaklı hasarlar üzerine iyileştirici 

etkiye sahip olduğu Vardı ve ark., [2005]’nın çalışmasında izlenmiştir. Saravanan ve 

Ponmurugan [2011]’ın çalışmasında diyabetik ratların karaciğer ve böbrek 

dokularında TBARS düzeylerinde artış, histopatolojik değişiklikler ile beraber SOD, 

CAT ve GPx aktivitelerinde azalma meydana geldiği belirtilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada da ratlarda diyabetin serum AST ve ALT seviyelerinde artışa, vücut 

ağırlığında azalmaya ve de karaciğerde infiltrasyon, sitoplazmada vakuolizasyon, 

hepatositlerde nekroz ve sinüzoidlerde dilatasyona neden olduğu; Prangos ferulacea 

ekstraktının bu hasarlara karşı koruyucu etkisinin olduğu ortaya konulmuştur 

[Farokhi ve ark., 2012].  

 

Arnal ve ark., [2010] tarafından yapılan çalışmada diyabetik gruplarda vücut 

ağırlığında, beyin korteksindeki GSH konsantrasyonu ve GPx aktivitesinde azalma, 

MDA seviyesinde ise artış meydana geldiği tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalarda 
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diyabetin rat beyninde TBARS seviyesinde artışa, SOD, CAT, GST ve GPx 

aktivitelerinde ise azalmaya neden olduğu [Pari ve Latha, 2004; Kumar ve ark., 

2007], Scoparia dulcis [Pari ve Latha, 2004] ve Helicteres isora [Kumar ve ark., 

2007] ekstraktlarının ise bu parametreler üzerinde koruyucu olduğu vurgulanmıştır.   

 

Diyabetik ratlarla yapılan bir çalışmada böbrek ve karaciğer dokularında TBARS 

seviyesinde artış ile birlikte SOD, CAT, GST ve GPx aktivitelerinde azalma 

meydana geldiği belirtilmiştir [Ramachandran ve ark., 2004]. STZ ile indüklenerek 

diyabet oluşturulan ratlarda eritrosit MDA seviyesi ve CAT aktivitesinde artışın 

yanında vücut ağırlığı, SOD, GST ve GPx aktivitelerinde anlamlı bir azalma tespit 

edilmiştir, araştırılan bu parametrelere karşı Morus indica’nın koruyucu etkisinin 

olduğu gözlenmiştir [Andallu ve Varadacharyulu, 2003].   

 

Ramesh ve ark., [2007]’nın yaptıkları çalışmada diyabetik ratlarda vücut ağırlığında 

azalma; böbrek ağırlığı, plazma TBARS seviyesi ile ALT ve AST aktivitelerinde 

artış, böbrekte hemoraji ve infiltrasyon meydana geldiği belirtilmiştir. Yapılan başka 

bir çalışmada diyabetik farelerin vücut ağırlığında azalma, böbrek ağırlığında artış, 

Bowman boşluğunda dilatasyon, glomeruluslarda lobulasyon ve tübül epitel 

hücrelerinde dejeneratif değişiklikler görüldüğü belirtilmiştir [Bingöl ve Kocamış, 

2010]. Han ve ark., [2000] ile Katyare ve Satav [2005] tarafından yapılan deneylerde 

diyabetin böbrek ağırlığında artışa ve vücut ağırlığında azalmaya neden olduğu tespit 

edilmiştir. 

 

Bu çalışmada, ağır metallerden birisi olan kurşun nitratın diyabetik ve diyabetik 

olmayan ratların böbrek dokusu üzerine olan etkisi ile antioksidan özelliğe sahip 

sodyum selenitin kurşun nitrat ve diyabetin etkilerine karşı koruyucu rolünün ortaya 

konulması amaçlanmıştır. Çalışmada sadece LPO düzeyi ve antioksidan enzim 

aktiviteleri değil aynı zamanda böbrekte meydana gelen histopatolojik değişiklikler, 

vücut ve böbrek ağırlıkları ile serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarları da 

incelenmiştir. 
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Hayvanlar 

 

Çalışma için Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay 

alınmıştır (G.Ü. ET-11.028). Bu çalışma için 48 adet erkek Wistar rat (200-250 gr) 

Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar 

Merkezi’nden (GÜDAM) alınmıştır. Ratlar özel kafeslere (her kafeste 6 rat) 

yerleştirilmiştir. Toplamda 8 grup oluşturulmuştur. Standart laboratuvar diyeti ve su 

ile beslenen hayvanlara 18-22 oC oda sıcaklığında, aydınlık/karanlık (12saat/12 saat) 

fotoperiyodu uygulanmıştır. Deneyler GÜDAM’da sürmüştür. 

 

2.2. Kimyasallar 

 

Deneyde ratlara 3 madde uygulanmıştır. Bunlar; 

- Streptozotosin 

- Kurşun nitrat 

- Sodyum selenit 

 

Uygulanan bu kimyasal maddeler ile deney esnasında kullanılan bütün diğer 

kimyasallar Sigma’dan temin edilmiştir. Kurşun nitrat [Sharma ve ark., 2010] ve 

sodyum selenit [Othman ve El-Missiry, 1998] distile suda çözüldükten sonra 

hayvanlara uygulanmıştır. 

 

2.3. Hayvanlara Uygulama Planı 

 

Deneyde oluşturulan gruplar ve de gruplardaki hayvanlara uygulanan madde 

miktarları Çizelge 2.1’de verilmiştir. Kimyasallar sabah saatlerinde (09.00–11.00 

arasında) aç olmayan ratlara uygulanmıştır. Kurşun nitrat uygulaması sodyum selenit 

uygulamasından 1 saat sonra yapılmıştır. Deney 4 hafta (28 gün) sürmüştür ve 

maddeler ratlara her gün bir defa gavaj yoluyla verilmiştir. 
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Çizelge 2.1. Deneyde oluşturulan gruplar ve uygulanan madde miktarları 

 
Grup 
No 

Gruplar 
Hayvan 
sayısı 

Uygulanan madde miktarı 
Uygulama 
süresi 

1 Kontrol 6 1 ml/kg v.a distile su 

2 Sodyum selenit 6 1 mg/kg v.a 

3 Kurşun nitrat 6 22,5 mg/kg v.a 

4 
Sodyum selenit + Kurşun 
nitrat 

6 
Sodyum selenit: 1mg/kg v.a 
Kurşun nitrat: 22,5 mg/kg v.a 

5 Diyabetik kontrol 6 1 ml/kg v.a distile su 

6 Diyabetik Sodyum selenit 6 1mg/kg v.a 

7 Diyabetik Kurşun nitrat 6 22,5 mg/kg v.a 

8 
Diyabetik Sodyum selenit + 
Kurşun nitrat 

6 
Sodyum selenit: 1 mg/kg v.a 
Kurşun nitrat: 22,5 mg/kg v.a 
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2.3.1. Kontrol grubu 

 

Her bir rata günlük olarak 1ml/kg v.a. (vücut ağırlığı) distile su oral gavaj yoluyla 

verilmiştir.  

 

2.3.2. Sodyum selenit uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 1 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde çözülerek oral gavaj 

yoluyla verilmiştir. 

 

2.3.3. Kurşun nitrat uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 1/100 LD50 22,5 mg/kg v.a kurşun nitrat distile su içinde 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir.  
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2.3.4. Sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup 

 

Her bir rata günlük 1 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde çözülerek oral gavaj 

yoluyla verilmiştir. Sodyum selenit uygulamasından 1 saat sonra ratlara 1/100 LD50 

22,5 mg/kg v.a kurşun nitrat distile su içinde çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir. 

 

2.3.5. Diyabetik kontrol grubu 

 

Her bir rata tek doz halinde 55 mg/kg v.a. STZ, 0.1M sodyum sitrat tamponunda (pH 

4.5) dilüe edilerek intraperitonal (i.p) enjeksiyonla verilmiştir. 2 gün sonra STZ 

uygulanmış hayvanların kuyruklarından alınan kanda kan glukoz düzeyi 300 mg/dl 

üzerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul edilmiştir [Schmatz ve ark., 2009]. Her bir 

rata günlük olarak 1ml/kg v.a. (vücut ağırlığı) distile su oral gavaj yoluyla 

verilmiştir.  

 

2.3.6. Diyabetik sodyum selenit uygulanan grup 

 

Diyabetik ratlara günlük 1 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde çözülerek oral 

gavaj yoluyla verilmiştir. 

 

2.3.7. Diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup 

 

Diyabetik ratlara günlük 1/100 LD50 22,5 mg/kg v.a. kurşun nitrat distile su içinde 

çözülerek oral gavaj yoluyla verilmiştir.  

 

2.3.8. Diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup 

 

Diyabetik ratlara günlük 1 mg/kg v.a. sodyum selenit distile su içinde çözülerek oral 

gavaj yoluyla verilmiştir. Sodyum selenit uygulamasından 1 saat sonra ratlara 1/100 

LD50 22,5 mg/kg v.a kurşun nitrat distile su içinde çözülerek oral gavaj yoluyla 

verilmiştir. 
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Deneyler GÜDAM’da sürmüştür. 4 haftanın sonunda ratlar, ketamin (45 mg/kg) + 

ksilazin (5 mg/kg) kombinasyonu ile intramuskular (i.m) olarak bayıltılarak disekte 

edilmiştir, ardından öncelikle serum kreatinin, üre, ürik asit incelemeleri için 

kalplerinden jelli steril tüplere kanları alınmıştır. Daha sonra her bir ratdan 

histopatolojik incelemeler ve MDA seviyesi ile antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx, 

GST) aktivitelerini araştırmak için böbrek dokusu örnekleri alınmıştır. Işık 

mikroskobu için alınan doku örnekleri tamponda yıkanmış sonrasında formaldehit ve 

bouin fiksatiflerinin içine alınmıştır. Enzim aktiviteleri ve MDA düzeyinin 

belirlenmesi için ayrılan böbrek dokuları daha sonra çalışılmak üzere -80°C’de 

saklamaya alınmıştır.   

 

MDA seviyesini ve SOD, CAT, GPx, GST aktivitelerini araştırmak için alınan ve de 

-80°C’de saklanan doku örnekleri Heidolph Silent Crusher M marka homojenizatör 

ile homojenizasyon tamponunda (pH 7.4) 3 dakika süreyle homojenize edilmiştir. 

Miktar ve aktivite tespiti, Shimadzu UV-1700 marka spektrofotometre ile örneklerin 

absorbansı ölçülerek yapılmıştır. Lowry ve ark., [1951]’nın geliştirdiği metot ile 

protein içeriği belirlenmiştir. Bütün bu işlemler 4ºC’de yapılmıştır. 

 

2.4. Malondialdehit Miktarının Belirlenmesi  

 

Ohkawa ve ark., [1979]’nın metodu kullanılarak tiyobarbitürik asit (TBA) ile 

reaksiyona giren LPO’nun son ürünü olan MDA miktarı ölçülmüştür. TBA ilave 

edilmiş olan karışımın spektrofotometrede 532 nm’de absorbansı okunmuştur. MDA 

miktarı nmol/mg protein olarak verilmiştir. 

 

2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

 

2.5.1. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesinin belirlenmesi  

 

Aktivite tayini için Marklund ve Marklund’un [1974] metodu kullanılmıştır. 

Öncelikle küvetlere Tris-EDTA tamponu ve farklı hacimlerde süpernatant eklenerek 

üzerlerine enzim kaynağı ilave edilmiştir. Ardından bu karışımlara pyrogallol 
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konulmuş ve spektrofotometrede 440 nm’de absorbans ölçümü yapılmıştır. 

Hesaplamalar yapıldıktan sonra aktivite U/mg protein olarak verilmiştir. 

 

2.5.2. Katalaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

 

Aktivite, Aebi [1984] tarafından ortaya konulan metot ile tayin edilmiştir. İlk etapta 

süpernatanta peroksizomlardaki CAT’ı açığa çıkarmak amacı ile Triton X-100 ilave 

edilmiştir, daha sonra H2O2 eklenmiş ve absorbans 240 nm’de ölçülmüştür. 

Hesaplamaların ardından enzim aktivitesi mmol/mg protein birimiyle verilmiştir. 

 

2.5.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

 

GPx aktivitesinin belirlenmesi için Paglia ve Valentine [1987]’in metodu 

uygulanmıştır. Bu yöntem, GR’nin 340 nm’de nikotinamid-adenin-dinükleotid 

hidrojen fosfat’ı (NADPH) okside etmesi ile oluşan absorbansın ölçülmesi prensibine 

dayanmaktadır. Enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak verilmiştir. 

 

2.5.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin belirlenmesi 

 

GST aktivitesinin belirlenmesinde Habig ve ark., [1974]’nın metodu kullanılmıştır. 

Enzim aktivitesi tayini 340 nm’de, GST enzimi tarafından 1-chloro-2,4-

dinitrobenzen (CDNB), indirgenmiş glutatyon (GSH) ile konjuge edilerek GSH’ın 

oksidasyonuna bağlı olarak yapılmıştır. Gerekli hesaplamaların sonrasında aktivite 

nmol/mg protein olarak verilmiştir. 

 

2.6. Vücut ve Böbrek Ağırlıklarının Ölçülmesi 

 

Hayvanların vücut ağırlık ölçümleri deneyin ilk ve son günlerinde hassas terazide 

(AND GX-600, Japan) hayvan tartım modunda yapılmıştır. 

 

Deneyin son günü disekte edilen ratlardan böbrekler hızla alınmış, komşu dokulardan 

temizlenmelerinin ardından AND GX-600 (Japan) marka hassas terazide tartımları 
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yapılmıştır. Böbrek ağırlığı, her iki böbreğin ağırlıklarının toplanması ile elde 

edilmiştir. Nisbi böbrek ağırlıkları aşağıda belirtilen formül ile hesaplanmıştır. 

 

Nisbi böbrek ağırlığı = Böbrek ağırlığı (g) / Vücut ağırlığı (g) X 100 

 

2.7. Serum Böbrek Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi 

 

Deneyin sonunda disekte edilen ratların kalplerinden steril tüplere kan alınmıştır. 

Alınan kanlar 20 dakika 3500 rpm’de santrifüj edilmiş ve serum kısmı ayrılmıştır. 

Serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarının belirlenmesi ticari kitler kullanılarak 

yapılmıştır. 

 

2.8. Işık Mikroskobu İncelemeleri 

 

Disekte edilen hayvanlardan alınan böbrek dokuları ışık mikroskobu incelemeleri 

için formaldehit ve bouin fiksatifleri içine konularak tespit edilmiştir. Fiksasyon 

aşamasının ardından yıkama ve dehidrasyon işlemleri yapılmıştır. Daha sonra 

dokular parafin bloklar haline getirilmiştir. Hazırlanmış olan bloklardan mikrotom 

(Microm) ile 6-7 µ kalınlığında kesitler alınmıştır. Bu kesitler hematoksilen-eozin ile 

boyanmış, fotoğraf makinesi ataçmanlı Olympus E-330 marka mikroskop ile 

incelenmiş ve fotoğrafları çekilmiştir. Her bir hayvandan alınan doku örneklerinden 

10 preparat incelenmiştir. Her preparat histopatolojik bulgular açısından 

değerlendirilmiştir. Tüm gruplardaki preparatlar patolojik bulguların derecesine göre 

(-) yok, (+) az, (++) orta ve (+++) çok şeklinde gösterilmiştir. 

 

2.9. Verilerin Değerlendirilmesi 

 

Tezde verilen istatistiksel analizlerin tamamı Windows SPSS 11.5 bilgisayar 

programında tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile yapılmıştır. 

P<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

3.1. Vücut ve Böbrek Ağırlıklarının Değerlendirilmesi 

 

3.1.1. Vücut ağırlıklarının değerlendirilmesi 

 

Kontrol ve sodyum selenit grupları karşılaştırıldığında bitiş vücut ağırlığında ve 

vücut ağırlığı değişikliğinde (% değişim) istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir (P<0,05). Kurşun nitrat ve sodyum selenit+kurşun nitrat uygulanan 

gruplar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında bitiş vücut ağırlığı ve vücut ağırlığı 

değişikliğinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir. Sodyum 

selenit + kurşun nitrat uygulanan grup kurşun nitrat grubu ile karşılaştırıldığındaysa 

bitiş vücut ağırlığı ve vücut ağırlığı değişikliğinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (P<0,05) (Çizelge 3.1). Benzer sonuçlar diyabetik kontrol grubu, 

diyabetik sodyum selenit uygulanan grup, diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve 

diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. 

Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit 

grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat 

ile diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran bitiş vücut ağırlığında ve vücut 

ağırlığı değişikliğinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (P<0,05) (Çizelge 3.1). 

 

3.1.2. Böbrek ağırlıklarının değerlendirilmesi 

 

Deneyin sonunda kontrol ve sodyum selenit grupları karşılaştırıldığında net ve nisbi 

böbrek ağırlıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir 

(P<0,05). Kurşun nitrat ve sodyum selenit+kurşun nitrat uygulanan gruplar kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında net ve nisbi böbrek ağırlıklarında istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma olduğu gözlenmiştir. Sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan 

grup kurşun nitrat grubu ile karşılaştırıldığındaysa net ve nisbi böbrek ağırlıklarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir (P<0,05) (Çizelge 3.1). Benzer 

sonuçlar diyabetik kontrol, diyabetik sodyum selenit, diyabetik kurşun nitrat ve 
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diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grupları arasında da gözlenmiştir. Kontrol 

ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit grubu, 

kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat ile 

diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran net ve nisbi böbrek ağırlıklarında 

anlamlı bir artış tespit edilmiştir (P<0,05) (Çizelge 3.1). 

 

Çizelge 3.1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının vücut ve böbrek ağırlıkları 

 
 

Vücut ağırlığı (gram) 
 

 
 
 

Gruplar  
Başlangıç 

 
Bitiş 

 
%Değişiklik 

 
 

Böbrek 
ağırlığı 
(gram) 

 

 
 

Nisbi böbrek 
ağırlığı 

Kontrol  230,36± 9,12 245,18±8,78a 6,43±1,04a 2,61±0,08a 1,06±0,007a 
Sodyum 
selenit 

237,44±11,21 250,26±10,44a 5,38±1,12a 2,65±0,05a 1,06±0,005a 

Kurşun nitrat 232,13±8,42 171,23±6,41b -24,06±3,04b 1,75±0,12b 1,02±0,007b 
Sodyum 
selenit + 
kurşun nitrat 

231,62±7,96 206,41±8,39c -10,88±2,21c 2,15±0,04c 1,04±0,004c 

Diyabetik 
kontrol 

234,46±8,35 208,81±7,28c -10,94±2,37c 3,00±0,10d 1,44±0,009d 

Diyabetik 
sodyum 
selenit 

230,25±9,24 202,17±8,21c -11,79±1,92c 2,93±0,07d 1,44±0,006d 

Diyabetik 
kurşun nitrat 

232,56±10,52 141,52±6,33d -36,14±4,07d 1,97±0,06e 1,39±0,008e 

Diyabetik 
sodyum 
selenit + 
kurşun nitrat 

231,16±9,37 169,28±6,84b -26,76±2,63b 2,39±0,03f 1,41±0,004f 

 
Her grupta 6 rat yer almaktadır ve değerler bunların ortalaması ± Standart sapmadır 
(P<0,05), çizelgede kullanılan harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 
 

3.2. MDA Miktarının Değerlendirilmesi 

 

MDA seviyesi bakımından sodyum selenit ile kontrol grupları arasında istatistiksel 

olarak bir farklılık gözlenmemiştir. Kurşun nitrat ve sodyum selenit + kurşun nitrat 

grupları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında MDA seviyesinde artış gözlenmiştir. 
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Ancak sodyum selenit + kurşun nitrat grubu kurşun nitrat uygulanan grup ile 

karşılaştırıldığında MDA seviyesinde anlamlı bir azalma meydana geldiği 

görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik kontrol, diyabetik sodyum selenit, diyabetik 

kurşun nitrat ve diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grupları arasında da 

gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit 

grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat 

ile diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran MDA düzeylerinde anlamlı bir artış 

tespit edilmiştir (P<0,05) (Şekil 3.1).  
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Şekil 3.1. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek MDA düzeyleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.3. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

 

3.3.1. SOD enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

 

Böbrek dokularında karşılaştırma yapıldığında SOD aktivitesi bakımından sodyum 

selenit uygulamalı grup ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir farklılık 
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gözlenmemiştir. Kurşun nitrat ve sodyum selenit + kurşun nitrat grupları ile kontrol 

grubu karşılaştırıldığında incelenen antioksidan enzim aktivitesinde azalma 

gözlenmiştir. Ancak sodyum selenit + kurşun nitrat grubu kurşun nitrat uygulanan 

grup ile karşılaştırıldığında SOD aktivitesinde anlamlı bir artış meydana geldiği 

görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik kontrol grubu, diyabetik sodyum selenit 

uygulanan grup, diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve diyabetik sodyum selenit 

+ kurşun nitrat uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. Kontrol ile diyabetik 

kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit grubu, kurşun nitrat ile 

diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat ile diyabetik sodyum 

selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik gruplarda, diyabetik 

olmayan gruplara nazaran SOD aktivitesinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir 

(P<0,05) (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek SOD aktiviteleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.3.2. CAT enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

 

Deney sonunda böbrek dokuları CAT enzim aktivitesi bakımından karşılaştırılmış ve 

sodyum selenit uygulamalı grup ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir 

farklılık gözlenmemiştir. Kurşun nitrat tek başına uygulandığında böbrek dokusunda 
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CAT aktivitesinde azalma meydana geldiği tespit edilmiştir. Sodyum selenit + 

kurşun nitrat grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında incelenen antioksidan enzim 

aktivitesinde azalma gözlenmiştir. Ancak sodyum selenit + kurşun nitrat grubu 

kurşun nitrat uygulanan grup ile karşılaştırıldığında CAT aktivitesinde anlamlı bir 

artış meydana geldiği görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik kontrol grubu, 

diyabetik sodyum selenit uygulanan grup, diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve 

diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit 

grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat 

ile diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran CAT aktivitesinde anlamlı bir azalma 

tespit edilmiştir (P<0,05) (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.3. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek CAT aktiviteleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.3.3. GPx enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

 

Böbrek dokuları GPx enzim aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında sodyum selenit 

uygulamalı grup ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir farklılık 
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gözlenmemiştir. Kurşun nitrat tek başına uygulandığında böbrek dokusunda GPx 

aktivitesinde azalma meydana geldiği tespit edilmiştir. Sodyum selenit + kurşun 

nitrat grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında incelenen antioksidan enzim 

aktivitesinde azalma gözlenmiştir. Ancak sodyum selenit + kurşun nitrat grubu 

kurşun nitrat uygulanan grup ile karşılaştırıldığında GPx aktivitesinde anlamlı bir 

artış meydana geldiği görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik kontrol grubu, 

diyabetik sodyum selenit uygulanan grup, diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve 

diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit, kurşun 

nitrat ile diyabetik kurşun nitrat, sodyum selenit + kurşun nitrat ile diyabetik sodyum 

selenit+kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara 

nazaran GPx aktivitesinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (P<0,05) (Şekil 3.4). 
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Şekil 3.4. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek GPx aktiviteleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.3.4. GST enzim aktivitesinin değerlendirilmesi 

 

GST aktivitelerinde sodyum selenit uygulamalı grupla kontrol arasında istatistiksel 

olarak bir farklılık gözlenmemiştir. Kurşun nitrat grubunda ise aktivitede azalma 
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meydana geldiği tespit edilmiştir. Sodyum selenit + kurşun nitrat grubu ile kontrol 

karşılaştırıldığında GST aktivitesinde azalma gözlenmiştir. Ancak sodyum selenit + 

kurşun nitrat grubu kurşun nitrat grubu ile karşılaştırıldığında GST aktivitesinde 

anlamlı bir artış meydana geldiği görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik gruplar 

arasında da gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit, kurşun 

nitrat ile diyabetik kurşun nitrat, sodyum selenit + kurşun nitrat ile diyabetik sodyum 

selenit+kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik gruplarda, diyabetik 

olmayanlara nazaran GST aktivitesinde anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (P<0,05) 

(Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının böbrek GST aktiviteleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.4. Serum Böbrek Fonksiyon Testlerinin Değerlendirilmesi 

 

3.4.1. Serum üre miktarının değerlendirilmesi 

 

Sodyum selenit ile kontrol grupları arasında istatistiksel olarak bir farklılık 

gözlenmemiştir. Kurşun nitrat tek başına uygulandığında serum üre seviyesinin 
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arttığı tespit edilmiştir. Sodyum selenit + kurşun nitrat ile kontrol grupları 

karşılaştırıldığında seviyede artış gözlenmiştir. Ancak sodyum selenit + kurşun nitrat 

grubu kurşun nitrat grubu ile karşılaştırıldığında üre seviyesinde anlamlı bir azalma 

meydana geldiği görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik kontrol grubu, diyabetik 

sodyum selenit uygulanan grup, diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve diyabetik 

sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit 

grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat 

ile diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran serum üre düzeylerinde anlamlı bir 

artış tespit edilmiştir (P<0,05) (Şekil 3.6). 
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Şekil 3.6. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının serum üre düzeyleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.4.2. Serum ürik asit miktarının değerlendirilmesi 

 

Gruplar arası serum ürik asit düzeyleri karşılaştırıldığında sodyum selenit uygulamalı 

grup ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir farklılık gözlenmemiştir. 

Kurşun nitrat tek başına uygulandığında serum ürik asit seviyesinin arttığı tespit 
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edilmiştir. Sodyum selenit + kurşun nitrat grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

ürik asit seviyesinde artış gözlenmiştir. Ancak sodyum selenit + kurşun nitrat grubu 

kurşun nitrat uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ürik asit seviyesinde anlamlı bir 

azalma meydana geldiği görülmüştür. Benzer sonuçlar diyabetik kontrol grubu, 

diyabetik sodyum selenit uygulanan grup, diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve 

diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit 

grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat 

ile diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran serum ürik asit düzeylerinde anlamlı 

bir artış tespit edilmiştir (P<0,05) (Şekil 3.7). 
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Şekil 3.7. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının serum ürik asit düzeyleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.4.3. Serum kreatinin miktarının değerlendirilmesi 

 

Sodyum selenit uygulamalı grup ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak bir 

farklılık gözlenmemiştir. Kurşun nitrat tek başına uygulandığında serum kreatinin 

seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. Sodyum selenit + kurşun nitrat grubu ile kontrol 
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grubu karşılaştırıldığında kreatinin seviyesinde artış gözlenmiştir. Ancak sodyum 

selenit + kurşun nitrat grubu kurşun nitrat uygulanan grup ile karşılaştırıldığında 

kreatinin seviyesinde anlamlı bir azalma meydana geldiği görülmüştür. Benzer 

sonuçlar diyabetik kontrol grubu, diyabetik sodyum selenit uygulanan grup, 

diyabetik kurşun nitrat uygulanan grup ve diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat 

uygulanan grup arasında da gözlenmiştir. 

 

Kontrol ile diyabetik kontrol grubu, sodyum selenit ile diyabetik sodyum selenit 

grubu, kurşun nitrat ile diyabetik kurşun nitrat grubu, sodyum selenit + kurşun nitrat 

ile diyabetik sodyum selenit + kurşun nitrat grubu karşılaştırıldığında diyabetik 

gruplarda, diyabetik olmayan gruplara nazaran serum kreatinin düzeylerinde anlamlı 

bir artış tespit edilmiştir (P<0,05) (Şekil 3.8). 
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Şekil 3.8. Kontrol grupları ve uygulama gruplarının serum kreatinin düzeyleri 

Sütunlar üzerindeki harfler gruplar arasındaki farklılığı ifade etmektedir, 
aynı harfteki gruplar arasında farklılık bulunmamaktadır 

 

3.5. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Deney sonunda ratlardan alınan böbrek dokularında ışık mikroskobu ile yapılan 

incelemelerde kontrol ile sodyum selenit uygulamalı gruplarda glomeruluslar, 

Bowman kapsülleri, tübüller ve kan damarları normal histolojik yapıda 
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görülmektedir (Resim 3.1 ve 3.2). Kurşun nitrat uygulanan ratlarda ise çeşitli 

histopatolojik değişiklikler tespit edilmiştir (Resim 3.3-3.6). Sodyum selenit+kurşun 

nitrat grubunda bulunan ratların böbreklerinde gözlenen değişiklikler orta derecelidir 

(Resim 3.7-3.9). Diyabetik kontrol (Resim 3.10 ve 3.11) ve diyabetik sodyum selenit 

(Resim 3.12 ve 3.13) uygulanan gruplarda gözlenen histopatolojik değişiklikler 

benzerdir. Diyabetik kurşun nitrat grubunda gözlenen patolojik değişiklikler oldukça 

şiddetlidir (Resim 3.14-3.19). Diyabetik sodyum selenit+kurşun nitrat grubunda ise 

tespit edilen histopatolojik bulgular diyabetik kurşun nitrat grubuna göre daha hafif 

düzeydedir (Resim 3.20-3.22). Böbrek dokusundaki histopatolojik bulguların 

değerlendirilmesi Çizelge 3.2’de verilmiştir. 

 

 

Resim 3.1. Kontrol grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, X200, 
H&E. G: Glomerulus, P: Proksimal tübül, D: Distal tübül.   
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Resim 3.2. Sodyum selenit grubundaki ratların böbrek histolojik 
yapısı, X200, H&E. G: Glomerulus, P: Proksimal tübül, 
D: Distal tübül.  

 

 

Resim 3.3. Kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, 
X200, H&E. İnflamatuar hücre infiltrasyonu (�). 
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Resim 3.4. Kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, 
X200, H&E. Tübüler dejenerasyon (�), fibrozis (�). 

  

 

Resim 3.5. Kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, 
X200, H&E. Tübüler dejenerasyon (�), Bowman 
kapsülünde genişleme (�), hemoraji ( ), glomerular 
lobülasyon (�).   
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Resim 3.6. Kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek histolojik yapısı, 
X200, H&E. Tübüler dejenerasyon (�), Bowman 
kapsülünde genişleme (�), glomerular lobülasyon (�), 
glomerular atrofi ( ). 

 

 

Resim 3.7. Sodyum selenit+kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. Bowman kapsülünde 
genişleme (�), glomerular lobülasyon (�). 
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Resim 3.8. Sodyum selenit+kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. Glomerular lobülasyon (�), 
vasküler konjesyon (�). 

         

 

Resim 3.9. Sodyum selenit+kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. Glomerular atrofi ( ), 
tübüler dejenerasyon (�), hemoraji ( ). 
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Resim 3.10. Diyabetik kontrol grubundaki ratların böbrek histolojik 
yapısı, X400, H&E. Tübüler dejenerasyon (�), 
glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�). 

 

 

Resim 3.11. Diyabetik kontrol grubundaki ratların böbrek histolojik 
yapısı, X400, H&E. Tübüler dejenerasyon (�), 
glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�). 
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Resim 3.12. Diyabetik sodyum selenit grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X400, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�). 

 

 

Resim 3.13. Diyabetik sodyum selenit grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X400, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�), hemoraji ( ). 
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Resim 3.14. Diyabetik kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�), glomerular atrofi ( ). 

 

 

Resim 3.15. Diyabetik kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X400, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�), vakuolizasyon (����). 
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Resim 3.16. Diyabetik kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X400, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), fibrozis (�). 

 

 

Resim 3.17. Diyabetik kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. İnflamatuar hücre 
infiltrasyonu (�), vasküler konjesyon (�). 
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Resim 3.18. Diyabetik kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), glomerular lobülasyon (�), Bowman kapsülünde 
genişleme (�). 

 

 

Resim 3.19. Diyabetik kurşun nitrat grubundaki ratların böbrek 
histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler dejenerasyon 
(�), hemoraji ( ). 
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Resim 3.20. Diyabetik sodyum selenit+kurşun nitrat grubundaki 
ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler 
dejenerasyon (�), glomerular atrofi ( ). 

 

 

Resim 3.21. Diyabetik sodyum selenit+kurşun nitrat grubundaki 
ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler 
dejenerasyon (�), hemoraji ( ), Bowman kapsülünde 
genişleme (�). 
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Resim 3.22. Diyabetik sodyum selenit+kurşun nitrat grubundaki 
ratların böbrek histolojik yapısı, X200, H&E. Tübüler 
dejenerasyon (�), Bowman kapsülünde genişleme (�), 
hemoraji ( ). 

 

Çizelge 3.2. Böbrek dokusunda histopatolojik bulguların değerlendirilmesi 

 
     Gruplar 
 
 
Patoloji 

kontrol  sodyum 
selenit  

kurşun 
nitrat 

sodyum 
selenit+ 
kurşun 
nitrat  

diyabetik 
kontrol 

diyabetik 
sodyum 
selenit  

diyabetik 
kurşun 
nitrat  

diyabetik 
sodyum 
selenit+ 
kurşun 
nitrat  

glomerular 
atrofi 

- - ++ + + + +++ ++ 

glomerular 
lobülasyon 

- - ++ + + + +++ ++ 

hemoraji - - ++ + + + +++ ++ 
bowman 
kapsülünde 
genişleme 

- - ++ + + + +++ ++ 

inflamatuar 
hücre 
infiltrasyonu 

- - ++ + + + +++ ++ 

tübüler 
dejenerasyon 

- - ++ + + + +++ ++ 

fibrozis - - + + - - ++ ++ 
vasküler 
konjesyon 

- - + + + + ++ + 

vakuolizasyon - - + - + + ++ + 

 
Skorlama dereceleri: (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) çok 
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3.6. Kan Glikoz Düzeyleri 

 

Diyabetik olmayan gruplarda kan glikoz seviyesi bakımından istatistiksel olarak bir 

farklılık bulunmamıştır. Diyabetik gruplarda kan glikoz düzeyi deneyin başından son 

gününe kadar 300 mg/dl’nin üzerinde bulunmuştur. Diyabetik gruplardaki kan glikoz 

düzeyleri diyabetik olmayan gruplara göre anlamlı olarak yüksektir. Diyabetik 

gruplar kendi aralarında kıyaslandığında aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark gözlenmemiştir (Çizelge 3.3). 

 

Çizelge 3.3. Kontrol ve uygulama gruplarının kan glikoz düzeyleri  

 
Gruplar  Kan Glikozu (mg/dl)  

 1. gün 14. gün 28. gün 

Kontrol 113,2±8,9 92,9±17,4 97,1±12,2 

Sodyum selenit 94,6±15,8 121,7±13,8 108,5±9,1 

Kurşun nitrat 91,8±17,3 105,5±9,4 114,8±7,2 

Sodyum selenit + 
Kurşun nitrat 

96,7±12,5 118,6±10,6 105,3±8,7 

Diyabetik kontrol 386,8±19,2 392,8±17,1 410,3±9,4 

Diyabetik Sodyum 
selenit 

381,7±22,6 411,5±10,5 399,4±12,7 

Diyabetik Kurşun 
nitrat 

408,2±11,7 414,8±12,3 420,6±20,8 

Diyabetik Sodyum 
selenit + Kurşun nitrat 

401±11,4 408,9±8,7 411,2±9,8 

 
Her grupta 6 rat yer almaktadır ve değerler bunların ortalaması ± Standart sapmadır 
(P<0,05) 
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4. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çevrede birikim gösteren ağır metaller, canlılarda meydana getirdikleri sağlık 

sorunları sebebiyle yaşamı tehdit eden önemli sorunlardan birisidir. Ağır metallerin 

istenmeyen etkileri uzun zamandır bilinmesine karşın özellikle az gelişmiş ülkelerde 

maruziyet artış göstermeye devam etmektedir [Jarup, 2003; Asri ve Sönmez, 2006]. 

Kurşunun, canlılarda fizyolojik ve biyokimyasal aksaklıklara neden olduğundan pek 

çok organ için istenmeyen fazlaca etkisi bulunmaktadır [Lakshmi ve ark., 2013]. 

 

Kurşun nitrat’ın LD50 dozu 2250 mg/kg’dır [Plastunov ve Zub, 2008; Sharma ve ark., 

2010]. Bu çalışmada 22,5 mg/kg v.a dozunda kurşun nitrat 28 gün boyunca oral yolla 

erkek ratlara verilmiştir. Uygulama süresince ratların hiçbirinde ölüm meydana 

gelmemiştir. Ancak kurşun nitrat ile muamele edilen ratların böbrek dokusunda 

çeşitli patolojik değişiklikler, antioksidan enzim aktivitelerinde, MDA seviyelerinde 

ve vücut ağırlığı ile böbrek ağırlığı düzeylerinde, serum üre, ürik asit ve kreatinin 

miktarlarında farklılıklar gözlenmiştir. 

 

Vücut ağırlığı büyüme oranının bir göstergesidir ve büyüme oranında meydana gelen 

azalma toksik maddeye maruziyet esnasında görülen özelliklerden biridir [Rahman 

ve Siddiqui, 2006]. Ağır metaller deney hayvanlarında vücut ağırlığında ve vücut 

ağırlığı kazanımında azalmaya neden olmaktadırlar [Institoris ve ark, 2001; 

Mahboob ve ark., 2001]. Yapılan deneyler sonucunda ratlarda civa klorid uygulaması 

sonucunda vücut ağırlığı kazanımında azalma meydana geldiği belirtilmiştir 

[Wadaan, 2009; Moraes-Silva ve ark., 2012]. Hayvanlarda iştah azaldığı zaman, 

karbonhidrat, protein ya da yağ metabolizmasının bozulmasını takiben ağırlık kaybı 

artmaktadır [Klaassen, 2001]. Yalçın ve ark., tarafından kurşun ve civa ile yapılan 

çalışmada ağır metallere maruz kalan farelerin vücut ağırlıklarında ve ALP 

seviyesinde anlamlı azalmanın meydana geldiği tespit edilmiştir [Yalçın ve ark., 

2007]. Wistar ratlar ile Columbano ve ark., [1983] tarafından yapılan çalışmada da 

kurşun nitrata maruz bırakılan ratların vücut ağırlıklarında kontrole kıyasla 

azalmanın olduğu rapor edilmiştir. Kurşun asetat ile yapılan çalışmalarda deneylerin 

sonunda hayvanların vücut ağırlığında azalma meydana geldiği tespit edilmiştir 
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[Moniuszko-Jakoniuk ve ark., 2003; Kang ve ark., 2004; El-Nekeety ve ark., 2009; 

Tokar ve ark., 2010]. 

 

Bu çalışmanın sonunda bireylerin vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında kurşun nitrat 

ile muamele edilenlerin vücut ağırlığında belirgin bir azalma olduğu saptanmıştır. 

Elde edilen bu sonuç, ağır metal muamelesinin beslenme rejimlerinde ve bireylerin 

metabolizmalarında çeşitli anormalliklere neden olması ile ilişkilendirilmektedir 

[Klaassen, 2001]. Yapılan çalışmalarda, hayvanlarda vücut ağırlığı kazanımındaki 

azalmanın besin tüketiminin azalmasına bağlı olarak gelişebileceği bildirilmiştir 

[Institoris ve ark., 2001; Mansour ve Mossa, 2010b]. 

 

Yapılan çalışmalarda ağır metal uygulaması sonucunda organ ağırlıklarında 

değişiklikler tespit edilmektedir [Mahboob ve ark., 2001; Rao ve Sharma, 2001]. 

Tavşanlarda krom uygulamasının vücut ağırlığı, testis ve epididimis ağırlıklarında 

azalmaya neden olduğu Yousef ve ark., [2006] tarafından yapılan araştırmada 

belirtilmiştir. Kurşun asetat ile muamele edilen sıçanlarda sperm sayısında ve 

hareketliliğinde azalmanın yanı sıra üreme organlarının ağırlığında da azalma 

meydana geldiği Anjum ve ark., [2011]’nın yapmış oldukları çalışmada ortaya 

konmuştur. McMurry ve ark., [1995] tarafından 7 hafta süreyle yapılan çalışmanın 

sonunda uygulanan kurşunun dalak, karaciğer, seminal kese ve epididimis ağırlığında 

azalmaya neden olduğu belirtilmiştir. 3 hafta süreyle gavajla ratlara verilen 100 

mg/kg v.a. dozunda kurşun asetat, hayvanlarda tiroit ağırlığında ve de triiyodotironin 

(T3) ve T4 hormon seviyelerinde azalma meydana getirmiştir [Khotimchenko ve ark., 

2004]. 

 

Bu çalışmada kurşun nitrat uygulanan gruplarda böbrek ağırlığında önemli bir 

azalmanın meydana geldiği gözlenmiştir. Ağır metal uygulamasının sonunda ratlarda 

organ ağırlığı/vücut ağırlığı oranında meydana gelen değişimlerin doku hasarından 

ve de bu dokulardaki fonksiyon kaybından dolayı olabileceği düşünülmektedir 

[Yasuda ve ark., 1995]. Böbrek ve nispi böbrek ağırlıklarında meydana gelen 

değişim kurşun nitrat uygulamasına karşı verilen metabolik bir cevap olabilir. 
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Üre, ürik asit, kreatinin gibi maddeler böbreğin fonksiyonel kapasitesinin 

ölçülerinden olduğu için bu maddelerin miktarlarında saptanan değişiklikler çeşitli 

böbrek rahatsızlıklarının laboratuvar bulgularındandır [Coll ve ark., 2000]. Serum 

üre, ürik asit ve kreatinin seviyesi renal hasarın tespitinde kullanılırlar çünkü 

böbrekler vasıtasıyla vücuttan atıldıklarından hücresel bir hasarda, atılımları azalacak 

ve kanda birikmeye başlayacaklardır [Garba ve ark., 2007]. 

 

Serumda artmış olan kreatinin düzeyi renal fonksiyon bozukluğunun bir belirtecidir 

[Renugadevi ve Prabu, 2009]. Bu çalışmada kurşun nitrat uygulamalı grupta serum 

kreatinin düzeyinde bir artış meydana gelmiştir. Meydana gelen artış böbrekte oluşan 

glomerular filtrasyon ve tübüler dejenerasyondan kaynaklanabilir [Mansour ve 

Mossa, 2010a,b]. 

 

Bu tez çalışmasında kurşun nitrat uygulamasından 4 hafta sonra ratların serum ürik 

asit düzeylerinde kontrol gruplarına nazaran bir artış meydana gelmiştir. Bu artışın 

nedeni dokularda oluşan serbest radikal artışına bağlı olabilir. Çünkü ürik asit 

enzimatik olmayan antioksidanlar arasındadır [Akkuş, 1995] ve çeşitli ROT’ları 

temizleyerek oksidatif stresi azaltmaktadır [Mahjoubi-Samet ve ark., 2008]. Ayrıca 

serum ürik asit seviyesindeki artışın, renal tübüllerde meydana gelen hasar [Deepa ve 

Varalakshmi, 2003] ve nükleik asit yıkımındaki artış [Mansour ve Mossa, 2010a,b] 

nedeniyle de oluşmuş olabileceği düşünülmektedir. 

 

BUN protein metabolizmasının ürünü olan ve böbrekler tarafından atılımı yapılan bir 

metabolit olduğundan artan BUN böbreklerde meydana gelen hasarın önemli 

biyokimyasal belirteçlerindendir [Tootian ve ark., 2012] ve nefrotoksisiteye işaret 

etmektedir [Senthilkumar ve ark., 2006]. Bu çalışmada uygulanan kurşun nitrat 

ratlarda serum üre seviyesinde artışa neden olmuştur. Bu artışın böbreklerdeki doku 

yıkımına bağlı olarak geliştiği düşünülmektedir [Ganong, 1999]. Artan üre miktarı 

böbreklerde dejeneratif ve nekrotik değişikliklerin meydana geldiğini göstermektedir 

[El-Nekeety ve ark., 2009; Dewanjee ve ark., 2013].  
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Ağır metallerin deney hayvanlarında üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarında artışa 

neden olduğu daha önce yapılan çalışmalarda ispatlanmıştır [Renugadevi ve Prabu, 

2009; Lakshmi ve ark., 2013]. Bu tez çalışmasında kurşun nitrat uygulanan ratlarda 

meydana gelen serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarındaki artışın, böbrek 

dokusunda meydana gelen hasara bağlı olarak meydana geldiğini söyleyebiliriz.  

Çünkü kurşun nitrat uygulamasından 4 hafta sonra böbrek dokusunda çeşitli 

histopatolojik değişimler gözlenmiştir. Tübüllerde meydana gelen herhangi bir hasar 

serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarında artışa yol açmaktadır. Bu tez 

çalışmasındaki serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarındaki artışın sebebinin 

histopatolojik incelemelerle ortaya konulan tübüllerde meydana gelen dejenerasyon 

olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada elde edilen biyokimyasal sonuçlar kurşun 

nitratın böbrek dokusunda zararlı ve stres yapıcı etkilerinin olduğunu açıkça 

göstermektedir. 

 

Kurşuna maruz kalan dokularda ROT artmakta ve hücredelerdeki antioksidan 

mekanizmanın baskılanması sebebiyle prooksidan/antioksidan denge bozulmaktadır 

[Gurer ve Ercal, 2000; Çaylak ve Halifeoğlu, 2010]. Bu dengesizlik ile hücre için 

önemli moleküllerin hasara uğraması sonucunda doku ve organ sistemlerinde hasar, 

dokularda zedelenme meydana gelmektedir [Dewanjee ve ark., 2013]. 

 

Ağır metaller canlılarda histopatolojik ve sitopatolojik değişiklikler 

oluşturabilmektedir [Fahmy ve ark., 2008]. Histolojik değişikliklerin belirlenmesi 

böbreklerin durumuyla ilgili oldukça yararlı bilgiler sunmaktadır [Tootian ve ark., 

2012]. Böbreklerle ilgili bilgi edinmek için pek çok çalışmada üre, ürik asit, kreatinin 

miktar tayininin yanında histolojik incelemeler de yapılmıştır [Jortner, 2008; Liu ve 

ark., 2010]. 

 

Bu tez çalışması dahilindeki histopatolojik incelemelerde kurşun uygulamalı 

gruplardaki hayvanlarda değişiklikler meydana geldiği gözlenmiştir. Bu sonuçlar 

kurşun nitratın böbrekler üzerindeki toksik hasarını kanıtlamaktadır. Gözlenen 

değişiklikler artan ROT üretimine ve azalan antioksidan savunmaya bağlanabilir 

[Hamadouche ve ark., 2009; Haleagrahara ve ark., 2010]. Oksidatif stres LPO’nu 
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başlatarak DNA’da hasara neden olmaktadır. Kurşun maruziyeti oksidatif stresi ve 

LPO’nu arttırdığından dolayı DNA’da hasar oluşması muhtemeldir ve bu da kurşun 

kaynaklı doku hasarının nedeni olabilir [Narayana ve Al-Bader, 2011]. Kurşun 

nitratın neden olduğu oksidatif stres nedeniyle artan ROT glomerulus ve tübül epitel 

hücreler üzerine etki ederek inflamasyona neden olur. Oluşan inflamasyon ise 

glomerular ve tübüler hasara neden olur. Meydana gelen oksidatif stres akut ve 

kronik renal bozukluklar, glomerular hasarlar gibi pek çok renal bozukluğa neden 

olur. Ayrıca ROT glomerulusun yapı ve fonksiyonunu değiştirebilmektedir [Rodrigo 

ve Bosco, 2006]. Proksimal tübüllerde oluşan hasar ile serum kreatinin, ürik asit ve 

BUN miktarları arasında bir ilişki bulunmaktadır [Jortner, 2008]. Bu çalışmada elde 

edilen histopatolojik bulgular ile biyokimyasal sonuçlar birbiriyle tutarlılık 

göstermektedir.  

 

Kurşunun neden olduğu toksik etkiler ROT üretimi ve LPO’nun artması gibi değişik 

yollarla izah edilebilir [El-Missiry, 2000; Hsu ve Guo, 2002]. Kurşun ROT 

oluşturarak hücrelerde oksidatif stres meydana getirir [Dai ve ark. 2010]. Kurşunun 

beyin, karaciğer, testis gibi organlarda oksidatif stres oluşturduğu bilinmektedir 

[Hamadouche ve ark., 2009; Haleagrahara ve ark., 2010]. Deneysel sonuçlar, serbest 

radikal kaynaklı hücre hasarının kurşun toksisitesi ile ilişkili olabileceğini 

göstermektedir [Ryzhavskii ve ark., 2008]. 

 

Kurşun, lipid metabolizmasında değişikliklere ve antioksidan enzim inhibisyonu 

vasıtasıyla LPO’nda artışa neden olmaktadır [Wang ve ark., 2006]. Bu çalışmada 

kurşun maruziyeti sonucunda LPO’nda artış gözlenmiştir. Bu sonucun radikalleri 

ortadan kaldıran enzimler olan SOD, CAT, GPx ve GST enzimlerinin 

aktivitelerindeki azalmayla ilgili olabileceği düşünülmektedir [Haleagrahara ve ark., 

2010]. 

 

Ağır metaller MDA seviyesinde artışa neden olmaktadırlar [Moniuszko-Jakoniuk ve 

ark., 2007; Su ve ark., 2008; El-Nekeety ve ark., 2009]. Bu deney sonucunda elde 

edilen sonuçlardan olan LPO son ürünü olan MDA seviyesindeki artış kurşunun 

ROT üretimine neden olduğunu kanıtlamaktadır. El-Nekeety ve ark., tarafından 
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yapılan çalışma elde ettiğimiz bu verileri destekler niteliktedir [El-Nekeety ve ark., 

2009]. 

 

Kurşun ROT’ların aşırı üretiminin yanısıra, antioksidan savunmanın azalması ile de 

hücresel hasara neden olmaktadır [Dixit ve ark., 2012]. Hücrelerdeki zayıflamış 

antioksidan koruma, kurşunun çeşitli enzimler üzerindeki baskılayıcı etkisinin 

sonucu oluşabilmektedir, bu durum hücreleri oksidatif strese karşı daha hassas 

kılmaktadır [Prasanthi ve ark., 2010]. CAT, SOD, GST ve GPx oksidatif stres 

kaynaklı hücresel hasara karşı koruyucu olarak görev yapan anahtar enzimlerdendir 

[Dixit ve ark., 2012]. 

 

Bu deneyde kurşun uygulanan gruplarda aktivitesinin azaldığı gözlenen GPx, 

peroksitleri alkol ve suya dönüştürmektedir. Ayrıca deney sonuçlarında da görüldüğü 

gibi kurşun toksisitesi sonucunda artan LPO ile GPx aktivitesindeki inhibisyon 

beraber gözlenmektedir. GPx aktivitesindeki azalma enzimin aktif bölgesindeki 

katalitik fonksiyondan sorumlu olan selenyum içeren grup ile kurşunun yer 

değiştirmesi sonucunda olabileceği düşünülmektedir.  [Haleagrahara ve ark., 2010]. 

Yapılan deney sonucunda LPO’nun artması ile sadece GPx aktivitesinde değil, SOD, 

CAT ve GST gibi enzim aktivitelerinde de inhibisyon belirlenmiştir. 

 

GST tübül epitel hücrelerinde fazlaca bulunduğundan dolayı renal hasarın 

değerlendirilmesinde fayda sağlamaktadır [Woods ve ark., 2008]. GST 

moleküllerdeki elektrofilik gruplara redükte glutatyon ekleyerek konjugasyon 

reaksiyonlarını katalizler. Bu reaksiyon sonucunda molekül daha çözünebilir hale 

gelmektedir. Ayrıca GST, ROT gibi okside molekülleri nötralize etmektedir. Kurşun 

muamelesi sonucunda gözlenen GST aktivitesindeki azalmanın kurşunun sülfidril 

gruplarını etkilemesi sonucunda meydana geldiği düşünülmektedir. Kurşun 

proteinlerdeki –SH gruplarına irreverzıbl olarak bağlanmaktadır. Böylece proteinler 

faydasız hale dönüşmektedir [Haleagrahara ve ark., 2010]. 

 

SOD, süperoksit anyonlarını (O2·-) daha az reaktif olan H2O2’ye dönüştürülmesini 

katalizleyen bir enzimdir [Dixit ve ark., 2012]. SOD enziminin bazı tipleri Cu/Zn, 
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Mn ve Fe gibi transisyonel metaller içerir [Haleagrahara ve ark., 2010]. Kurşun iki 

değerlikli bir iyon olarak Zn2+, Cu2+ ve Fe2+ gibi iki değerlikli diğer iyonlarla yer 

değiştirebilmektedir. Bu iyonlar redoks reaksiyonlarında yer aldığından, oksidasyon-

redüksiyon olaylarında anahtar rol oynadıklarından ve bu nedenle oksidatif stresi 

nötralize ettiğinden dolayı bu durum oldukça önemlidir [Haleagrahara ve ark., 2010]. 

CAT, GPx ve GST gibi enzimlerle beraber çalışan SOD enzimi aktivitesinde 

[Sharma ve ark., 2010] deney sonuçlarına göre 4 haftalık kurşun nitrat 

muamelesinden sonra anlamlı bir azalma meydana geldiği gözlenmiştir. Bu azalma, 

kurşunun SOD’un yapısındaki iyonlarla yer değiştirmesine bağlanmaktadır. 

 

CAT enzimi H2O2’nin H2O ve O2’ye dönüştürülmesinden sorumludur [Kalender ve 

ark., 2013]. Yapılan çalışmalarda ağır metallerin CAT aktivitesinde azalmaya neden 

olduğu belirtilmiştir [de Freitas ve ark., 2009; Rao ve Chhunccha, 2010]. Bu tez 

çalışmasının sonunda uygulanan kurşun nitratın rat böbreğinde CAT aktivitesinde 

azalmaya neden olduğu ortaya konulmuştur. CAT aktivitesindeki azalma kurşun 

uygulanması sonucu artan LPO’na bağlanmaktadır. 

 

Ağır metallerin pek çok rat dokusunda SOD, CAT, GST ve GPx aktivitelerini inhibe 

ettiği yapılan çalışmalar sayesinde bilinmektedir [Rao ve Chhunccha, 2010; Kalender 

ve ark., 2013]. Maruz kalınan kurşun çeşitli enzimlerde inhibisyona neden 

olmaktadır [Dana Devi ve ark., 2000; Hsu ve Guo, 2002]. Kurşun ve bileşikleri ilaç 

metabolizmasında yer alan enzimlerin seviyelerinde azalma meydana getirmektedir 

[Kojima ve ark., 2004]. Bu çalışmada da antioksidan enzim aktivitelerinde azalma 

meydana gelmiştir. Kurşun, tıpkı kadmiyum ve civa gibi özellikle sistein gibi 

aminoasitlerdeki –SH gruplarına yüksek afinite gösterir. SOD, CAT, GST ve GPx 

gibi antioksidan enzim aktivitelerindeki azalma bu enzimlerdeki fonksiyonel –SH 

gruplarının inhibisyonuna bağlanmaktadır [Jurczuk ve ark., 2006]. Bu deneyde SOD, 

CAT, GST, GPx aktiviteleri ve MDA düzeyleri bakımından gözlenen sonuçlar, 

kurşun muameleli hayvanlarda karaciğer ve böbrekte LPO’nda artış ve antioksidan 

seviyelerde azalma tespit edilen Upasani ve Balaraman [2003] tarafından yapılan 

çalışma ile de desteklenmektedir. Antioksidan enzimlerin, uygulanan kurşun ile 

azaldığını bildiren ve bu nedenle bu çalışmadaki verilerle paralellik gösteren başka 
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araştırmalar da bulunmaktadır [El-Nekeety ve ark., 2009; Newairy ve Abdou, 2009]. 

Bu azalışın, ağır metalin neden olduğu artan oksidatif stres sonucu meydana geldiği 

ifade edilmektedir [Farmand ve ark., 2005; Lakshmi ve ark., 2013]. 

 

Kurşuna bağlı olarak oluşan oksidatif stres ile ilgili yapılan çalışmalar kurşunun 

neden olduğu zararlara karşı tedavi sürecinin antioksidan maddeler ile 

desteklenebileceğini düşündürmektedir [Gurer ve Ercal, 2000; Çaylak ve Halifeoğlu, 

2010]. Hücreler kendilerini oksidatif hasara karşı koruyan savunma mekanizmalarına 

sahiptirler [Baş ve ark., 2013]. Bu savunma mekanizmalarının etkisi, selenyumun 

arasında bulunduğu antioksidan özellik gösteren maddelerin alım miktarındaki artış 

ile desteklenebilmektedir [Brenneisen ve ark., 2005]. Enzimatik olmayan 

antioksidanların bazıları endojendir, bazıları ise selenyum gibi diyet yoluyla 

dışarıdan vücuda alınmaktadır [Derviş, 2011]. Dış kaynaklı ek moleküllerin, kurşun 

toksisitesine karşı faydalı rolleri bulunmaktadır [Dewanjee ve ark., 2013]. 

 

Selenyum bazı hastalıkların ve kanserin engellenmesinde görev alan antioksidan 

özellik gösteren GPx enziminin yapısında yer almaktadır [Ryan-Harshman ve 

Aldoori, 2005]. Selenyumun asıl biyolojik önemi, her alt ünitesinde bir adet 

selenyum atomu içeren GPx’in kofaktörü olmasından dolayıdır [Gebre-Medhin ve 

ark., 1984]. 

 

Hücrelerde meydana gelen oksidatif stresin insülin direnci ve diyabete katkısının 

bulunduğu düşünüldüğünden antioksidan özellik gösterdiği için selenyumun diyabet 

hastalarına faydalı olabileceği düşünülmüştür [Bleys ve ark., 2007]. Bu nedenle son 

zamanlarda DM’un önlenmesinde selenyum potansiyel faktör olarak göz önünde 

bulundurulmaktadır. Bazı çalışmalarda DM’un deneysel modellerinde, antioksidan 

özelliği nedeniyle diyabetin gelişmesini önlediği belirtilmiştir [Zeng ve ark., 2009]. 

Buna rağmen bu çalışmada sodyum selenitin, DM’un böbrek dokusunda neden 

olduğu istenmeyen etkilere karşı koruyucu rolü bulunamamıştır. Ayrıca yapılan 

popülasyon araştırmalarında yüksek serum selenyum konsantrasyonunun DM’a karşı 

koruyucu etkisinin olmadığı aksine tip II diyabet meydana gelme riskini arttırdığı 

tespit edilmiştir [Bleys ve ark., 2007]. 
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Selenyum dışarıdan genelde sodyum selenit olarak alındığından dolayı selenyumun 

deneysel çalışmaları özellikle selenit metabolizması üzerinde odaklanmıştır [Foster 

ve Sumar, 1997]. Hem bu nedenle hem de sodyum selenitin büyük kısmının absorbe 

olması [Vural, 2005] ve de son yıllarda selenyumun deney hayvanlarına sodyum 

selenit olarak uygulanması nedeniyle [Orun ve ark., 2008] bu çalışmada selenyum 

ratlara sodyum selenit olarak verilmiştir. 

 

Selenyum, hücre membranlarını meydana gelen peroksitlerin sebep olduğu hasardan 

korumaktadır [Gebre-Medhin ve ark., 1984]. Ağır metallerin olumsuz etkilerine karşı 

selenyumun koruyucu özelliğinin bulunduğu yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir 

[Biswas ve ark., 1999]. Selenyum çeşitli doku homojenatlarında LPO’nun önüne 

geçebilmektedir [Dündar ve Aslan, 1999]. Bu çalışmada da uygulanan sodyum 

selenit kurşunun neden olduğu MDA seviyesindeki artışı önemli ölçüde azaltmıştır.  

 

Yapılan çalışmalarda selenyumun dokularda meydana gelen oksidatif stresin neden 

olduğu hasarın önüne geçilmesinde rolünün olduğu belirtilmiştir [Ganther, 1978]. 

Selenyumun dokularda meydana gelen histopatolojik değişikliklere karşı koruyucu 

etkisinin olduğu daha önceki çalışmalarda belirtilmiştir [Soudani ve ark., 2011; 

Kalender ve ark., 2013]. Bu çalışmalara benzer olarak, bu deney sonucunda da 

uygulanan selenyumun böbreklerde kurşun kaynaklı histopatolojik değişikliklere 

karşı koruyucu etki gösterdiği ortaya konulmuştur. 

 

Bu çalışmada elde edilen biyokimyasal verilere göre selenyum uygulamasının serum 

üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarında kurşun kaynaklı artışın önemli ölçüde önüne 

geçtiği görülmüştür. Serum üre, ürik asit ve kreatinin miktarlarında gözlenen bu 

düzelme, selenyumun böbrek dokusunda meydana getirdiği olumlu histolojik etkilere 

bağlanmaktadır. Elde edilen bu sonuçlar, selenyumun ağır metal kaynaklı 

biyokimyasal değişiklikleri engellediğini belirten daha önceki çalışmalarla da 

desteklenmektedir [El-Shenawy ve Hassan, 2008]. 
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Selenyum ayrıca antioksidan kapasiteyi antioksidan enzim aktivitelerini arttırarak 

güçlendirmektedir [Su ve ark., 2008]. Bu çalışmada kurşun nitrat uygulamalı 

gruplarda azalmış olan SOD, CAT, GST ve GPx aktivitelerinde selenyum 

uygulaması önemli bir yükselmeye neden olmuştur. Bu olumlu etkiyi kurşunun 

neden olduğu oksidatif stresi azaltarak gerçekleştirdiği düşünülmektedir. 

 

Selenyum uygulamasının vücut ve organ ağırlıkları üzerine de olumlu yönde etkileri 

bulunmaktadır. Ağır metallerin neden olduğu ağırlık değişimlerinin büyük ölçüde ya 

da tamamen önüne geçerek kontrol grubu hayvanların sahip olduğu vücut [de Freitas 

ve ark., 2009] ve organ ağırlıklarına [Özdemir ve Dursun, 2007; de Freitas ve ark., 

2009] yaklaştırmaktadır. Bu çalışmada kurşunla birlikte selenyum uygulanan 

gruplarda tek kurşun uygulanan gruplara göre vücut ve organ ağırlıklarının kontrol 

gruplarına yaklaştığı gözlenmiştir. 

 

Bu sonuçlardan anlaşıldığı üzere ratlara uygulanan sodyum selenitin kurşunun 

oluşturduğu toksisiteye karşı koruyucu etkisi bulunmaktadır. Selenyum kurşuna 

bağlanır ve birbirine sıkıca bağlı selenyum-kurşun kompleksini oluştururlar, 

selenyum kurşun toksisitesine karşı koruyucu etkisini bu şekilde göstermektedir 

[Flora ve ark., 1982; Gurer ve Ercal, 2000; Çaylak ve Halifeoğlu, 2010]. 

 
Diyabette serbest radikallerin neden olduğu doku hasarı pankreas β hücrelerinde 

harabiyete neden olup insülin salgılanmasını azaltarak hücrelerde glikoz 

kullanımının önüne geçmektedir [Evans ve ark., 2003; Ceriello ve Motz, 2004]. 

Hücrelerin gereksinim duyduğu glikozun eldesi için meydana gelen lipolizis ve 

glikoneogenezis bireylerin vücut ağırlığında azalmaya neden olmaktadır. Bundan 

dolayı kilo kaybı diyabette sık rastlanılan bulgulardandır [Quinn ve ark., 2002; 

Sindhu ve ark., 2004]. Bu araştırmada diyabetik gruplar, diyabetik olmayan gruplarla 

kıyaslandığında hayvanlarda kilo kaybının meydana geldiği gözlenmiştir. Al-Khalifa 

ve ark., [2011] ve  Bhutada ve ark., [2010] çalışmalarında da diyabetik hayvanlarda 

kilo kaybının gözlendiği belirtilmiştir. Yine bu tez çalışmasıyla uyumlu olarak Cotter 

ve Cameron, [1997], Vardı ve ark., [2005], Liu ve ark., [2008], Shin ve ark., [2008] 
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ve de Schmatz ve ark., [2009] çalışmalarında da diyabetik ratlarda vücut ağırlığında 

azalma meydana geldiği bildirilmiştir.  

 

Diyabet vücut ağırlığında azalmanın yanında [Bhutada ve ark., 2010] çeşitli 

organların ağırlıklarında artışa neden olmaktadır [Wu ve ark., 1997; Maritim ve ark., 

2003c]. Maritim ve ark., [2003c] tarafından yapılan çalışmada diyabetik ratların 

karaciğer ağırlıklarında kontrole kıyasla artış meydana geldiği belirtilmiştir. Bu tez 

çalışmasında DM oluşturulan ratlarda böbrek ağırlıkları karşılaştırıldığı zaman 

diyabetik gruplarda organ ağırlığında bir artış meydana geldiği tespit edilmiştir. Puig 

ve ark., [1981] ve Seyer-Hansen [1976]’in çalışmalarında böbrek ağırlıkları ile ilgili 

elde edilen sonuçlar bu çalışma verileri ile paralellik göstermektedir. Wu ve ark., 

[1997] tarafından yapılan çalışmada böbrek ağırlığında meydana gelen artış böbrek 

ekstraselüler matriks bileşenlerinin sentezindeki artışa ve degredasyonundaki 

azalmaya; Schaefer ve ark., [1994]’nın çalışmasında ise hücresel hipertrofi ve 

ilerleyen matriks birikimine bağlanmıştır. 

 

Diyabet oluşturulan ratlarda serum üre ve kreatinin miktarlarında artış meydana 

geldiği yapılan çalışmalarda rapor edilmiştir [Kornhauser ve ark., 2008; Sokmen ve 

ark., 2013]. Ersöz ve ark.,’nın yaptıkları çalışmada da serum kreatinin seviyesinde 

diyabetik grupta bir artış meydana geldiği belirtilmiştir [Ersöz ve ark., 1997].  

Ratlarla yapılan başka bir deneysel diyabet çalışmasında idrarla atılan üre, ürik asit 

ve kreatinin seviyesinde bir azalma tespit edilmiştir, idrardaki atılımın azalması 

kanda bu maddelerin düzeylerinin artmasına neden olmaktadır [Ramesh ve ark., 

2007]. Bu tez çalışmasında da benzer şekilde, diyabetik ratlarda serum üre, ürik asit 

ve kreatinin miktarlarının diyabetik olmayan hayvanlara kıyasla daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir. Bu artışın, diyabet sonucu böbreklerin filtrasyon fonksiyonunu 

yitirdiğinden dolayı meydana gelmiş olabileceği düşünülmektedir [Armağan, 2002].  

 

Diyabetik bireylerde oksidatif stres meydana geldiği [Novelli ve ark., 2007], serbest 

radikallerin arttığı, bu artışın da sistemik bozukluklara neden olduğu bilinmektedir 

[Büyükakyüz ve ark., 2000]. Diyabetik bireylerde artan ROT’ların ve dokularda 

meydana gelen oksidatif hasarın en önemli sonuçlarından biri membranlardaki 



80 

 

LPO’dur [Devasena ve ark., 2001]. Çelik ve Yılmaz [1999] ile Duzguner ve Kaya, 

[2007]’nın yapmış oldukları çalışmalarda diyabete bağlı olarak LPO ve MDA 

düzeylerinin arttığı açıkça ortaya konulmuştur. STZ ile diyabetik hale getirilen 

ratlarda deride LPO seviyesinde [Sokmen ve ark., 2013], böbrek ve karaciğerde 

TBARS miktarında [Saravanan ve Ponmurugan, 2011] artış meydana geldiği rapor 

edilmiştir. Bu yapılan çalışmalarla benzer şekilde bu tez çalışmasında da diyabetik 

ratlarda böbrek MDA düzeylerinin arttığı görülmektedir. Çalışmada diyabetik 

gruplarda ölçülen artmış MDA düzeyi diyabetin ratların böbrek dokusunda LPO 

meydana getirdiğinin bir göstergesidir. 

 

Oksidatif stresteki artıştan başka antioksidan savunma sisteminin zayıflaması da 

diyabetin patogenezinde ve ilerlemesindeki önemli faktörlerdendir [Maritim ve ark., 

2003b]. Diyabetin CAT, SOD, GST ve GPx gibi antioksidan enzim aktivitelerinde 

değişikliğe neden olduğu yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. Bazı araştırıcılar 

diyabetik hayvanlarda yaptıkları incelemelerde karaciğer ve böbrek dokularında 

[Ramachandran ve ark., 2004; Jin ve ark., 2008] ve de beyinde [Pari ve Latha, 2004; 

Kumar ve ark., 2007] antioksidan enzim aktivitelerinin azaldığını saptamışlardır. Bu 

çalışmada diyabetik gruplardaki ratların böbrek dokularında ölçülen antioksidan 

enzim aktivitelerinin diyabetik olmayan gruplara kıyasla daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir. Bu enzimlerin aktivitelerinin, diyabette azaldığını bildiren ve bu nedenle 

bu çalışmanın sonuçları ile paralellik gösteren araştırmalar bulunmaktadır [Sindhu ve 

ark., 2004; Saravanan ve Ponmurugan, 2011; Ahmadvand ve ark., 2012]. Yapılan bir 

çalışmada Duzguner ve Kaya [2007], diyabetik gruplarda saptanan antioksidan 

enzim aktivitesindeki düşüşün, hiperglisemi kaynaklı glikolizasyon sonucunda 

meydana gelen serbest radikallerin enzimleri inaktif hale getirmesinden dolayı 

olabileceğini ifade etmektedir. Ayrıca hiperglisemi nedeniyle meydana gelen protein 

oksidasyonunun, enzim aktivitesinde azalma ve protein fonksiyonlarında kayıp gibi 

biyokimyasal sonuçlarının bulunduğu bilinmektedir [Shacter, 2000]. 

 

DM dokularda histolojik değişiklikler meydana getirebilmektedir [Değirmenci ve 

ark., 2005; Farokhi ve ark., 2012]. Diyabetin böbreklerde histolojik yapıda 

değişikliklere neden olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir [Vardı ve ark., 
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2005; Saravanan ve Ponmurugan, 2011]. Bu tez çalışması kapsamında yapılan ışık 

mikroskobu incelemelerinde diyabetik gruplarda tübüllerde dejenerasyon, glomerular 

lobulasyon, Bowman kapsülünde genişleme gibi patolojik bulgulara rastlanılmıştır. 

Diyabetin glomerular ve tübüler yapı değişikliklerini kapsayan renal hasar oluşturma 

mekanizması tam olarak anlaşılamamış ise de hipergliseminin ROT oluşma hızını 

arttırması ve antioksidan kapasiteyi azaltmasıyla meydana gelen oksidatif stresin 

böbrek histolojisi üzerine de etkisinin olabileceği düşünülmektedir [Vardı ve ark., 

2005]. Bu düşünce antioksidan enzim kapasiteleri ve MDA seviyesi sonuçları ile 

paralellik göstermektedir. Ayrıca serumda artan üre, ürik asit ve kreatinin miktarları 

renal hasarın göstergelerinden olduğu için bu çalışmada elde edilen üre, ürik asit ve 

kreatinin seviyelerinin sonuçları da histopatolojik bulguları desteklemektedir.  

 

Diyabette, serbest radikallerin aşırı artışı ve buna bağlı olarak antioksidan savunmada 

oluşan zayıflama, sadece enzimlerde hasara değil, LPO’nun artmasına da neden 

olmaktadır [Maritim ve ark., 2003a]. Bu sebeple diyabetin tedavisine yönelik yapılan 

incelemelerin bir kısmı antioksidan savunma sistemini güçlendirerek ve de oksidatif 

stres kaynaklı doku hasarını azaltarak, bozulan oksidan/antioksidan dengenin 

düzeltilmesine yönelik çalışmalardır [Baydaş ve ark., 2002; Cho ve ark., 2002]. 

Oksidatif stres inhibisyonu, diyabet kaynaklı nefropati bulgularının azalmasına sebep 

olmaktadır [Kowluru ve ark., 2004]. ROT’ların DM’da etkin olduğunun tespit 

edilmesi bu hastalığın oluşumunu önleme ve tedavisinde ROT oluşumunu engelleyen 

antioksidanların kullanılabileceği düşüncesinin oluşmasına neden olmuştur 

[Halifeoğlu ve ark., 2005]. Daha önceki çalışmalarda diyabet kaynaklı doku 

hasarlarına karşı uygulanan melatonin [Vardı ve ark., 2005], Prangos ferulacea 

[Farokhi ve ark., 2012] ve Rumex patientia [Değirmenci ve ark., 2005] gibi bitki 

ekstraktlarının iyileştirici etkilerinin olduğu ortaya konulmuştur. Bu çalışmada 

antioksidan özelliğe sahip olan selenyumun diyabetin neden olduğu nefrotoksisiteye 

karşı etkisi incelendiğinde, DM kaynaklı böbrek hasarının önüne geçemediği 

gözlenmiştir. Ayrıca elde edilen veriler incelendiğinde diyabetik grupların kurşun 

nitrat toksisitesine karşı daha hassas oldukları da ortaya konulmuştur. 
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Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara göre uygulanan kurşun nitratın ratlarda toksik 

etki oluşturduğu ayrıca diyabetik ratların kurşun nitratın neden olduğu oksidatif 

hasara karşı diyabetik olmayan ratlara göre daha duyarlı oldukları söylenebilir. 

Toksisiteye karşı uygulanan sodyum selenit kurşun nitratın neden olduğu zararlı 

etkilere karşı iyileştirici özellik göstermiştir. Ancak Stapleton, [2000] ile Mueller ve 

Pallauf, [2006] kendi çalışmalarında, uygulanan selenyumun DM’un gelişmesini ve 

zararlı etkilerini önlediğini rapor etmelerine rağmen bu çalışmada sodyum selenitin 

DM’un indüklediği oksidatif strese karşı koruyucu rolü bulunmamıştır. 

 

Sonuç olarak, DM ve kurşun nitrat uygulamasının ratlarda böbrek dokusundaki 

antioksidan enzim aktiviteleri, serum üre, ürik asit ve kreatinin seviyeleri, LPO, 

böbrek histolojik yapısı, vücut ve böbrek ağırlıkları üzerine istenmeyen etkileri 

bulunmaktadır. Uygulanan sodyum selenitin, kurşun nitratın böbrekler üzerindeki 

toksisitesi üzerine koruyucu etkisinin bulunduğu tespit edilmesine rağmen, sodyum 

selenit uygulaması DM kaynaklı zararlı etkileri giderememektedir. Bu nedenle, 

kurşunun zararlı etkilerinden dolayı bu metalin aralarında bulunduğu ağır metallerin 

çevreye kontaminasyonuna karşı önlemler alınmalı, ayrıca bileşiminde kurşun 

bulunan materyallerin kullanımında dikkatli olunmalı, kurşun ile çalışılan iş 

yerlerinde maruziyeti en aza indirecek önlemler alınmalı ve selenyumun kurşun 

üzerindeki koruyucu etkisinden dolayı selenyumca zengin bir diyetle beslenmeye 

dikkat edilmelidir. 
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