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1. GIRIS

Serbest radikaller organizmanin normal fonksiyonu sirasinda a¢ida ¢ikabildigi gibi 1s1,
151k, iyonize radyasyon, aligkanlik yapan maddeler, ¢evresel ajanlar ile organik yapilarin hasar

gérmesiyle de ortaya ¢gikabilmektedir (3,11).

Serbest radikaller savunma sisteminin kapasitesini astifinda hiicrelerin lipit, protein,
DNA, karbohidrat, enzim ve tiim 6nemli bilesiklerine etki eder. En ¢ok etkilenen bilesikler
lipitlerdir. Hiicre membranlar1 okside edici radikaller tarafindan Kkolayca ’ etkilenen
poliansature yag asitlerinden zengindir. Lipit peroksidasyonu olarak bilinen poliansature yag
asitlerinin oksidatif yikimi oldukga hasar vericidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen hasar geri
dontigtimsiizdiir (3,11,17). DNA da okside edici ajanlar tarafindan kolaylikla hasara

ugratilabilmektedir.

Serbest radikallerin pek ¢ok hastalifin etyopatogenezinde rol aldigi bilinmektedir.
Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin geligimi, koroner kalp hastalifi, hipertansiyon,
psdriasis, romatoid artrit, Behget hastalifi, cesitli deri, kas ve goz hastaliklari, kanser ve
yashilik gibi bir ¢ok hastalikta serbest radikal iiretiminin arttifi ve antioksidan savunma

mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (3,30).

Nikel, ¢evremizdeki havada, suda ve diyetimizde mevcuttur. Nikel Iiiriinleri
(paslanmaz gelik, nikel alasimi ve nikel-dokme demir) para, elektrikli egyalar, tamir aletleri,
makineler, silahlar ve ev esyalarinda kullanilmaktadir. Nikelin miicevver yapiminda yaygin

kullanimz; nikele duyarl: kisilerde kontakt dermatite neden olmaktadir (10,42).



Cozinen nikel tuzlarryla 0.5-2.0 mg/m’ dozunda kargilagilagildiginda akciger, larinks
gibi nasal kavite kanserlerine kars: artrmis bir risk sézkonusudur (7, 21, 63, 69). Divalent nikel
bilesikleri niikleik asit ve proteinleri igeren gesitli makromolekiiller iizerindeki siilfidril, azo
ve amino gruplarina baglanir. Nikelin, demir ve bakirin intraselliiler baglanma yerlerine
baglanip onlarin yerlerini alarak Fe**/Fe™ veya Cu''/Cu™ redoks ciftleri tarafindan katalize
edilen Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlariyla lipit peroksidasyonuna neden oldugu ve yine
nikel aracilikli hiicre savunma sistemini olusturan antioksidanlarin tiiketildigi ya da inhibe

edildigi diistinilmektedir (14, 22, 34, 35, 36).

Bu ¢alisma nikelin lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan Malondialdehit ve
hiicre savunma sistemini olusturan Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon ve Siiperoksit Dismutaz
lizerine etkisini gostermek amaciyla ratlara nikel klorit ve nikel selatérii olan cyclam

verilerek yapilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1 SERBEST RADIKALLER

Normal kimyasal bag; zit spin gosteren tek molekiiler orbitali paylasan bir ¢ift
elektrondan olusur ve kararli bir yapt gosterir. Bu kararli yap: ¢iftlesmemis elektron
bulundurduklarinda bozulur. Son yériingelerinde bir veya daha fazla giftlesmemis elektron
bulunduran molekiill ya da molekiil parcalarina serbest radikal denir (3, 11, 17, 32). Bu
ciftlesmemis olan elektron, serbest radikale kimyasal olarak reaktivite kazandirir. Bu
radikaller viicudumuzdaki hiicrelerde ve dokularda gesitli reaksiyonlar siiresince iiretildigi
gibi 1s1, 151k, iyonize radyasyon, aligkanlik yapan maddeler (alkol ve uyusturucular), cevresel
ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, sigara dumani, solventler, anestezikler,
aromatik hidrokarbonlar) ile organik yapilarin hasar gormesi ile de meydana gelmektedir (3,

11).

Serbest radikaller ii¢ yolla olusur.

1. Normal bir molekiiliin kovalent bagimin ortaklanmamig elektron kalacak sekilde
homolitik pargalanmasi
2. Normal bir molekiiliin tek bir elektronu kaybetmesi

3. Normal bir molekiile tek bir elektron eklenmesi

Elektron transferi; biyolojik sistemlerde yiiksek sicaklik, ultraviyole 151k veya iyonize
radyasyondan elde edilecek yiiksek enerji seviyelerine ihtiyag duyan homolitik fiizyondan ¢ok
daha yaygindir. Heterolitik fiizyon gibi elektronlarin kovalent olarak ikiye ayrilmis ve ana

molekiiliin kisimlarinin sadece birinde kaldig reaksiyonlarda, serbest radikaller olusmamakta,



iyonlar olugsmaktadir. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak

nétral olabilirler (17).

Serbest radikaller ve iyonlarin olugturdugu reaksiyonlar soyledir.

Elektron transferiyle radikal olusumu: A+e 5 A .

Homolitik fiizyonla radikal olusumu: X : Y ———p X. + Y.

-+
Heterolitik fiizyonla iyon olusumu: X : Y —» X: +Y

Eger iki radikal reaksiyona girerse, her iki radikal de ortadan kaldirilir. Eger bir
radikal, radikal olmayan bir yapiyla reaksiyona girerse, bagka bir serbest radikali olusturur.
Serbest radikallerin bu 6zellikleri onlarin zincir reaksiyonu olusturmalarina olanak saglar.
Doymamus yag asitlerinin molekiiler oksidasyonla peroksidasyonu, serbest radikal olusumunu
baglatabilir. Radikaller ayrica hem oksidan hem de rediiktan olarak rol oynayabilmektedirler

(17, 29, 46).

Serbest radikal kimyasindaki en 6nemli molekiillerden biri olan oksijenin elektron
dagiliminda, elektronlardan ikisi eslesmemistir. Bu yiizden oksijen bazen “diradikal” olarak
diistiniiltir. Oksijenin bu diradikal yapisi diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girmesini saglarken, genelde radikal olmayan tiirlerle nispeten daha yavag reaksiyona girer

(17).



Biyolojik sistemlerde oksijenin bir elektron alarak rediiklenmesi sonucunda,

stiperoksit serbest radikal anyonu (O, ') meydana gelir. Her ne kadar serbest bir radikal ise

de ozellikle hasar olusturucu bir tiir degildir. Bunun nedeni yar1 émriiniin uzun olmasima
karsin bulundugu yerden uzaklagma yeteneginin az olmasidir. Siiperoksitin asil énemi

hidrojen peroksit kaynag1 ve gecis metalleri iyonlarinin rediikleyicisi olmasidir (3, 17).

02+e_ —p O

Stiperoksit anyonu, hem oksitleyici hem de rediikleyici &zellige sahiptir. Ornegin
ferrisitokrom c, kinonlar ve nitroblue tetrazolyumu rediiklerken, askorbik asit, katekolaminler,

hemoproteinler, tiyoller ve rediiklenmis ge¢is metallerini oksitler (3, 29).

Siiperoksitin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksitle birlesmesi reaktif bir

oksijen tiirli olan peroksinitriti meydana getirir.

0, +NO —» ONOO

Boylece nitrik oksitin normal etkisi inhibe edilir. Ayrica peroksinitritlerin dogrudan

proteinlere zararh etkileri vardir ve azot dioksit (NO,"), hidroksil radikali (OH’) ve nitronyum

iyonu (NO,") gibi baska toksik iirlinlere déniisiirler.

O, ~ radikaline direkt olarak bir proton verilerek perhidroksil radikali (HO,)

olusturulabilir. Disiik pH’da siiperoksit radikali perhidroksil radikali olugturmak iizere
protonlanir, bu {iriin daha reaktif ve oksidandir. Fakat fizyolojik pH’daki protonlanmig formu

%] den daha azdir (3,17).



20, +H,Y 7/ HO,

Oksijenin iki elektronla rediiklenmesi ve ya O, radikaline bir elektron ilave

edilmesiyle hidrojen peroksit (H,0,) olusur.

O+ 2 +2H" — p H,0,

0, +le +2H — 5 H,0,

HyO, biyolojik  sistemlerde  siklikla  siiperoksit radikalinin {iretimiyle
olugturulmaktadir. Iki stiperoksit radikali hidrojen peroksit ve oksijen olusturmak igin

birbiriyle reaksiyona girebilir.

20, +2H— 3§ H,0,+0;,

Siiperoksit radikali radikal olmayan firiinler olusturdugu i¢in bu reaksiyon
dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir. Bu islem spontan olarak ya da siiperoksit dismutaz
enziminin (SOD) katalizledigi reaksiyonla gergeklesebilir (17). SOD enzimi yoklugunda
reaksiyon nonenzimatik olarak gerc¢eklesir. Fakat hizi enzimatik olandan daha yavastir (29,
32). Hidrojen peroksit serbest radikal degildir. Ancak reaktif oksijen tiirleri kategorisine dahil
edilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri sadece oksijen serbest radikallerini igermeyip, oksijen

radikal tiretiminde gorev alan radikal olmayan oksijen tiirevlerini de igermektedir.

Hidrojen peroksite bir elektron eklenirse hidroksil radikali (OH') ve hidroksil anyonu

(OH)) olugur (87).



H,0,+e + H —» 2 OH +OH + H,0

Hidrojen peroksit metal iyonlar1 (Fe, Cu) varlifinda ¢ok reaktif hidroksil radikali

olusturabildigi igin 6nemlidir. Fe* iyonunun O, " radikali tarafindan indirgenmesiyle olugan
Fe*? hidrojen peroksitle reaksiyona girerek OH' radikalini meydana getirir. Bu reaksiyon

Fenton reaksiyonu olarak bilinir. O, ~ radikalinin hidrojen peroksitle Fe** katalizli reaksiyonu

da Haber Weiss reaksiyonu olarak adlandiriimistir.Bu reaksiyonda hidroksil radikali olusur

(11,17).

Fe”+0,” —pFe™ +0,

Fe?+ H,0, —» Fe™+ OH +OH"

0, "+ H,0, F*2 J, OH +OH + O,
—

Genelde canli organizmada hidroksil radikalinin iyonize radyasyona maruz kalma

disinda, hidrojen peroksitin metal bagimli yikimmdan meydana geldigi diigiiniilmiistiir.
MY +H0, __ M™"+O0H +OH +0;

Buradaki M™ bir metal iyonudur ve titanyum, demir, kobalt, krom, vanadyum veya

nikel olabilmektedir (32).
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Hidroksil radikali kolaylikla difiize olabilen ve biitiin biyomolekiillerle reaksiyona
girebilen diger radikaller iginde en kuvvetli oksidan radikaldir. Cok kisa émiirlidiir. Kiigiik

miktarlarda bile tiretildigi yerde agir1 hasar yapabilecek kapasiteye sahiptir (17).

Singlet oksijen; reaktif oksijen tiirleriyle, 6zellikle oksijen serbest radikalleriyle sik¢a
birlikte amlan bir diger nonradikaldir. Eslenmemis elektron tasimamaktadir (17). Serbest
radikal reaksiyonlan sonucu meydana gelebildigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin
baglamasina da sebep olmaktadir (3). Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi
spininin ters yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle olusur. Delta ve sigma olmak
tizere 2 tipi vardir. Singlet oksijen, uyarilmis elektronlarin daha diisiik seviyelerine inmesiyle
151k yayar. Bazi hastaliklar fazla singlet oksijen olusumuna neden olmaktadir. Porfirin
metabolizmasindaki defektlere bagli olusan porfirialar buna bir 6rnektir. Tetrasiklinler,
nonsteroid antiinflamatuvarlar, birtakim kozmetik iiriinleri singlet oksijen olusumuna yol

acarak fotosensitizasyon reaksiyonlariyla cilt hasarlarina neden olmaktadir.

Singlet oksijen siiperoksit radikalinin dismutasyonu ve nétrofillerin respiratuvar burst

aktivitesi sirasinda olusturulur (32).

Singlet oksijenin kimyasal bir bilesikle etkilesimi sonucu kemiluminesans meydana
gelmesi ve bunun olgiilmesiyle reaktif oksijen tiirlerinin direkt tayini yapilabilmektedir (3,
32).

Karbon merkezli radikaller lipit, niikleik asit, karbohidrat veya protein gibi biyolojik
molekiillerle okside edici OH radikalin reaksiyonuyla olusur. Bunlar ¢ok hizli bir gekilde

oksijenle birleserek peroksil radikalini (ROOY) olusturur. Peroksil radikali lipit
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peroksidasyonunu baslatir. Bu peroksil radikallerinden alkoksil (RO') radikalleri de olugabilir.

Siilfiir atomu serbest radikalin merkezinde olursa til radikali (RS") olarak adlandirilir (17).

2.1.1 Hiicrelerde serbest radikal iiretimi

Iyonize radyasyonun etkisi gibi nadir durumlar disinda serbest radikaller hiicrelerde
genellikle elektron transfer reaksiyonlar1 tarafindan tiretilir. Bu reaksiyonlar ya enzimlerin
etkisiyle ya da gec¢is metal iyonlarinin redoks kimyasi yoluyla nonenzimatik olarak

gergeklesir.

Normal sartlar altinda hiicrelerdeki esas serbest radikal kaynagi elektron transport
zincirinden elektron sizmasidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fosforilasyon zinciri
bilesenleri biiylik oranda indirgendifi zaman mitokondrial siiperoksit iiretimi artar.
Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise serbest radikal iiretimi membrana bagh

sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir.

Bir ¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller agia ¢ikar. Bu
enzimlerden biri ksantin oksidaz olup normalde NAD bagimli dehidrojenaz olarak etki eder
ve herhangi bir serbest radikal iiretimine neden olmaz. Fakat invivo olarak olusturulan iskemi,
enzimin dehidrojenaz formundan oksidaz formuna déniismesine ve siiperoksit radikalinin

tiretimine sebep olur (87).

Aldehit oksidaz yap: itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogu aymi
olup, stiperoksit radikali olusturur. Benzer sekilde dihidrooratat dehidrojenaz, flavoprotein
dehidrojenaz, aminoasit oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de radikal olugmasina

sebep olur (3).
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Aktive olmus fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu olarak plazma
membranlarindaki NAD(P)H oksidaz ile siiperoksit iiretirler. Fagositik hiicrelerin uyarilmas:
sonucu olusan yabanci partikiilleri tanima ve reaksiyon serisi respiratuvar burst olarak
adlandirilir (11, 72). Respiratuvar burst hedef hiicrelerin yikimi igin hiicreye okside edici
ajanlar saglar. NAD(P)H oksidaz enzimi aktive oldugunda plazma membrani veya dig

ylizeyde oksijen elektronlar: alir ve siiperoksit radikali olusturur.

20, +NAD(P)H NAD®Hoksidez . 5 (0,™ +NADP)H+H'

Respiratuvar burst sirasinda tiiketilen oksijenin gogu siiperoksit ara tirlinii {izerinden
fagositler tarafindan bakterisidal bir ajan olarak kullamlan hidrojen peroksite doniistiiriiliir.
Notrofil ve monositler primer lizozomal graniillerinde bir hem enzimi olan myeloperoksidaz
igerirler. Hidrojen peroksitin myeloperoksidaz ve bir halit iyonu (kloriir, iyodiir ve bromiir) ile
kombinasyonu giiclii antimikrobiyal etki gOsteren hipohaloz asitleri (XOH) olugturur.

Hipohal6z asitler ve serbest radikaller mikroorganizmalara kars: toksiktir (13, 87).

H,0, +X +H" —meloperoksida, - w31 +H,0

Peroksizomlar ¢ok onemli hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynaklaridir. Bu organeldeki
D-aminoasit oksidaz, iirat oksidaz, L- hidroksil asit oksidaz ve yag agil KoA oksidaz gibi
oksidazlar siiperoksit iiretmeden bol miktarda hidrojen peroksit iiretimine sebep olurlar.
Ancak peroksizomlarda katalaz aktivitesi de gok yiiksek oldugu i¢in bu organelden sitozole ne

kadar hidrojen peroksit gectigi bilinmemektedir.

Hayvan hiicrelerindeki siiperoksitin bagka bir kaynagi da, askorbik asit, tiyoller,

adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi bilesiklerin otooksidasyonudur (3, 17, 26).
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Hiicrelerde serbest radikal iiretimi, baz1 yabanci toksik maddeler tarafindan da biiytik

oranda artinilabilir. Bu maddeler ya dogrudan serbest radikal iiretir ya da antioksidan

aktiviteyi diistiriirler. Bu tip maddeler 4 grupta toplanirlar.

1-

Toksinin kendisi bir serbest radikaldir. Kirli havanmin koyu rengini veren azotdioksit

gaz1 (NO,') buna bir 6rnektir. Bu radikal iyi bir lipit peroksidasyonu baglaticisidir.

Lipit-H +NO," —__y Lipit + HNO,

Toksin bir serbest radikale metabolize olur. Mesala bir toksik madde olan
karbontetrakloriir karacigerde sitokrom P-450 tarafindan triklorometil serbest

radikaline doniistiiriiliir.

CCly P40 » CClL+C1-

CCl; " + 0, —p» CCL 0O,

Boylece reaktif serbest radikal iiretimi, karacigerde antioksidan savunmalar1 asar. Bu

da hiicresel membranlarin oksidatif yikimi ve ciddi doku hasar ile sonuglanir.

3-

Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. Bunun tipik bir
ornegi paraquattir. Ozellikle karacigerde biriken paraquat, bir serbest radikale
indirgendikten sonra tekrar yiikseltgenerek rejenere edilirken beraberinde oksijen
indirgenir. Bdylece bol miktarda stiperoksit iretilmis olur. Diyabetik bir ajan olan

alloksan da paraquat gibi etki eder.
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Yine antikanserojen bir madde olan doxorubucin, DNA replikasyonunu inhibe

ederken 6nemli miktarda siiperoksit ve hidroksil radikali iiretimine de sebep olur.

4- Toksin antioksidan aktiviteyi diigiiriir. Mesela parasetamolun karacigerde sitokrom P-
450 tarafindan metabolizmasi sonucu glutatyonla reaksiyona giren ve glutatyonun

miktarim azaltan bir iirlin meydana getirir.

Bir hem proteini olan sitokrom P-450, bir ¢cok endojen bilesigin ve ksenobiyotigin
hidroksilasyonunu katalize eder. Bu reaksiyonlarda oksijen kaynag olarak molekiiler oksijeni
kulland1g1 gibi peroksitleri (ROOH) de kullanabilir. Béylece bir peroksidaz gibi etki eder.
Ancak alkol ve asetonla indiiksiyonunda oldugu gibi bazi hallerde, sitokrom P-450 asiri

miktarda sliperoksit {ireten bir izoenzime doniisiir.

Aragidonik asit metabolizmasi da reaktif oksijen metabolitlerinin Snemli bir
kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmas: fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve
plazma membraninda aragidonik asitin salimmina yol agar. Arasidonik asitin enzimatik

oksidasyonuyla da gesitli serbest radikal ara iiriinleri meydana gelir.

Serbest radikallerle prostaglandin mekanizmas: birbiriyle yakin iligkilidir. Ger¢ekten
reaktif oksijen metabolitleri fosfolipaz aktivasyonu yoluyla prostaglandin E»(PGE,), F,, 6-
keto PGF, ve Tromboksan sentezini saglarlar. PGE; ve Prostasiklin (PGI,) adenilat siklazi
aktive ederek cAMP sentezini artirir. Siiperoksit de ayni etkiyi gosterir. Bu da reaktif oksijen

metabolitleri prostaglandin sentezi yoluyla cAMP’1 da artirdiklarini géstermektedir (3).
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2.1.2 Serbest radikallerin hasar verici reaksiyonlar

Serbest radikaller, hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi

bozar, hiicrenin potasyum kaybim ve trombosit agregasyonunu artirirlar (3, 27).

Proteaz, fosfolipaz, elastaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz, lipooksijenaz, triptofan
dioksijenaz ve galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktiflestirirken -1 antitripsin gibi bazi

savunma sistemlerini inaktive ederler.

Serbest radikaller, savunma mekanizmalaninin kapasitesini agacak oranlarda
olustuklar1 zaman organizmada gesitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekiil stnifinin hemen
tamam serbest radikallerce etkilenir. Ancak belki de en kolay etkilenen bilesikler lipitlerdir.
Hiicre membranlan okside edici radikaller tarafindan kolayca etkilenen poliansature yag
asitlerinden (PUFAs) zengindir. Lipit peroksidasyonu olarak bilinen PUFAs’nin oksidatif
yikimi oldukga hasar vericidir. Ciinkii kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Lipit

peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu (baslatict oksitleyici

radikal R") membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu

uzaklastirmasi ile baslar. Bunun sonucu olarak yag asidi zinciri bir lipit radikali (L") niteligini

kazamir. Olusan lipit radikali dayamiksiz bir bilesiktir. Bu lipit radikaline molekiiler oksijen
cklenince yag asit peroksil radikali olusur. Peroksil radikalleri zincir reaksiyonlarimn
tagiyicilaridir. Membran yapisindaki diger poliansature yag asitlerini okside edebilir ve yeni

zincirler baglatabilirler. Kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarim alarak lipit
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hidroperoksitlerine doniigiirler. Béylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (3, 11,

17).

LOO +L'H > LOOH+L"

LOOH _______ LOO',LO’, aldehitler

Lipit hidroperoksit yikimi gegis metal iyonlarn Kkatalizini igerir, bunlar lipit
hidroperoksil ve lipit alkoksil radikalini agifa cikarir. Aldehitler lipit hidroperoksitlerin
yikilmasiyla olusur ve ¢ogu 6zellikle de hidroksialkenler biyolojik olarak aktiftir. Bu grubun
en iyi bilinen iiyesi hidroksialkenaldir. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
ya da baslangigtaki etki alanlarindan difiize olup, hiicrenin diger boliimlerine hasan yayarlar.
U¢ veya daha fazla gift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbitiirik asitle
olgiilebilen malondialdehit (MDA) meydana gelir. Bu metod lipit peroksidasyonlarinin
olgtilmesinde siklikla kullamilir. MDA, yag asiti oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir

indikatorii degildir. Fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir.

Lipitlerden aragidonik asit metabolizmas1 sonucu serbest radikal iiretimine “enzimatik
lipit peroksidasyonu”, diger radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna ise “non
enzimatik lipit peroksidasyonu™ adi verilir. Lipit radikallerinin hidrofobik yapida olmasi
yliziinden reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerle meydana gelir. Membran
gecirgenligi ve akigskanhigi ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan malondialdehit,

membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da
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deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilegenlerinin agregasyonu gibi
membran zelliklerini degistirir. Bu etkiler, malondialdehitin ni¢in mutajenik, genotoksik ve

karsinojenik oldugunu agiklar (3, 17, 53).

Proteinler ise serbest radikal saldirilarina doymamus yag asitlerinden daha az
duyarlidir. Radikallerin proteinlere saldirilar1 ¢ok yogun olmadikga, fazla hasar olusturmaz.
Cunkii bunlarda hasar olusturucu zincir reaksiyonlarinin olugma ihtimali ¢ok azdir. Serbest
radikaller proteinlerdeki hasar olusturucu etkilerini, proteinlerde radikal birikimi yapip
hiicrenin canliligin: biiyiik 6l¢iide etkileyerek ve proteinlerin spesifik bolgelerinde birikerek
gosterirler. Protein gecis metal iyonunu 6zel bir bdlgeden baglarsa, gegis metal iyonu hidrojen
peroksitle reaksiyona girerek hidroksil radikalini olugturur. Hidroksil radikali de hasar verici
etkisini metal baglanma bolgesinde veya ona yakin bolgelerde gosterir. Bakirin histidin
kalintisina baglanmasi buna en iyi ornektir ve bu durum yere spesifik hasar olarak
bilinmektedir (17). Doymamus bag ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallere
reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi
aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Ozellikle siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli radikaller meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonucu
immiinoglobiilin G ve albumin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran proteinlerin {ig

boyutlu yapilar1 bozulur. Bdylece normal fonksiyonlarim yerine getiremezler.

Serbest radikallerin yaglanma ve tiimor olusumunda rol aldigi son calismalarda
gosterilmistir. Cok basamakli bir seyir olan karsinogenezisin onkojenik teorisinde serbest
radikal reaksiyonlarmin &nemli etkilerinin oldugu tespit edilmigtir. Insan vertebra hiicre
DNA’sinda normal olarak inaktif ve transkripsiyonlari kisitli olan onkojenler mevcuttur.

Onkojenik aktivatorler serbest radikal mekanizmasiyla DNA zincirinde kirklar ve baz



18

mutasyonlar1 olusturarak, baglatici ve ilerletici reaksiyonlar1 meydana getirirler (11).
Karsinogenezis olusumunda yer alan Kkarsinojenik maddelerin  olugturdugu etki

mekanizmalarinin serbest radikal aracilidi ile oldugu gésterilmistir (11, 17).

DNA okside edici radikaller tarafindan kolaylikla hasara ugratilabilmektedir (17).
Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar.
Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca gegerek
ve hiicre membranina ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna hatta hiicre liimiine yol
acabilir. Bu yiizden DNA serbest radikallerden kolay zarar gorebilen 6nemli bir hedeftir (3,

17).

Serbest radikallerin bu anlatilan etkileri nedeniyle pek ¢ok hastaligin
etyopatogenezinde rol aldig1 bilinmektedir. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin geligimi,
koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psériasis, romatoid artrit, Behget hastaligi, gesitli deri,
kas ve g6z hastaliklari, kanser ve yashilik gibi birgok hastalikta serbest radikal iiretiminin
arttifi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu
hastaliklarin ¢ogunda serbest radikallerin hastaligin sebebi mi yoksa sonucu olarak mi

meydana geldigi tam olarak bilinmemektedir (3, 31).

2.2 ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Hiicrelerde serbest radikal tiretiminin kagimlmaz olmast ve hasar verici etkilerinin
bulunmas: serbest radikallerin bu saglia zararli etkilerine karsi savunma mekanizmalarinin

gelismesine neden olmustur (17).
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Serbest radikallerin olusum hiz1 ile ortadan kaldirilma hizi yani oksidatif denge
saglandif1 siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma
azalir veya zararl bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiciinii agarsa bu denge bozulur
ve serbest radikaller ile prooksidan ajanlara bagl olarak oksidatif stres ortaya gikar (6, 65,

71).

Antioksidanlar etkilerini birka¢ yolla gosterirler. Bunlar ;

1. O7’i uzaklastirarak veya lokal O, konsantrasyonunu azaltarak

2. Katalitik metal iyonlarim uzaklastirarak

3. 0, ve H,0, gibi reaktif tiirlerini ortadan kaldirarak

4. HO', RO ve ROO' gibi baglatici tiirevleri temizleyerek

5. Baslangig zincir reaksiyonlarim kirarak

6. Singlet oksijeni temizleyerektir (27).

Etkilerini yukaridaki mekanizmalarla ortaya koyan antioksidanlar antioksidan
savunma sistemini olusturur. Hiicrelerin hem akdz hem membran béliimlerinde veya hiicre
disinda bulunabilen enzim veya enzim dig1 yapilar olabilir. Antioksidan savunma sistemi
serbest radikallerin tiretimini engelleyenler ve iiretilmis olanlar: tiiketenler olarak ikiye ayrilir

(17).
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Antioksidanlar agagidaki sekilde gruplandirlabilirler (Tablo I) (3).

Tablo I: Antioksidanlarin gruplandirilmasi

Ekzojen Antioksidanlar Endojen Antioksidanlar
Yiyeceklerdeki dogal antioksidanlar Enzimler
Vitamin A Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
B-karoten Siiperoksit dismutaz
Vitamin C Katalaz
Vitamin E Glutatyon peroksidaz
Glutatyon-S-transferaz
Hidroperoksidaz
Antioksidan yiyecek aditifleri Enzim olmayaniar
BHT (Biitile Hidroksitoliien) a. Lipit fazda bulunanlar
BHA (Biitile Hidroksianizol) a-tokoferol, B-karoten
Etoksikin b. Sivi fazda (hiicre sitozolili vaya kan
Sodyum benzoat plazmasinda) bulunanlar
Propil galat Askorbik asit  laktoferrin
Fe-siiperoksit dismutaz (bakteriyel) melatonin miyoglobin
iirat hemoglobin
sistein ferritin

seruloplazmin  metionin
transferrin bilirubin

albumin glutatyon

2.2.1 Enzimatik Antioksidanlar:

Siiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1): Serbest radikallere kars1 ilk savunma
stiperoksit dismutaz enzimiyle saglamr. Siiperoksidin hidrojen peroksite dismutasyonunu
katalize eden metallo enzimdir. Hiicrelerin sitozollerinde, mitokondrilerinde ve plazmada

bulunur. Bakir-¢inko, mangan ve demir igeren 3 tipi vardir. Insanda Cu-Zn SOD ve Mn-SOD
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izomerleri bulunur. Demir igeren SOD &karyotik hiicrelerde bulunmaz. Bu enzimler asagidaki

reaksiyonu katalizler (31, 47).

20, +2H" —32 o H,0,

Cu-Zn SOD dimeriktir ve sitozolde bulunur. Mn-SOD tetramerik ve mitokondride
bulunan SOD’tur. Her iki SOD’in Kkatalizledigi reaksiyon aymdir. Enzimin fizyolojik
fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikallerinin zararh
etkilerine karsi korumaktir. Bdylece lipit peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi,
yiikksek oksijen kullammi olan dokularda fazladir ve doku pO, artis1 ile artar. Normal
metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda siiperoksit iiretimi olmasina ragmen
bu enzim sayesinde intraselliiler siiperoksit diizeyleri diigiik tutulur. SOD enziminin
ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir. Siiperoksit dismutazin stiperoksit anyonuna olan etkisi
su sekildedir. Siiperoksit anyonu, Cu*? ve bir arginin rezidiisiiniin guanido grubuna baglanir.
Bu baglanma sonucunda siiperoksitten bir elektron Cu+2’a transfer olurken Cu*' ve molekiiler
oksijen meydana gelir. Ikinci bir sitiperoksit anyonu Cu*’dan bir elektron, baglanma
ortagindan ise iki proton alarak hidrojen peroksiti olustururken, enzim tekrar Cu*? formuna

dénmiis olur (3).

SOD-Cu*? +0,” —» SOD-Cu''+0,

SOD-Cu"'+0,  +2H* — 3 SOD- Cu™® +H,0,

Katalaz (H,0,: H,0; oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6 ): 4 tane hem grubu bulunan bir

hemoproteindir. Hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalar. Peroksidaz aktivitesine sahip
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olusuna ek olarak, bu enzim bir molekiil hidrojen peroksidi elektron verici bir substrat olarak

digerini de oksidan veya elektron alicis1 olarak kullanabilir. Peroksizomlarda lokalizedir.

2 H,0, kawlaz o, 2H,0 + O,

Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri gibi
kiiciik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipit hidroperoksitlerine ise etki etmez (3, 26,

87).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px, glutatyon: H,0: oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9):
Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Molekiil agirlift 85000 daltondur.

Tetramerik, 4 selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Asagidaki reaksiyonu katalizler

(3, 26, 87).
Hy0, +2 GSH —3UP pGSSG +2 Hy0
ROOH +2 GSH %" | GSSG + ROH + H,0

Enzim aktivitesinin % 60-75’1 okaryotik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. %25-
40’1 ise mitokondridedir. Enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokular ise eritrositler ve

karacigerdir (12, 48, 51).

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz da (PLGSH-Px ) molekiil agirligi 20000
dalton olan, monomerik, selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Membran fosfolipit
hidroperoksitlerini alkollere indirger. Membrana bagli en 6nemli antioksidan olan vitamin E
yetersiz oldugu zaman fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz membranmn

peroksidasyona kars1 korunmasim saglar.
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Glutatyon peroksidaz peroksitleri detoksifiye etmek igin rediikte glutatyona (GSH)
ihtiya¢ duyar. Okside formu olan GSSG, glutatyon rediiktaz ile yeniden rediikte glutatyona

donisiir (51, 68).

GSSG + NADPH +H'_guavonredier |- 5 GSH +NADP”

Glutatyon rediiktaz aktif bolgesinde FAD bulunduran dimerik bir enzimdir. GSSG"1
rediiklemek i¢in NADPH kullanir. NADPH da heksoz monofosfat santindan Glukoz-6-fosfat

dehidrogenaz ile katalizlenen reaksiyonla saglanir (51).

GSH-Px’in selenolat formu (E-Se-) peroksit substratim alkole indirgerken kendisi
okside selenik aside doniigiir (E-Se-OH). Glutatyon bu evrede reaksiyona katilarak
selenosiilfiti (E-Se-S-G) olusturur. Ikinci bir glutatyonun selenosiilfite baglanmas: ile enzim,

aktif formu olan selenolat formuna dénerken glutatyon okside hale déner (Sekil I) (3).

Sekil I: Glutatyon peroksidazin katalitik mekanizmasi

E-Se

GSSG +H* Selenolat

) %)-H ) H+
GSH ROH
E-Se-S-G E-Se-OH
Selenosiilfit Selenik asit
o V>—/

GSH




24

Glutatyon S-Transferaz: Glutatyon S- Transferazlar (GST) E.C 2.5.1.18 kodlu
herbiri iki alt birimden olugmus, dimerik bir enzim ailesidir. GST lar geleneksel olarak iig
sitozolik bir de mikrozomal olarak dért ana gruba ayrihirlar. Sitozolik olanlarsa izoelektrik
noktalar1 ve poliakrilamid jel elektroforezindeki molekiil agirhiklarina gore o (bazik), n
(asidik), p (notral) olarak isimlendirilirler (3, 33). Basta aragidonik asit ve lineolat
hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksitlerine karsi glutatyon-S transferazlar selenyum

bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi gostererek bir savunma mekanizmasi olustururlar

3).

ROOH+ 2 GSH Glutatyon-S transferaz 5 GSSG + ROH + H;0

En ¢ok karacigerde bulunur. Hem detoksifikasyon hem de hiicre igi baglayici ve
tasiyic1 gorevleri vardir (3, 43). Katalitik olarak; yabanci maddeleri glutatyondaki sisteine ait
—SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bélgelerini ndtralize ederler ve iiriiniin daha
fazla suda ¢6zlintir hale gelmesini saglarlar. Olusan bu GSH konjugatlart bdylece
organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize edilebilir. GSH'dan glutamat ve glisin
koparilmasindan sonra sisteinin serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asitlere
doniistiirtltir. Ksenebiotiklerin klasik atihim iirtinleri olan bu merkaptiirik asitler, yani N-asetil

sisteinin S-alkile olmus tiirevieri daha sonra safta ile atilirlar.

Bu yol GST’larin kanserojen, mutajen ve diger zararh kimyasallarin hiicre iginde
detoksifikasyonunda rolleri oldugunu gésterir. Metabolize edilmeyen lipofilik-hidrofobik pek
¢ok bilesigi baglamalari ise bu enzimlerin hiicre i¢inde simrl ¢oziiniirliige sahip molekiiller

i¢cin depo ve tapima rolii iistlendigini gosterir. Pek ¢ok pigment (biliiribin, hematin,
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bromsiilfaftalein, indosiyanin green gibi), kolik asitler, steroid hormonlar, polisiklik aromatik

hidrokarbonlar bu proteinler tarafindan baglamp taginabilmektedir (3, 43).

Bu iki temel foksiyona ilaveten GST’lar ¢ok sayida baska gorevlere de sahiptirler.
Lokotrien C4’tin sentezi, lokotrien C sentaz aracilifiyla lokotrien A4’iin glutatyon ile

baglanmasi sonucu olur. Bu reaksiyon GST’lar tarafindan katalizlenebilmektedir (3).

2.2.2 Enzimatik olmayan antioksidanlar:

Glutatyon: Karacigerde genetik bilgiye ihtiyag olmadan sentezlenen tripeptitdir.
Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelmistir (3). Biyolojik
sistemlerde, protein sentezi, DNA sentezi, transport, enzim aktivitesi, metabolizma ve
hiicrelerin korunmas: gibi direkt ve indirekt fonksiyonlar1 vardir. Bunlara ek olarak gesitli
reaksiyonlarda koenzim gérevi vardir. Glutatyon multifonksiyonel amaglar igin kullanilir. ilag
metabolizmasi, radyasyon, kanser, oksijen toksitesi, yaslanma gibi olaylarda etkili olup
ostrojen, prostaglandinler, 16kotrienler gibi pek ¢ok endojen bilesigin metabolizmasinda da rol

oynar (2, 49, 50, 68).

Cok o6nemli bir antioksidan olan glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Proteinlerdeki siilfidril gruplarim
rediikte halde tutar ve bu gruplar oksidasyona kars1 korur. Béylece fonksiyonel proteinlerin
ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu ve
aminoasitlerin membrandan transportunu saglar. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine

doniismesini 6nlemede rol oynar.
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Rediikte glutatyon (GSH), reaksiyon sonucu oksitlenerek okside glutatyona (GSSG)
doniisiir. Okside glutatyonun tekrar rediikte hale gelmesi NADPH’in kullanilmas: ile
miimkiindtir. Glutatyon, eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif strese karst korumada
onemlidir. Eritrosit zarim hidrojen peroksitten, 16kositleri fagositozda kullanilan oksidan

maddelerden ve lens proteinlerini oksidatif hasardan korur (3).

Urik asit: Fizyolojik konsantrasyonlarda giiclii antioksidan etki gosterir. Hidroksil,
stiperoksit, peroksil radikallerini ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipit radikalleri iizerine

etkisi yoktur. Ayrica C vitamininin oksidasyonunu engelleyici etkiside bulunmaktadir (3).

Biliiribin: Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (3).

Askorbik asit: Biyolojik ortamlarin gogunda askorbat olarak bulunan C vitamini
hiicre dis1 sivilarin en onemli antioksidamidir. Etkili olarak hidrojen peroksit, hipoklorit,
stiperoksit, peroksil radikallerini ve singlet oksijeni tutar. Askorbat sivi1 fazdaki tiim peroksil
radikallerini plazma lipitlerine diffiize olmadan 6nce yakalar. Bu sekilde sivi peroksil
radikalleri ile olusan lipit peroksidasyonunun baglamasinm engelleyerek biyomembranlari

peroksidatif hasardan korur (3, 17).

o-tokoferol: Zincir kirici ve ¢ok giiclii bir antioksidan olan E vitamini, hiicre
membran fosfolipitlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden
koruyan ilk savunma hattim1 olusturur. Siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni,
lipit peroksil radikallerini indirger. Glutatyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere
karg1 birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. Enzim olugmus peroksitleri ortadan kaldirirken

E vitamini peroksitlerin sentezini engeller (3, 17, 29).
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Seruloplazmin: Siiperoksit dismutaz enzimine benzer mekanizma ile etki gosterir.
Ferro demiri (Fe*?) ferri demire (Fe' ) ytikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdylece

serbest radikal olusumunu inhibe eder.
Transferrin ve Laktoferrin: Dolagimdaki serbest demiri baglarlar.
Ferritin: Dokulardaki serbest demiri baglar.
Desferroksamin: Serbest Fe™’i baglar.
2.3. NIKEL

Kobalt ve demirle birlikte periyodik tablonun 1. sira gecis elementleri VIII b
arasindadir. 28. elementtir. Nikel madeni yoktur. Bakir elde edilirken yan iiriin olarak elde
edilmektedir. +2, +3, +4 geklinde bulunabilmektedir. Ancak dogada yaygin olami +2 yani
divalent nikel formudur. Suda ¢oziinebilen ve ¢6ziinemeyen olarak ikiye ayrilabilmektedir.
Nikel klorit, nikel nitrat ve nikel siilfat suda ¢6ziinebilen nikel tuzlariyken, aksine metalik
nikel, nikel stilfitler ve nikel oksitler suda zayif ¢oziiniirliikleri olan bilegiklerdir. Nikel
karbonat ve nikel hidroksitler ise suda orta derecede ¢oziinebilmektedirler. Nikel bilesikleri
wsitildiklarinda ortama irritan buharlar vermektedirler. Nikel karbonil oda 1sisinda ortama
karbon monoksit veren ugucu bir sividir. Nikel subsiilfitse 1sitildiginda ortama siilfiir oksitleri
salmaktadir. Yiiksek termal ve elektriksel iletkenlige sahiptir. Bununla birlikte iletkenlik ve
manyetik 6zelligi sirasiyla giimiis ve demirden daha azdir. Nikelin siderofilik dzellikleri nikel

demir alagimi olusumunu kolaylastirmaktadir (10).

Nikel iiriinleri (paslanmaz gelik, nikel alasimi ve nikel-dokme demir) para, elektrikli

esyalar, tamir aletleri, makineler, silahlar ve ev esyalarinda kullamlir. Nikelin miicevver



28

yapiminda yaygin kullanimi; nikel sensitif kisilerde kontakt dermatite neden olmaktadir (42).
Nikel beyaz altinin ve Alman giimiisiiniin %10-15’ini olusturmaktadir. Yine nikel, kadmiyum

alkalin bataryalarda, katalistlerde bulunmaktadir (10).

Nikel ¢evremizdeki havada, suda, toprakta ve diyetimizde mevcuttur. Havada miktari
diisiik olup (yaklagik 6-20 ng/m’) yiiksek 1silara kadar metalleri 1sitma, ¢op ya da lagimlarin
yakilmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (10). Benzin yamklan havanin belirgin olarak nikel siilfatla
kirlenmesine neden olur. Bu kaynaklarin bulundugu yerdeki hava daha az olarak nikel
oksitler, kompleks metal (demir) oksitler, metalik nikeli ve nikel subsiilfit igermektedir. Sivi
kaynaklarda divalent form baskindir. Kontamine olmamis taze su ve deniz suyu genellikle 0,3
ug Ni/L icerir. Suyun yiizeyindeki ve cevresindeki kayalarin ve topragin yikimindan elde
edilir. Nikel diinya kabugunda en sik bulunan 24. elementtir. Ortalama 50 ppmlik diizeyi ile
nikel diinya kompozisyonunun %3 ’iinii olusturmaktadir. Toprakta yaklasik olarak 5-500 ppm
bulunmaktadir. Ancak bu miktar metal rafinerilerine yakin bolgelerdeki toprakta 24000-
53000 ppm’e varmaktadir. Giinliik diyetimizde nikel mevcuttur. Bulasim mutfak aletlerinden
ve su borularindandir. Nikel konsantrasyonu 1 ppm’i asan besinler: yulaf unu,
kurubaklagiller, findik, ¢ikolata, soya fasulyesi veya soya iiriinleridir. Kakao Atomik
Absorbsiyon Spektrometre ile Slgiilen 8.2-12 mg/kg olarak en yiiksek nikel miktarina sahiptir

(61).

Yapilan bir ¢aligmada orta derecede renal yetmezligi olan, paslanmaz gelikten
yapilmis kalga protezi kullanan bir hastada kan nikel diizeyinin yiikseldigi gdsterilmistir.

Ancak bu durumda nikele bagl toksisiteye rastlanmaksizin kontakt dermatit gelismigtir (15).
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Nikelin hiicre i¢ine alinmasi 3 yolla olmaktadir (79).

1) Nikel bilesikleri veya alasimlarinin endositoz ile alinmasi
2) Kalsiyum kanallar1 araciligiyla nikel iyonlarinin transportu

3) Nikel karbonil gibi lipofilik bilesiklerin membran araciligiyla difiizyonudur.

Nikel iceren bilesiklerin endositozla alim partikiil biiyiikliigi, yiizey 6zellikleri ve
kimyasal bilesimine baglhdir (1, 20). Cok yiiksek miktarda kanserojen olan nikel subsiilfit
fibroblastlar tarafindan fagosite edilir ve yavasca lizozomal vezikiil i¢inde ¢oziilerek nikel
iyonlarim ortama salar. Ozellikle ¢oziinebilen bazi nikel bilesikleri periniikleer zona lokalize
goriilir. Ya iyonize (muhtemelen Ni*?) ya da partikiil olarak niikleus igine giren nikel

ozellikle heterokromatin olmak {izere niikleoproteinlere baglanir (24, 67).

Nikel ince barsakda demirle ayni bolgeden emilmektedir (81). Nikel bilesiklerinin

emilimi nikelin ¢6ziintirligiine baglidir. Genellikle emilim su siray1 izler;

Nikel karbonil >Co6ziinebilen nikel bilesikleri >Coziinemeyen nikel bilesikleri.

Inhalasyonu takiben nikel bilesiklerinin akcigerden temizlenmesi yavastir, bu nedenle
nikel akcigerde toplanir. Bu durumda nikelin kan konsantrasyonu diisiiktiir. Insanlar
tarafindan nikel absorbsiyonu diger metallerle karsilastirildiginda kismen daha yiiksektir.
Coziinebilen nikel bilesiklerinin absorbsiyonu hizlidir. Bir iki saat igindedir. Biyoyararlanimi

%1-5 arasindadir. A¢lik emilim miktarim artirmaktadir (75).

Deriden absorbsiyonu inhalasyon ve sindirimle karsilastirildifinda minimaldir.
Iyonize olan nikel bilesikleri saglam deriye penetre olmaz. Deri absorbsiyonu Oncelikle

kontakt dermatit gelisimi i¢in 6nemlidir (86).
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Kanda ana transport proteini albumindir. Ancak nikel igeren ve a2-makroglobulin
olarak da adlandirilan nikeloplazmin de tagiyici protein olarak gérev yapmaktadir. Eritrosit ve
serum arasindaki nikel dagilimi tam olarak bilinmemektedir. Serum nikel seviyesi
¢oziinebilen nikel bilesiklerini yansitmaktadir. Emilimi takiben nikelin dokularda dagilimi
alinma yoluna baglidir. Nikel karbonil inhalasyonunu takiben en yiiksek konsantrasyon
akciger, beyin, bobrek, karaciger ve adrenalde izlenir. Paranteral verildiginde ise en yiiksek

konsantrasyon bobrektedir (10).

Kiimiilatif bir toksin degildir. Uriner attmi hizlidir. Emilimi takiben primer atilim
yeri bobrektir. Sicak bolgelerde daha belirgin olmak iizere ter ve tiikriikle de atilim
olmaktadir. Yar1 6mrii 20-60 saat arasinda olup ¢dziinmeyen bilesiklerin yar1 6mrii daha da

uzundur (77). Nikelin normal serum veya plazma degeri 0.6-7.5 pg/L, 24 saatlik idrarda 0.1-

10 pg/gtin’diir (81).

Plasentadan geger ve fetiisteki nikel konsantrasyonu yetiskin seviyesi kadardir.
Miyadinda dogan bebekte kord kaminda nikel tespit edilir. Laktasyondaki annelerin
siitlerindeki nikel konsantrasyonlar1 bu annelerin serumlarindaki nikel seviyesini agmaktadir.

Postpartum bir hafta iginde elde edilen siit 6rneginde ortalama nikel seviyesi 17+2 g

Ni/kg’dir. Sik¢a anne siitiiyle beslenen bebek 5-15 ug Ni/giin almaktadir (25).

Pek ¢ok hayvan tiirlinde esansiyel bir elementtir ve bu hayvanlarda nikel lipit
metabolizmasidaki &zellikle dokulardaki lipit igeriginin regtilasyonu ve fosfolipitlerin
sentezi igin gereklidir (56, 74, 85). Eksikliginde triagilgliserol, kolesterol, fosfolipitler,
fosfolipitlerdeki yag asitlerinin konsantrasyonu ve karacigerdeki pek ¢ok lipojenik enzimin

aktiviteleri ve lipoproteinlerin serumdaki  konsantrasyonu etkilenmektedir (74). Nikel
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cksikliginde tavuklarda karacifer yag igeriginin arttign ve plazma Kolesterol diizeyinin
azaldigy gosterilmistir (60). Yapilan bir diger c¢alismada; nikel eksikliginde karaciger

kolosterol diizeyi diigiik bulunurken plazma lipit konsantrasyonu yiiksek bulunmustur (59).

Karaciger trigliserit birikiminin nedeni olarak lipojenik enzimlerin aktivitelerinin
artigina bagh karacigerde artmig yag asidi sentezi olabilecegi diigiiniilmektedir. Bu goriigii
test etmek amagli nikel eksikligi olan ratlarda lipojenik enzim aktivitelerini 6lgiilmiigtiir.
Elde edilen sonuglar karacigerdeki lipojenik enzim aktivitesinin nikel eksikligi olan ratlarda
onemli oranda diigiik oldufunu gostermistir. Karacigerde triagilgliseroliin yanisira esansiyel
yag asitleri de birikmektedir. Bu birikimin nedeni olarak sadece sentezin degil, karacigerden
kana lipit salimminin bozulmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun sonucu olarak diisiik
serum lipit seviyesi olugmaktadir. Bununla birlikte nikel eksikligi olan ratlarda VLDL’deki
triagilgliserol ve LDL’deki kolesterol konsantrasyonlar1 nikel eksikligi olmayan
ratlarinkinden Onemli oranda yiiksektir (74). Nikel eksikligi olan ratlarda perinatal
mortalitenin arttif1, karaciger gelisiminde bozukluklar oldugu gosterilmistir (54). Ancak
gebelikte organ geligimi siiresince yilksek doz nikel tuzlarina ve nikel karbonil bilesigine

maruz kalma fetal malformasyonlara neden olmaktadir (45).

Hayvan c¢aligmalan temel alindiginda biotin, folat ve vitamin Bj,’nin etkisi igin de
nikel gereklidir (58, 84). Nikel hematopoez igin gerekli olan bir eser elementtir. Nikelin demir
metabolizmasinda 6nemli bir yeri vardir (57). Azalmis hematokrit ve hemoglobin degeri,
azalmis eritrosit sayist nikel eksikliginin bir isaretidir. Nikel eksikliginde barsakdan demir
emilimi bozulur (54, 55) Demir eksikliginde barsaktan nikel emilimi artmaktadir. Nikele baglh
kontakt dermatitde bu 6zellik 6nem kazanmaktadir (80). Hematopoezi stimule eden vitamin

B, ile nikelin sinerjik rol oynadig1 diisiiniilmektedir (58, 84).



32

Nikelin lipit peroksidasyonuna neden olmasi konusunda pek ¢ok hipotez One
stirtilmiistiir. Birinci hipotez indirek bir mekanizmadir. Nikel, demir ve bakirin intraselliiler
baglanma yerlerine baglanarak onlarin yerlerini alir. Boylece nikel Fe™/Fe™ veya Cu*'/Cu™
redoks ciftleri tarafindan katalize edilen Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarina girer ve lipit
peroksidasyonuna neden olur. Ikinci hipotez Ni*¥/Ni™ redoks ¢iftinin direkt olarak bir
elektron transfer reaksiyonuyla serbest radikal olusumuna neden olmasidir (14, 34, 35, 36).
Uglincti hipotez nikelin karacigerde demir ve bakir miktarim artirmasma bagli olarak
Fe"’/Fe* veya Cu™'/Cu™ redoks giftleri tarafindan katalize edilen Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlariyla lipit peroksidasyonuna neden olmasidir (8, 18, 19). Déordiincti hipotez
sliperoksit, hidroksil radikali ve singlet oksijenin hidrojen peroksitle reaksiyona giren nikel-
glisilglisil-L-histidin kompleksinden olustugudur (34, 38, 70, 88). Besinci hipotez nikelin lipit

O radikallerin olusumunu saglayan lipit hidroperoksitlerin yikilmasini mzlandirmas: ve

boylece otokatalitik peroksidatif reaksiyonlarin yayilmasim saglamasidir. Altinci hipotez bir
indirek mekanizma olup nikel aracilifiyla peroksidasyona karsi hiicre savunma sistemini

olusturan antioksidanlarin tiiketilmesi veya inhibe edilmesidir (9, 22).

Nikelle karsilasmus kisilerde akciger, larinks gibi nasal kavite kanserlerine kars1 artmis
bir risk sézkonusudur (7, 21, 63, 69, 78). Divalent nikel bilesikleri niikleik asit ve proteinleri
iceren gesitli makromolekiiller iizerindeki siilfidril, azo ve amino gruplarna baglanir. Hayvan
caligmalart; nikel bilesiklerinin karsinojenik potansiyellerinin farkli oldugunu gostermistir. Bu

farklihigin nedeni, nikel tiirlerinin farkli mekanizmalarla karsinogenezise yol agmasidur.

Mekanizmalar (4):

1) Genetik/epigenetik mekanizmalar (nikel subsiilfit)
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2) Timdr inditksiyonu igin baslangig etki (yiiksek 1s1, nikel oksitler, serbest radikaller)
3) Karsinogenezisin ilerlemesidir (nikel siilfat, serbest radikaller).

Yapilan calismalarda yiiksek degerlikli nikel bilesikleri (+3, +4), ¢6ziinen nikel
divalent bilesikleriyle (klorit, siilfat, amonyum siilfat) karsilagtirildifinda daha karsinojenik
bulunmustur. Nikel subsiilfitin en karsinojenik nikel bilesigi oldugu gosterilmistir. Nikel
subsiilfit, lokal etkiyle pulmoner alveolar makrofaj fonksiyonunu inhibe eder ve Naturel
Killer (NK) aracilikli hedef hiicre oliimiinii artirir. Boylece nikel subsiilfit etkisine kars:
immiin mekanizma savunmasiz kalir (28). Nikel bilesiklerinin karsinojenik potansiyelindeki
farklar nikel iyonlarmin hiicre igine girisine ve kritik bolgelere baglanma yetenegindeki

cesitliliklerden kaynaklanmaktadir.

Nikel karbonil ugucu bir karsinojendir. Kolayca hiicre membranlarindan geger. Bu
bilesigin hiicre i¢i oksidasyonu sonucu nikel salgilanir ve salgilanan bu nikel niikleik asitlere
baglamir (40). Nikel karsinogenezi birkag¢ basamakta etkiler. Bu basamaklar kromozomal
hasar, Z-DNA olusumu (left handed double helical form), DNA tamirinin inhibisyonu,
mutagenezis ve timor ilerlemesidir (79, 82). Hayvan ¢alismalarinda Manganez ve

Magnezyumun nikel subsiilfitin etkilerini antagonize ettigi gdsterilmistir (37, 76, 79).

Nikel toksisiteye neden olmaktadir. Tip literatiiriinde akut inorganik nikel toksisitesi
tanisi alan birkag hasta vardir. 2 yagindaki kiz ¢ocugunda igirilen 10 gramin iistiindeki nikel
klorit ile eritem, midriasiz, tagikardi, rijidite bulgularmin eslik ettigi pulmoner konjesyon,

koma ve kardiak arrestle 6liim tablosu geligmistir.
Nikel karbonil toksisitesi: 2 basamakta goriilmektedir.
1) Acil

2) Gecikmis
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Oncelikle baslangic bulgulart nonspesifiktir ve solunum sisteminin irritasyonu
seklindedir. En sik rastlanan bulgular; bas dénmesi, frontal bas agrisi, istahsizlik, bulanti,
kusma, takiben gogiiste sikigma hissi, dispne ve nonproduktif oksiiriiktiir. Orta dereceli
zehirlenmelerde bu bulgular minimaldir ve 1-2 giin i¢inde geger. Agir zehirlenmelerde 12-120
saat icinde geligen gastrointestinal sistem bulgular1 ve pulmoner ddem, akut pnémoni gibi
yogun pulmoner bulgulara rastlanir. Diger bulgular; miyalji, yorgunluk, derin halsizlik,
delirium ve konvulsiyonlardir. Ates bu tabloda genellikle yoktur. Zehirlenmenin
komplikasyonlari; hepatorenal disfonksiyon, adrenal yetersizlik ve hiperglisemidir. Agir ve
akut toksisiteli hastalarin 6liimiiniin en sik nedeni diffiiz intersitisyel pnémoni, serebral 6dem
ve hemorajidir. Yagayan hastalarda pulmoner fibrozis gelisir. Fakat pulmoner fonksiyon

testleriyle 6lgtilen pulmoner bir anormallik yoktur.

Kronik olarak nikelle temasa bagli olarak astma, kronik hipertrofik rinit ve siniizit,

nasal polip ve nasal septum perforasyonu gelisebilir.

Kontakt dermatitin en sik nedeni nikeldir. Kullandiklar1 miicevher ¢esitliligi nedeniyle
kadinlar erkeklerden daha fazla etkilenir. Nikelin mesleki bulasimiyla da kontakt dermatit

gelisir. Bunlar kuafor, sekreter, ev temizlikgileri ve metal is¢ileridir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan desteklenen DHE-00-19 kod
nolu projedir ve Gazi Universitesi Tip Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
gergeklestirilmis olup biyokimyasal analizler Biyokimya Anabilim Dali Arastirma

Laboratuvarinda yapilmustir.

3.1 KULLANILAN GERECLER

3.1.1 Deney hayvanlan

Calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi deney hayvanlari yetistirme

béliimiinden saglanan agirhiklar: 200-250 g arasinda degisen 28 erkek rat kullaniimugtr.

3.1.2 Kullanilan aletler

Santrifuj (Hermle Z 323 K sogutmali BHG Hermle Z 380, Germany)

Homojenizator (Virtis- Virtishear, The Virtis Company, INC. USA)

Terazi (Schimadzu, Japan)

Spektrofotometre (Milton Roy Spectronic 3000 Array, USA)

pH-metre (Nel Elektronik)

Vortex (Heidolph Reax 2000)

Benmari (Heto Maxi-Shake)
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Derin dondurucu (Sanyo CFC Free Japan)

Atomik Absorbsiyon Spektrometre (Unicam 939 AAS ve Unicam GF 90 Furnace

Sistem, United Kingdom)

Biyokimya Anabilim Dali’nda bulunan ve biyokimyasal analiz igin gerekli olan diger

malzemeler kullanilmistir,

3.1.3 Kullanilan kimyasal maddeler

Tiyobarbitiirik asit (TBA), bovin serum albumin (BSA), Folin Ciocalteu’s Fenol,
Tetractoksipropan, Nitroblue tetrazolium, NADPH, GSSG Rediktaz, Glutatyon,

5,5 " ditiyonitrobenzen (DTNB), potasyum bikarbonat (Sigma)

Ksantin oksidaz, sodyum karbonat, kloroform, etanol, amonyum siilfat, trikarboksilik
asit (TCA), bakir kloriir, hidrojen peroksit, metafosforik asit, sodyum hidroksit, sodyum

fosfat, potasyum fosfat, EDTA, potasyum kloriir (Merk)

n-Butanol Carlo (Erba)

Nikel standarti olarak nitrik asitte hazirlanmis Fisher kimyasallarimin standart:

kullanildi.

Argon gaz1 BOS tarafindan saglanda.

3.2 UYGULANAN YONTEMLER

3.2.1 Deney Hayvanlarmmn Hazirlanmasi

1. Ni verilen grup: 150 pmol Ni/ kg/5ml SF/kg i¢inde intraperitoneal verildi.
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2. Cyclam (1,4,8,11 tetra azocyclotetradecane) verilen grup: 300 umol cyclam/kg/5ml

SF/kg i¢inde intraperitoneal verildi.

3. Ni+Cyclam verilen grup: 150 pumol Ni/kg/5ml SF/kg i¢inde nikel uygulamasindan 1

saat 6nce 300 pmol cyclam/kg/5ml SF/kg iginde intraperitoneal verildi.

4. Kontrol grubu: 5 ml SF/kg’a verildi.

Biitiin hayvanlar uygulamadan 24 saat sonra 50 mg/kg dozda ketalar ile anestezi
uygulanarak feda edildi. Cikarilan karaciger serum fizyolojikle yikandiktan sonra aluminyum
folyoya sarnlarak sivi azotta donduruldu. Biyokimyasal analizlerin yapilacag: giine kadar -80

°C’de saklanda.
3.2.2 Metodlarin Uygulanmasi
Doku SOD Tayini:
Doku SOD aktivitesi ksantinin, ksantin oksidaz ile O, olusturmas: ve bunun da NBT

ile renkli bir bilesik olusgturarak bu renk siddetinin spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi esasina
dayanir. Ortamdaki SOD aktivitesi ne kadar fazla ise o kadar O, i ortadan kaldiracag: i¢in

olusan rengin siddeti de o kadar az olacaktir.

Ksantin ksantin oksidaz 02-'
0;” +NBT —> Renkli bilesik
Reaktifler:

Stok ksantin: 3 mmol/L

NBT: 150pumol/L
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Na,CO;3: 400mmol/L

BSA: 1g/L

CuCl,: 0.8 mmol/L

Ksantin Oksidaz (XO) enzim ¢dzeltisi: 1/100 (v/v) 2 M’lik amonyum siilfat ¢ozeltisi
ile diliie edilir.

Kloroform/Etanol : 3/5 (v/v)

Reaksiyon karisimi: 40 ml 10 kat sulandirilmis ksantin stok ¢6zeltisi, 20 ml EDTA, 20
ml NBT, 12 m]l Na,COj; ve 6 ml BSA 250 m1’lik erlende kanstirilir.

Deneyin yapihsi:

Karaciger dokusu distile suyla 1/2 oraminda homojenize edilip 5000 g 30 dakika
santrifiij edilip ve alinan siipernatan kloroform/etanol (3/5 v/v) kanigimiyla 1/1 kanstirildi.
Elde edilen yeni karigim 5000 g’de 2 saat santrifiij edildi ve siipernatandan SOD aktivitesi
¢alisildi. Bunun iginde 2,9 cc reaktif karnigimi 50 ul siipernatan ve 50 ul XO ¢ozeltisi
kangtirilip 25 °C de 20 dakika inkiibe edildi. Kér i¢inse numune yerine ayni miktarda distile
su koyarak inkiibasyon saglandi. Inkiibasyondan sonra 1 ml CuCl, eklenerek 560 nm’de

distile suya karsi okuma yapild:.

Kor Abs.- Numune Abs
Kor Absorbanst

% inhibisyon =

% 50 inhibisyonu 1U aktivitenin sagladig: diistiniilerek hesap yapildi. Siipernattanda

protein de galigilarak sonuglar U/mg protein iizerinden verildi (89).
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Doku MDA Tayini :

Lipit peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan malondialdehit (MDA) diizeyi,
1,1,3,3-tetraethoksipropanin standart olarak kullanildig1 tiyobarbitiirik asit (TBA) testi ile
belirlendi. TBA testi, “TBA reaktif substance” olarak nitelendirilen lipit peroksitlerinin
(MDA) TBA ile girdigi reaksiyon sonucunda olusan pembe renkli maddenin

konsantrasyonunun kalorimetrik olarak 6lgiilmesi prensibine dayanir (83).
Reaktifler:
KCl: %1.15
Tiyobarbitiirik asit: %0.6
Fosforik asit: %1
n- butanol
Standart: 1,1,3,3-tetracthoksipropan
Deneyin yapihsi:

Karaciger dokusu tartilarak 1:9 (agirlik:voliim) oraminda %1.15 soguk KCl ile

homojenize edildi.

0.5 ml homojenat, 3 ml fosforik asit ve 1 ml TBA solusyonu ile karigtirldiktan sonra,

45 dakika kaynayan su banyosunda bekletildi.

Tipler hizla sogutulduktan sonra, 4 ml n-butanol eklendi ve 3500 rpm de 10 dakika

santrifuj edilerek n-butanol fazi ayrildi.
Spektrofotometrede 535 ve 520 nm dalga boyunda supernatanin absorbansi Slgiildii.

Standart olarak 0.5 ml 0.5 nmol tetraethoksipropan numune gibi ¢alisildi.
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Iki absorbans degeri arasindaki fark nmol/g biriminde doku malondialdehit (MDA)

olarak belirlendi.
Doku Glutatyon Tayini:

Doku glutatyon tayini Ellman’m tammladigs doku siilfidril miktar1 tayinine gore
yapildi (23). Alkali ortamda p-nitrofenil disiilfitin alifatik tiyol bilesikleri ile reaksiyonu
sonucunda her mol tiyol bagmma olusan p-nitrofenil anyonunun miktarini 6lgme esasina

dayanur.
Reaktifler:
1 M potasyum fosfat tamponu (pH:8)
0.5 M metafosforik asit
Ellman Reaktifi: 160 uM DTNB+319 uM KHCO; (KOH ile pH:8’e ayarlanir)
Deneyin Yapihsi:

Karaciger dokusu 5:1 (voliim:agirlik) oraninda 0.5 oraninda 0.5 M metafosforik asitle
dilie edilip homojenize edildi. Homojenizasyondan sonra 3500 rpm’de 10 dakika santrifuj

edilip elde edilen supernatanda glutatyon tayini yapilds.

2,4 ml Ellman reaktifine 0,2 ml supernatan, 0,3 ml fosfat tamponu, 0,1 ml distile su

eklenerek 410 nm’de kore kargi absorbans degisimi 6l¢iildil.
DTNB igin molar absorbsiyon katsayis1 olan €=13,600 M ¢cm ™' kullamlarak,

Co=A/e x D formuliine goére hesaplamalar yapildi (A=Absorbans, D=diliisyon

faktoril).
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Supernatanda Lowry yontemi ile protein tayini yapildi. Glutatyon miktar1 nmol

GSH/mg protein olarak verildi.
Doku Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Tayini:

Glutatyon peroksidaz diizeyleri Paglia ve Valentina’min ¢ift enzim metodunun bir
modifikasyonu ile tayin edildi (41, 64). Bu metotda GSSG olusum hmz 340 nm dalga
boyunda, NADPH’1n NADP’ye dénmesi sonucu karigimin optik dansitesinde azalma ile tayin

edilmektedir.
Reaktifler:
Homojenat Tamponu: 0.5 mM EDTA igeren 50 mM potasyum fosfat tamponu pH:7.4

Reaksiyon Karigimi: 50 mM potasyum fosfat tampon pH:7.0 i¢inde 3.6mM NaN3, 5

mM GSH, 0.3 mM NADPH
Glutatyon Rediiktaz 200 U/mg protein
0.25 mM H,0,
Deneyin Yapilisi:
0.5 mM EDTA igeren 50 mM potasyum fosfat tampon pH:7.4 ile 1:9 oraminda

(agirlik/voliim) homojenize edilen doku 2000 g’de 15 dakika +4°C’de santriftj edilip

slipernatan alindi.

0.2 ml supernatan, 2 ml reaksiyon karigtm, 0.02 ml glutatyon rediiktaz ile karistirilip

5 dakika boyunca oda 1sisinda inkiibe edildi.
Karigima 0.02 ml H,0; ilave edilerek reaksiyon baglatildi.

5 dakika boyunca spektrofotometrik l¢iim yapildi.
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NADPH igin molar absorbsiyon katsayisi (am) 6.22x10* M cm™ kullamlarak

AA= am.AC.] formuliine gore dakika basina okside olan NADPH/dakika/mg protein

olarak verildi.
Protein Tayini:

Bovine serum albumininin (BSA) standart olarak kullamldigi Lowry yontemi ile

protein tayini yapildi (44).
Reaktifler:

Alkalin reaktifi: 0.1 N NaOH i¢inde 32 kisim %2 Na,COs, 1 kisim % 2 Na-K tartarat,

1 kistm %1 CuSO4 karigimi
Folin Ciaocalteu’s Fenol: Distile su ile 1:1 oraninda diliie edildi.
Standart: 1 mg/ml BSA
Deneyin Yapihsi:
Numuneler belli oranda distile su ile diliie edildi.
2 ml alkalin reaktif eklenerek karigtirild1 ve oda 1s1sinda 1 saat bekletildi.
Spektrofotometrede 750 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimii yapildi.
Standart olarak 1mg/ml BSA numune gibi ¢alisildi.
Hesaplanmasi:

numunenin optik dansitesi
standartin optik dansitesi

standart konsantrasyonu= mg protein/ml
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Serumda Nikel Tayini:

Serum nikel diizeyi ratlardan kan omekleri alinip serumlari ayrilarak Atomik
Absorbsiyon Spektrometre (Unicam 939 AAS ve Unicam GF 90 Furnace Sistem) ile tespit

edildi.

Oncelikle nitrik asitte hazirlanmis olan Fisher kimyasallarimin nikel standart solusyonu

ile diliisyonlarla 20, 40, 60, 80,100 ng/ml’lik standartlar hazirlandi.

Cihaz agilip dalga boyu 232 nm, lamba akimu %75 olarak ayarlanip, kalibrasyon

degerleri 20, 40, 60, 80,100 ng/ml olarak 5 adet ve asagidaki firin degerleri girildi (Tablo II).

Tablo II: Firin Degerleri

Is1 0°C | Zaman (sn) ;| Ramp 0°C/sn | Gaz Tipi Gaz akimi Komutlar

40 20 10 3 2| e

40 20 10 3 o | —

40 20 10 3 o R | ——
1000 20 50 3 2 standby’a don
2500 3 0 3 0 Isty1 kontrol et
2550 . 3 0 3 R | R —

Nikel lambas1 agildiktan sonra 15 dakika beklenip i1sinmasi saglandi. Setup optik
yapildi. Deuterium lambasi acildi. Auto zero yapilarak lamba akimlan esitlendi.

Autosamplerden 10 mikrolitre olmak iizere numune voliimii belirlendi. Autosampler’a blank,
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yikama suyu ve numuler yerlestirildikten sonra Argon gazi ve su acildi. Yikama ve kiivet

temizligi yapildiktan sonra analize gegildi.

Elde edilen absorbans degerleri absorbans/konsantrasyon egrisi iizerinden ng/ml

biriminde Nikel konsantrasyon degeri olarak verildi.

3.2.3 Sonuclarin Analizi:

Verilerin istatistiki bilgileri Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 10.0 for
Windows programi ile elde edilmigtir. Gruplar aras1 farkliliklar Kruskal-Wallis Varyans
analizi kullamlarak degerlendirilmistir. ikili grup kargilagtirimasinda Mann-Whitney U

analizi kullanilmgtir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada intraperitoneal nikel ve intaperitoneal cylam verilen ratlarda karaciger
MDA diizeyi, SOD aktivitesi, GSH-Px aktivitesi, glutatyon diizeyi ve serumda nikel diizeyi
incelendi. Gruplarin GSH-Px aktiviteleri nmol okside olan NADPH/dk/mg protein olarak
Tablo III’de, istatistiksel degerlendirme ise Tablo IV’de gosterilmistir. Yapilan 6lgiimlerde
nikel verilen grup 1’in GSH-Px aktiviteleri; cyclam verilen (grup 2), nikel-cyclam verilen
(grup 3) ve serum fizyolojik verilen kontrol grubu (grup 4) GSH-Px aktivitelerinden anlamli
olarak diistiktiir (p<0.05). Grup 2, 3 ve 4’iin GSH-Px aktjviteleri arasinda anlaml: bir fark
bulunamamustir (p>0.05). Ancak gruplar kendi aralarinda GSH-Px aktivitesi agisindan 4<2<3
seklinde siralanmaktadir.

Gruplann glutatyon degerleri nmol GSH/mg protein olarak Tablo V’te, istatistiksel
degerlendirmesi ise Tablo VI’da verilmistir. Yapilan 6l¢iimlerde grup 1’in GSH diizeyi; grup
2, 3 ve 4’iin GSH diizeylerinden anlamli olarak diigiik bulunmustur (p<0.05). Grup 2, 3 ve 4
arasinda ise anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0.05). Ancak gruplar kendi aralarinda
3<4<2 seklinde siralanmaktadir.

Gruplarin Malondialdehit degerleri nmol/g olarak Tablo VII’de, istatiksel
degerlendirme ise Tablo VIII’de verilmistir. Yapilan l¢iimlerde grup 1’in MDA diizeyi; grup
2, 3 ve 4in MDA diizeylerinden anlamli olarak yiiksektir (p<0.001). Grup 2, 3 ve 4’iin
MDA diizeyleri arasinda anlamli bir farkliik bulunamamstir (p>0.05). Gruplar kendi
aralarinda 3>2>4 olarak siralanmaktadir.

Gruplann sitiperoksit dismutaz aktivitesi U/mg protein olarak Tablo IX, istatiksel
degerlendirme ise Tablo X’da verilmistir. Yapilan 6l¢iimler sonucunda gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Ancak gruplar kendi aralarinda

2<3<1<4 olarak siralanmaktadir.
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Gruplarn nikel seviyeleri ng/ml olarak Tablo XI'de, istatistiksel degerlendirme ise
tablo XII’de verilmistir. Grup 1’in Ni seviyesi; grup 2, 3 ve 4’iin Ni seviyelerinden anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ancak grup 2, 3 ve 4’iin Ni seviyeleri arasinda anlaml1

bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Gruplar kendi aralarinda 3>4>2 olarak siralanmaktadir.
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Tablo I1I:Glutatyon peroksidaz aktiviteleri (nmol okside olan NADPH/dk/mg protein)

| Stra no l Grup 1 | Grup 2 ] Grup 3 | Grup 4
[ 1 | 6.60 | 13.00 | 8.80 J 8.20

l 2 | 7.60 | 7.20 | 15.40 | 15.00
| 3 ] 6.10 | 9.30 | 15.63 | 10.00
| 4 | 2.60 | 7.80 | 12.00 | 10.60
| 5 I 1.20 [ 16.00 ( 9.00 [ 11.00
{ 6 | 4.10 | 10.00 [ 15.40 J 8.75

| 7 | = l - | - [ 912

| 8 | = I - | -- | 744

| Ort=SD | 470249 [ 10.55:3.36 | 12.71x324 | 10.01=2.34
| Median | 5.10 | 9.65 | 13.70 | 9.56

Tablo I'V: Glutatyon peroksidaz aktiviteleri istatistiksel degerlendirmesi

GPX (Ort £SD) | P degeri
Grup nmol okside olan f’vADPH/dk/mg [ Grup 1 ‘(;rup 2 [ Grup 3 ’ Grup 4
protein
| Grup 1 | 4.70 +2.49 |6 [ -~ | .004* [ 002* | .00l
| Grup2 | 10.55 + 3.36 |6 | 0o04* [ - [ 485 [ .950
| Grup3 | 12.71 +3.24 |6 | 002* | 485 | -~ | .108
| Grup4 | 10.01 +2.34 |8 [ oo1* [ 950 [ .108 [ -
* : Istatistiksel olarak farkl
GSH-Px
1411 ;
c o 121
s £
g —'é % 8_/l
216 ¢
2iE 8
o 0O 4
E <
c.Z 9]
0-

Gruplar

Sekil 2 : Glutatyon peroksidaz aktiviteleri
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Tablo V: Glutatyon degerleri (nmol GSH/mg protein)

’ Stra no | Grup 1 | Grup 2 | Grup 3 I Grup 4
| 1 | 276 | 734 | 671 i 781
| 2 | 258 | 696 | 696 | 942
| 3 | 561 | 739 ( 596 ] 809
[ 4 | 505 | 858 l 637 | 650
I 5 | 561 | 847 | 595 | 558
[ 6 i 551 | 776 | 804 | 767
| 7 | 464 | 850 | 1.013 E 634
| OrtsSD [  454+.132 | 786066 | .716+.149 | .734=129
| Median | 505 l 776 | 671 | 767
Tablo VI: Glutatyon degerlerinin istatistiksel degerlendirmesi

‘ - r GSH (Ort=SD) | . _ pdegeri

nmol GSH/mg protein | Grup1 | Grup2 [ Grup3 | Grup4
| Grup1l | 454+.132 | 2= A 00 LA N001 * | 002 *
| Grup2 | 786+.066 |7 | o01* | -~ [ 097 | 456
| Grup3 | 716+.149 |7 | oo1* | 097 [ - | 805
| Grup4 | 734129 |7 | 002% | 456 [ 805 [ -

* : [statistiksel olarak farkl

nmol GSH / mg protein

GSH

Sekil 3 : Glutatyon degerleri

Gruplar
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Tablo VII : Malondialdehit degerleri (nmol/g)

| Stra no | Grup 1 | Grup 2 | Grup 3 l Grup 4
| 1 | 38 | 14 [ 16 | 21
| 2 | 57 | 18 | 24 f 23
l 3 I 68 | 15 | 12 | 13
[ 4 | 75 | 24 [ 32 | 24
| 5 | 55 | 31 | 24 | 21
| 6 | 56 I 31 | 36 | 23
| 7 { 52 [ 35 | 40 | 24
| Orts$SD | 57.29+11.80 | 24.00:8.52 | 26.29+10.29 | 21.29+3.86
| Median | 56.00 | 24.00 | 24.00 | 23.00
Tablo VIII: Malondialdehit degerlerinin istatistiksel degerlendirilmesi
[ MDA (Ort=SD) | P degeri

Grup n -
i ‘ nmol/g | Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4
| Grup1 | 57.29+11.80 e | 001* [ 001* [ .001*
| Grup2 | 24.00+8.52 |7 | o01* [~ [ 620 [ 535
| Grup3 | 26.29+10.29 |7 | o001 [ 620 [ - | 259
| Grup4 | 21.2943.86 L7 | gl [BuEEa e [ -

* : Istatistiksel olarak farkl
MDA

Sekil 4: Malondialdehit degerleri

nmol/g

Gruplar
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Tablo IX: Siiperoksit dismutaz aktiviteleri (U/mg protein)

| Swra no | Grup 1 l Grup 2 I Grup 3 I Grup 4
| I I 36.33 | 24.03 | 34.07 | 45.37
| 2 | 28.41 | 23.27 | 34.22 | 33.17
| 3 | 36.28 j 30.76 | 33.98 { 38.88
| 4 | 38.79 | 34.01 | 33.79 | 39.04
| 5 | 40.41 | 39.46 | 34.45 | 33.88
l 6 l 38.72 [ 36.72 ! 36.37 | 41.77
| il | 40.52 J 30.70 l 40.63 | 35.86
| Ort+SD | 37.05:4.18 | 31.28+6.07 | 3536248 | 38.28+4.37
| Median | 38.72 | 30.76 | 34.22 | 38.88
Tablo X: Siiperoksit dismutaz aktivitelerinin istatistiksel degerlendirilmesi
’ S SOD (Ort£SD) - | p degeri *
Ulmg protein | Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4
| Grup1l | 37.05+4.18 P74 = 2 092 ] S.259 [ 805
| Grup2 | 31.28+6.07 LB od I & | 200 | 073
| Grup3 | 35.36+2.48 T 4359 (@ 368 W = [ .383
| Grup4 | 38.28 +4.37 |7 | 85 [ 073 [ 38 | -
* : Istatistiksel olarak fark yoktur.
SOD
PN Bk s e e e
35 ' —3
£ 301 3
‘é‘ 251 {
S 204 i
2 151 BER
S 10 |
574
0+ -

Gruplar

Sekil 5 : Siiperoksit dismutaz aktiviteleri
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Tablo XI: Nikel seviyeleri (ng/ml)

l Stra no | Grup 1 | Grup 2 l Grup 3 [ Grup 4
| 1 ] 16.84 ] 3.4 | 4.69 ] 2.86
| 2 | 8.71 | 86 | 3.03 | 1.13
| 3 | 18.15 | 4.44 | 5.43 | 4.58
| 4 | 25.31 | 59 | 4.97 [ 3.47
| 5 ] 21.59 | 1.18 | 4.13 { 7.17
| 6 | 5.87 l 5.97 ; 7.42 | 5.97
| ] | 6.65 | = | 6.41 J -
| Ort+SD | 14732769 | 2.74x220 | 5.15:1.44 | 4.20=2.18
| Median ] 16.84 { 2.29 | 4.97 | 4.02
Tablo XII: Nikel seviyelerinin istatistiksel degerlendirilmesi
— Ni (Ort=SD) | r p degeri
ng/ml | Grupl | Grup2 | Grup3 | Grup4
| Grupl | 14.73£7.69 > | .002* [ .004% [ .008*
| Grup2 | 2.74+2.20 6 | .002* | - | 073 | 240
| Grup3 | 5.15+1.44 L7 o* | 8 ) = | .366
| Grup4 | 4.20+2.18 |6 | 008* [ 240 [ 366 | -
* : Istatistiksel olarak farkls
Nikel
167 7
4l .
12- ‘
- 10-/)!:
? 555
N |
21/_— &
G-1 G-2 G-3 G-4
Gruplar

Sekil 6 : Nikel seviyeleri
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Sekil 7: Gruplarin calisilan parametrelere gore karsilastirilmasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Cevremizdeki havada, suda, toprakda ve diyetimizde bulunan nikel kullandigimiz
esyalarda ve miicevherlerde de yer almaktadir (10). Pek ¢ok hayvanda esansiyel bir elementtir
ve bu hayvanlarda nikel lipit metabolizmasindaki o6zellikle dokulardaki lipit iceriginin
regiilasyonu ve fosfolipitlerin sentezi igin gereklidir (56, 74, 85). Eksikliginde tavuk
karacigerinin yag icerigi artmaktadir (60). Hayvan ¢alismalar1 temel alindiginda biotin, folat
ve vitamin By, nin etkisi i¢in de nikel gereklidir (58, 84). Nikel hematopoez igin gerekli olan
bir eser elementtir. Nikelin demir metabolizmasinda 6nemli bir yeri vardir (57). Azalmis
hematokrit ve hemoglobin degeri, azalmis eritrosit sayis1 nikel eksikliginin bir isaretidir
Nikel eksikliginde barsakdan demir emilimi bozulur (54, 55). Demir eksikliginde barsaktan
nikel emilimi artmaktadir. Nikele bagl kontakt dermatitde bu 6zellik nem kazanmaktadir
(80). Hematopoezi stimule eden vitamin B, ile nikelin sinerjik rol oynadig diisiiniilmektedir
(58, 84).

Buna karsin nikelle karsilagmig kisilerde akciger, larinks gibi nazal kavite
kanserlerine karg1 artmis risk s6z konusudur (7, 21, 63, 69). Bunun pek ¢ok nedenininin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenlerden bir tanesi divalent nikel bilesiklerinin niikleik
asit ve proteinleri igeren ¢esitli makromolekiiller {izerindeki siilfidril, azo ve amino gruplarma
baglanmasidir. Diger ve 6nemli bir diger neden olarak; nikele bagh serbest radikal olusumu
nedeniyle lipit peroksidasyonunun gergeklestigi diistintilmektedir (22). Bu ¢alismada; nikelin
oksidatif stresle iligkisini arastirmak amaciyla lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olarak
Malondialdehit, antioksidan savunma sistemlerinden Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon,

Stiperoksit Dismutaz incelenmistir. Bu amagla ratlara nikel ve nikel selatorii olan Cyclam
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verilmigtir. Nikelin yarilanma 6mrii 20-60 saat arasinda degismektedir. Bu nedenle
uygulamadan 24 saat sonra ise ratlar feda edilmistir.

Athar ve arkadaglan (8) yaptiklar galismada nikel verdikleri ratlarda karacigerde lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyini kontrole gére anlamli olarak yiiksek
bulmuglardir. Es zamanli olarak karaciger demir igeriginin artrms olmasi onlara nikelin,
demiri artirmasina bagli olarak Haber-Weis ve Fenton reaksiyonlanyla serbest radikal
olusturdugunu diisiindiirmiistiir. Aym ratlara demir selatorii olarak etilen diamin tetra asetik
asit (EDTA) verildiginde MDA diizeyinin azalmasiyla bu goriis desteklenmistir. Aym
¢alismada bu etkinin verilen nikel dozuna bagh olarak arttif1 gdsterilmistir.

Srivastava ve arkadaglar1 (73) farelere nikel vermis ve doza bagl olarak karacigerde
lipit peroksidasyonunun arttigini géstermislerdir. Aym ¢alismada bir diger grup fareye nikel
selatdrii olan cyclam verildiginde lipit peroksidasyonunun artan cyclam dozuyla azaldigim
gostermislerdir.

Rodriguez ve arkadaglan (66) nikelin oksidatif stres tizerindeki etkisini farkl wrktaki
fare grubunda arastirmiglar ve tiirler arasinda farklilik olmakla birlikte karacigerde en yiiksek
lipit peroksidasyonunun 24. saatte oldugunu tespit etmislerdir.

Misra ve arkadaslar (52) ratlara nikel klorid vererek degisik dokulardaki lipit
peroksidasyonu ve nikel iligkisini incelemislerdir. Lipit peroksidasyonunun Kkaracigerde
kontrole gére %30 oraninda artirdifim goéstermislerdir. Gergek nedeninin tam olarak ne
oldugu bilinmese de ¢alismalarinda karaciger demir igeriginin arttigim ve bu yiiksekligin lipit
peroksidasyonunu hizlandirdigini diigiinmiislerdir. ilk 24 saatte karacigerde yiiksek lipit
peroksidasyonu seviyesi, etkilenmis dokudaki artmis hidrojen peroksit konsantrasyonu ile
ilgilidir. Karacigerde artmus lipit peroksidasyonu nikel tarafindan inhibe edildigi bilinen gegici
olarak diismiis antioksidan enzim diizeyleri ile birliktedir. Bu iki etkinin birlikteligi oksidatif

T3 TUKSEMBERETY o
CUAURIAL USVON DAy
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hiicre hasarm artirir. Zaman gegtikge nikelin viicutta azalmasiyla birlikte antioksidan
enzimlerin aktivitesi yeniden diizenlenir ve lipit peroksidasyonu azalir.

Andersen ve arkadaglan (5) ise degisik yas gruplarindaki fareler lizerinde yaptiklart
caligmada 8-12 haftalik farelerde lipit peroksidasyonunun en yiiksek oldugunu
gostermiglerdir.

Shi ve arkadaslar1 (70) nikelin tek basma serbest radikal olusturma yeteneginde
olmadigim glutatyon (y-L-glutamilsisteinglisin), karnosin (B-alanil-L-histidin), homokarnosin
(y-aminobutiril-L-histidin) ve anserin (B-alanil-3metil-L-histidin) gibi oligopeptidlerle
reaksiyona girerek olusturdufu kompleksin hidrojen peroksitle reaksiyona girerek serbest
radikal ve bdylece lipit peroksidasyonu olusturdugunu géstermislerdir.

Chakrabarti ve arkadaglar1 (16) rat bébrek korteksini dilimlere ayirip %100 oksijen
basinci altinda 37°C’de 1-3 saat siireyle i¢inde nikel klorid bulunan bir ortama maruz
birakmuglardir. Lipit peroksidasyonun 3 saat sonra bagladigimi artan MDA diizeyi ile
gostermiglerdir.

Bizim galigmamizda yapilan 6lgiimlerde nikel verilen grubun MDA diizeyi diger 3
grubun MDA diizeylerinden anlaml: olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Grup 2, 3 ve 4’iin
MDA diizeyleri arasinda anlaml: bir fark olmadig: gosterilmistir (p>0.05).

Athar ve arkadaslar1 (8) yaptiklan ¢alismada degisen dozlarda ve degisen siirelerde
ratlara nikel verdiklerinde karaciger glutatyon diizeyinin nikel dozunun artisi ile birlikte
kontrole gore arttifim tespit etmiglerdir. Karaciger glutatyonunun 16. saatte en yiiksek diizeye
ulastiini sOylemislerdir. Yiiksek glutatyon diizeyine ragmen karaciger lipit peroksidasyonu
da yiksek tespit edilmistir. Aslinda beklenen glutatyon yikseldiginde antioksidan etkisi
nedeniyle lipit peroksidasyonunun diigiik olmasidir. Burada paradoksal bir davrams soz

konusudur. Arastirmacilarin savundugu glutatyonun serbest radikallerden koruyucu etkisi
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yerine indirekt olarak +3 degerlikli demiri +2 degerlikli demire indirgeyerek serbest radikal
olusumuna yardimci oldugudur. Bu galismada nikel verilen grupta glutatyon rediiktazin arttig
ve glutatyon kullanan; glutatyon peroksidaz ile y-glutamil transpeptidaz gibi enzimlerin
aktivitesinin azaldifi bulunmustur. Boylece glutatyon turnover’min artigiyla glutatyon

miktarinin arttigi gosterilmistir (9).

H,0,+2 GSH  OSH-x » GSSG +2 H,0

GSSG + NADPH +4*  glutatyon reduktaz > 2 GSH +NADP”*

Rodriguez ve arkadaglar1 (66) degisik fare irklarindaki yaptiklart c¢aligmada tiirler
arasinda farklibk olmakla birlikte biitlin fare tiirlerinde Karacigerde glutatyon diizeyini
kontrole gore diisiik tespit etmislerdir.

Misra ve arkadaglan (52) ratlar iizerinde yaptiklar1 galismada nikel verdikleri grupta
karaciger glutatyon diizeyini kontrole gére %33 azalmis olarak tespit etmislerdir.

Andersen ve arkadaslan (5) degisik yas grubundaki fareler iizerinde yaptiklar
caligmada nikel verilen 8-12 haftalik farelerde glutatyon diizeyini en diisiik tespit etmislerdir.
Bu grup farelerde lipit peroksidasyonu da en yiiksektir.

Shi ve arkadaslar1 (70), Kawanishi ve arkadaslan (38) nikelin tek basmna serbest
radikal olusturma yeteneginde olmadigim glisil-glisil-histidin ile olusturdugu kompleksin
hidrojen peroksitle reaksiyona girerek serbest radikal ve boylece lipit peroksidasyonu
olugturdugunu gostermislerdir. Glutatyon; glutamik asit, glisin, sisteinden olusan bir
tripeptitdir. Nikel glutatyondaki glisinle reaksiyona girerek glutatyonun tiiketilmesine neden

olabilir.
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Bizim galisgmamizda bu sonuglan destekler sekilde nikel verilen grubun GSH diizeyi
diger gruplarin GSH diizeylerinden anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.05). Gruplar
arasinda ise anlamli bir fark (p>0.05) tespit edilememistir.

Athar ve arkadaglar1 (9) ratlar tizerinde yaptiklarn ¢alismada artan nikel dozuyla
birlikte karaciger glutatyon peroksidaz aktivitesinde azalma tespit etmislerdir. 24. saatde
karaciger glutatyon peroksidaz aktivitesi en diisiik tespit edilmistir. Glutatyon peroksidaz
aktivitesindeki bu azalma aym zamanda hidrojen peroksit konsantrasyonundaki artigla beraber
oldugu i¢in lipit peroksidasyonu artmaktadir.

Misra ve arkadaslar1 (52) nikel asetat verdikleri ratlar1 1, 3, 24, 48, 72 saatte feda
etmislerdir. Karaciger GSH-Px aktivitesini 3. saatte %15 azalmis, 24. saatte ise kontrolden
farkli olmadigimi ve 48. saatte ise GSH-Px degerinin kontrole gére %129 arttigim
bulmuslardir. Aragtiricilar nikel verildikten sonra ilk 24 saatte karaciger ve bdbrek lipit
peroksit diizeyinin artigina; artmig hidrojen peroksitin neden oldugunu soylemislerdir.
Ozellikle karacigerde artmis hidrojen peroksit konsantrasyonu katalaz ve glutatyon peroksidaz
enzimlerinin aktivitesini azalttigim diigtinmiislerdir. Bu iki etkinin bir arada olmasi oksidatif
hiicre hasarini hizlandirir (66).

Bizim yaptigimiz ¢alismada nikel verilen grupda GSH-Px aktivitesi diger 3 gruptan
anlamli olarak diisiik bulunmugtur (p<0.05). Gruplarin birbiri arasinda GSH-Px aktiviteleri
arasinda anlamlt bir fark bulunamamigtir (p>0.05). Bu sonucun artan lipit peroksitlerin
glutatyon peroksidaz enzimini ihibe etmesine bagh oldugunu diisiinmekteyiz.

Misra ve arkadaslan (52) ratlar iizerinde yaptiklari g¢aligmada karaciger SOD
aktivitesinde kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulmamuglardir.

Kestenbaum ve arkadaglari (39) ise yaptiklari galigmada nikelin karaciger SOD

aktivitesini gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini gdstermislerdir.
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Novelli ve arkadaglar1 (62) nikel klorit verdikleri ratlarin pankreasinda SOD
aktivitesinde belirgin bir artig tespit etmislerdir. Nikelin SOD iizerindeki etkisinin dokuya
spesifik oldugunu diisiinmektedirler.

Bizim ¢aliyjmamizda yaptifimiz &lgiimler sonucunda SOD aktivitesi bakimindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli (p>0.05) bir fark bulunamamustir. Karaciger
dokusunda stiperoksit dismutaz aktivitesinin nikel tarafindan etkilenmedigi diigiiniilmektedir.

Bu ¢alisma nikelin oksidatif stresteki roliinii gostermek amagl yaptlmigtir. 24. saatte
nikelin halen antioksidatif enzimler iizerine etkisinin devam ettigi izlenmistir. Bu'galigmay:
24 saatden uzun zaman aralifinda 6rnegin 48-72 saat ve 1 hafta gibi siirelerde yapmak ve
nikelin serbest radikal olugturma mekanizmasi arastirtlirken karaciger demir diizeyine bakmak

yararh olabilir.
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6.0ZET

Bu c¢alisma nikelin antioksidan sistem {izerindeki etkisi gostermek amaciyla
yapilmustir. Ratlara nikel ve gelatorii olan cyclam verilmistir. 24 saat sonra feda edilen ratlarin
karacigerinde antioksidan enzim aktivitesi ve lipit peroksidasyonu aragtirilmustir. Lipit
peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit ve antioksidan enzimler olan glutatyon
peroksidaz ile siiperoksit dismutaz aktivitesine ve glutatyon diizeyine bakilmistir.

Nikel verilen grupda malondialdehitdeki istatistiksel olarak anlaml artis (p<0.001)
nikelin lipit peroksidasyonu iizerinde 6nemli etkisi oldufunu, serbest radikal ortaya
¢ikardigim diigtindiirmiigtiir. Serbest radikalleri ortadan kaldiran antioksidan enzim aktiviteleri
¢alisildiginda; glutatyon diizeyinin ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin azaldigi
(p<0.05) siiperoksit enzim aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir. Bu sonu¢ nikelin lipit
peroksidasyonuna neden oldugu gériisiinii desteklemistir. Ancak yapilan c¢aligma 24 saatle
sintrlandirlmigtir. Siirenin uzatilarak nikelin etkisinin zamanla azaldiim1 ve antioksidan

enzimler tizerindeki inhibitor etkisinin ortadan kalktigini gostermek uygun olacaktr.
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