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OZET

Agir metaller, canlilarda toksik etkilere sebep olmaktadir. Kursun ve kadmiyum endiistride
siklikla kullanilan agir metallerdir. Bunlar akut ve kronik zehirlenmelere sebep
olmaktadirlar. Sesamol (5-hidroksi-1,3-benzodioksil) metilendioksil grubu igeren
antioksidan 6zelligi olan bir bilesiktir. Sesamol susam yagindan elde edilir. Bu ¢alismada,
kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin ratlarin beyin dokusunda olusturabilecegi toksik etki ve
sesamoliin koruyucu rolii biyokimyasal olarak arastirilmistir. Bu amagla oksidatif stres
parametreleri olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon-S-transferaz (GST) enzim aktiviteleri ile lipid peroksidasyonun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA) seviyeleri arastirilmistir. Calismada, deney hayvanlar1 8 gruba
ayrilmistir. 1. Kontrol grubu. 2. Sesamol (50 mg/kg v.a) uygulanan grup. 3. Kursun nitrat
(90 mg/kg v.a) muameleli grup. 4. Kadmiyum kloriir (3 mg/kg v.a) muameleli grup. 5.
Kursun nitrat ve kadmiyum kloriir muameleli grup. 6. Kursun nitrat ve sesamol uygulanan
grup. 7. Kadmiyum kloriir ve sesamol muameleli grup. 8. Kursun nitrat, kadmiyum klortir
ve sesamol muameleli grup. 28 giin siiren deneylerin sonunda, kursun nitrat, kadmiyum
kloriir ve kursunt+kadmiyum muameleli ratlarin beyin dokularinda SOD, CAT, GPx ve GST
seviyelerinde kontrol ve sesamol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
goriilmistlir. Sesamol ile birlikte kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve kursun
nitrattkadmiyum kloriir uygulanan si¢anlarin beyin dokularinda ise enzim Seviyelerinde
istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu gozlenmistir. Kursun nitrat, kadmiyum kloriir ve
kursun+kadmiyum muameleli ratlarin beyin dokulari, MDA seviyesi bakimindan kontrol ve
sesamol muameleli ratlarla karsilastirildiginda, MDA seviyesinde istatiksel olarak anlamli
bir artis gozlenmistir. Sesamoliin kursun nitrat ve kadmiyum kloriiriin olusturdugu lipit
peroksidasyonu azalttig1 gézlenmistir. Sonug olarak agir metallerin verdigi oksidatif hasar
iizerinde sesamoliin iyilestirici rolii oldugunu sdylemek miimkiindiir.
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ABSTRACT

Heavy metals cause toxic effects on living things. Lead and cadmium are heavy metals
frequently used in industry. These cause acute and chronic poisoning. Sesamol (5-hydroxy-
1,3-benzodioxyl) is an antioxidant compound containing methylenedioxyl group. Sesamol
is derived from sesame oil. In this study, the toxic effects of lead and cadmium on the brain
tissue of rats and the protective role of sesamol were investigated biochemically. For this
purpose, the oxidative stress parameters superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathione peroxidase (GPx), glutathione-S-transferase (GST) enzyme activities and
malondialdehyde (MDA) levels, which are the end product of lipid peroxidation, were
investigated. In the study, experimental animals were divided into 8 groups. 1. Control
group. 2. Sesamol (50 mg / kg bw) treated group. 3. Lead nitrate (90 mg / kg bw) treated
group. 4. Cadmium chloride (3 mg / kg bw) treated group. 5. Lead nitrate and cadmium
chloride treated group. 6. Lead nitrate plus sesamol treated group. 7. Cadmium chloride plus
sesamol treated group. 8. Lead nitrate and cadmium chloride plus sesamol treated group. At
the end of the experiments which lasted for 28 days, it was observed that there was a
statistically significant decrease in SOD, CAT, GPx and GST levels in the brain tissues of
lead nitrate, cadmium chloride and lead + cadmium treated rats compared to the control and
sesamol groups. It was observed that there was a statistically significant increase in enzyme
levels in the brain tissues of rats who were administered lead nitrate, cadmium chloride and
lead nitrate + cadmium chloride together with sesamol. When the brain tissues of lead nitrate,
cadmium chloride and lead + cadmium treated rats were compared with the control and
sesamol treated rats, a statistically significant increase was observed in the MDA level. It
has been observed that sesamol reduces lipid peroxidation caused by lead nitrate and
cadmium chloride. As a result, it is possible to say that sesamol has a healing role on
oxidative damage caused by heavy metals.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

‘OH Hidroksil radikali

H* Hidrojen iyonu

H20 Su

H20:2 Hidrojen peroksit

Kg Kilogram

mg Miligram

O2 Oksijen molekiilii

(OF Stiperoksit
Kisaltmalar Aciklamalar

ALT Alanin amino transferaz
AST Aspartat amino transferaz
CAT Katalaz

GPx Glutatyon peroksidaz
GSH Glutatyon

GST Glutatyon S-transferaz
LPO Lipid peroksidasyonu
MDA Malondialdehit
ROOH Lipid hidroperoksit
ROT Reaktif oksijen tiirleri
SOD Stiperoksit dismutaz
TBARS Tiyobarbitiirik asit
WHO Diinya Saglik Orgiitii

V.A. Viicut agirligt






1. GIRIS

Kimyasal maddeler, radyoaktif maddeler, endiistriyel atiklar ve agir metaller dogadaki
dengenin bozulmasina neden olan onemli faktorler arasinda yer almaktadirlar (Hu, 2000).
Cogu agir metal sanayide kullanilmakta ve dogaya birakilmaktadir (Hu, 2000). Agir
metallerin ¢evre ile etkilesimi sonucu ekolojik sistem ve insan sagligi 6énemli sorunlara
maruz kalmaktadir (Anderson ve digerleri, 1997). Agir metaller, denizleri kirleterek besin

zinciri yoluyla insanlara kadar ulastig1 ifade edilmektedir (Hu, 2000).

Viicuda giren agir metaller yasamsal aktiviteleri negatif yonde etkilemektedir, bilhassa kan
hiicrelerinde zar yapisinda arzu edilmeyen etkilere yol acarak iyon gecirgenligine ve bunun
neticesinde hiicre metabolizmasina zarar vermektedir (Kayhan ve digerleri, 2009). Agir
metallerin biyolojik yar1 Omiirleri hayvan dokularinda olabildigince uzundur (Anderson ve

digerleri, 1997).

Baz1 metaller, canli viicudunda yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilmesi icin bulunmalari
gereklidir. Organik maddelerde bulunmalar1 sebebiyle viicuda alinan metaller, organik

maddelerin bozulmasi sonucunda serbest hale gelebilirler (Balkis ve Algan, 2005).

Endiistriyel faaliyetlerin temelinde 6nemli bir yere sahip olan metaller (Vural, 2005) insan
faaliyetleri etkisiyle de cevreye yayilabildikleri belirtilmistir (Kahvecioglu ve digerleri,
2003).

Agir metaller ¢evreyi olumsuz yonde etkilemekle beraber mesleki hastaliklara da neden
olmaktadirlar (Kakkar ve Jaffrey, 2005). Is yerlerinde uzun siire toksik maddelere maruz

kalinmas1 sonucunda meslek hastaliklari ortaya ¢ikmaktadir (Aboul-Ela, 2002).

Metaller besin zincirine girerek canli viicudunda birikim gosterirler (Bas ve Demet, 1992).
Cok az miktarda viicutta bulunmalar1 neticesinde toksik etkiye neden olan ve Sg/m3 ten daha
yiiksek yogunluga sahip olan metallere agir metal denilmektedir. Kadmiyum, kursun, bakir,

nikel, civa, kobalt en 6nemli agir metallerdir (Kahvecioglu ve digerleri, 2003).

Son yillarda madencilik faaliyetlerinin artmasi fosil yakitlar ve metal bilesimli atiklarin

kullaniminin artmasi sonucunda atmosfere cok fazla agir metal karismaktadir. Bu agir



metallerin artis1 insan sagligini etkilemesinin yaninda tarimi da olumsuz yonde

etkilemektedir (EI-Sokkary ve digerleri, 2005).

Gelismis ya da gelismekte olan iilkelerde agir metallerin olusturdugu tehdit giderek
artmaktadir (Al-Attar, 2011). Metallerin yayilmasina neden olan faktdrlerin en dnemlileri
maden isletmeciligi, egzoz gazlari, demir-celik isletmeciligi, giibre ve kentsel atiklar,
otomotiv sanayi, elektrik-elektronik faaliyetleri ve ¢imento tesisleri baslica Orneklerdir
(Bakar ve Baba, 2009).

Cevre kirliliginin olusmasinda hizla gelisen endiistri, kimyasal maddelerin iiretimi ve
tiikketimi ile aritma isletmelerinin azlig1 en 6nemli etkenler olup son yillarda canlilar igin

endise verici boyutlara gelmistir (WHO, 2010).

Metallerin biiyiikk bir kismi karbona baglanip organometalik bilesik olusturduklart i¢in
birikim ve zehirlenmeye sebebiyet verdikleri ifade edilmektedir (Goyer ve digerleri 1997).
Viicuttan atilamayan agir metaller yag ve kemik dokularinda birikim gostermektedir (Bakar

ve Baba, 2009).

Zehirlenmelere yol acan agir metal grubuna ise toksik metaller olarak tanimlanmaktadir
(International Occupational Safety and Health Informatian Centre 1999). Toksik metaller
cevrede dogal olarak bulunurlar bununla birlikte yagmurlar, volkanlar, erozyon, fosil yakit
kullanimi, tarimsal ve endiistriyel gelisimler sonucu ¢evreye dagilim gosterirler (Florea ve
digerleri, 2006; Travis ve digerleri, 1980). Bu sebepten metallerin canlilarda birikimi ve

cevrede miktarlar1 her gecen giin artmaktadir (Han ve digerleri, 2002; Nordberg ve digerleri,
1985).

Agir metaller besin zinciriyle insanlara gegebildigi gibi, sindirim, solunum ve deri yoluyla
da zehirlenmelere sebep olabilmektedir. Ozellikle kemik ve bobrek dokusunda birikirler. Bu
metallerin toksisitesi i¢in ¢ok fazla miktarda alinmasi sart degildir az miktarda ama uzun

stire maruz kalinmasi durumunda zehirleyici etkileri goriilebilir (Ejaz ve digerleri, 2007).

Kursun, kadmiyum, civa ve arsenik; insan ve hayvan sagligi i¢in risk olusturan agir

metallerdir. Kadmiyum, ¢evre kirleticilerden olup insan ve hayvan dokularinda birikerek



saglik agisindan ciddi sorunlara neden olmaktadir. Pil iiretimi, metal endiistrisi, kirli sular ve

hava yolu ile insanlar bu metale maruz kalmaktadir (Kanter ve digerleri, 2013).

Kursun, insanlar tarafindan en ¢ok kullanilan metallerden biri olmasi sebebiyle en fazla
maruz kalinan agir metallerin basinda geldigi ifade edilmistir (Dewanjee ve digerleri, 2013).
Kursunun kullanim alanlari; kozmetik, boya sanayi, seramik, porselen, boru yapiminda ve

benzin katki maddesi olarak kullanilmaktadir.

Kursunun benzine katki maddesi olarak kullanilmasi neticesinde egzoz gazlari ile havaya
kursun bilesiklerinin salinimi meydana geldigi vurgulanmistir. Kursun kapli su depolari ve
borularinda igme suyunun saklanilmasi sonucu sulara kursun gegebildigi gdzlemlenmistir

(Vural, 2005).

Kursun viicuda, solunum, deri ve sindirim yolu ile absorbe olmaktadir (Patrick, 2006).
Kursun kisa siire icerisinde kana gectikten sonra diger organlara yayildig: tespit edilmistir.

Viicuda alinan kursun atilim hizinin yavas olmasi sebebiyle dmiir boyunca viicutta birikir

(Vural, 2005).

Boyalarda ve seramiklerde kursun kullanildigi bilinmektedir. Bu boyalar ile boyanan
saklama kaplarinda ki yiyeceklerin tiikketilmesi ile de kanda ki kursunun arttigi gézlenmistir

(Rojas-Lopez ve digerleri, 1994).

Is hayatindaki insanlar da siklikla kursuna maruz kalmaktadir. Pil {iretimi, silah sanayi, baz1
cerrahi iirlinler, levha yapimi, u¢ak yapimi gibi bir¢ok sektdrde rastlanmaktadir (Levin ve

digerleri, 2000).

Genglerde ve ¢cocuklarda kursunun emilim oran1 %50 olmasina ragmen bu oran yetiskinlerde
%10 civarindadir (WHO, 1995). Cocuklarin kursun maruziyetine daha hassas olduklar1 ve
kursunun ¢ocuklarda norotoksik etki gosterdigi gozlemlenmistir (Baranowska-Bosiacka,
2008).

Su, boya, oyuncaklar, yiyecekler ile vinil malzemelerde bulunan kursun deriden az
emilmesine ragmen tarimsal makineler, ugak ve jetler, deniz tasitlarinda ise deriden emilme

orani oldukca yiiksektir (Papanikolaou ve digerleri, 2005).



Kursun ¢ocuklarin yumusak dokularinda birikir ve bu oran %70 civarindadir buna karsin
yetigkinlerde kemikte birikir ki bu oran da %80 ila %95 arasindadir. Kemiklerde biriken
kursunun, 20 yildan daha fazla buralarda kalabildigi belirtilmistir (Wittmers ve digerleri,
1988).

Kursuna maruz kalan ¢alisanlarda kisirlik, spermlerin hareket ve sayilarinda azalma oldugu
gbzlenmistir (Anttila, 1995). Ayrica birgok kanser tiirii ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Fu
ve digerleri, 1995).

Lanphear ve digerleri, (1998) tarafindan yapilan bir ¢caligmada evlerde bulunan toza maruz
kalinmas: ile kandaki kursun arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Yapilan baska bir
calisgmada kursunun ani isitme kaybina ve vertigo gibi hastaliklara da neden oldugu

gosterilmistir (Hotta ve digerleri, 1996).

Kursun nitrata maruz kalan farelerde mikroniikleus sayisinda artis meydana geldigi
gozlemlenmigtir (Jagetia ve Aruna, 1998). Bagka bir calismada ise kursun asetat verilen
ratlarin beyninde lipid peroksidasyonu diizeyinde artis oldugu goriilmistir (Villeda-
Hernandez ve digerleri, 2001). Genglerde ve orta yaslh insalarda beyin, karaciger, bobrek,
kalp, dalak, pankreas gibi organlarda biriktigi gozlenirken (Patrick, 2006) yaslilarda ise
kemiklerde daha fazla biriktigi goriilmiistiir (Vural, 2005).

Kursunun gebelik doneminde maruz kalinmasi neticesinde diisiiklere ya da 6lii dogumlara
neden oldugu bilinmektedir (Patrick, 2006). Ayrica iireme sagligina dogrudan etki ettigi de
bilinmekle beraber merkezi sinir sistemi, karaciger, bobrek ve diger organlart da etkiledigi
bildirilmistir (Ning ve Zi, 2003).

Kursunun oksidatif stresi artirarak hiicresel bilesenlere zarar verdigi bilinmektedir (Jomova,
2011). insanlarda ve hayvanlarda az miktarda kursuna maruz kalindiginda kan basmcinin
arttigr gozlemlenmistir. Kursun toksisitesi hemoglobin sentezini olumsuz etkileyerek
anemiyi neden oldugu gosterilmistir. Kursuna maruz kalindiktan sonra OH, O2, H202 ve lipid
peroksidasyonu gibi reaktif oksijen tiirlerinin meydana geldigi belirtilmistir (Annabi

Berrahal, 2007, Park 2010).



Kursuna maruz birakilan ratlarin karaciger ve bobrek dokusunda malondialdehit seviyesinin
arttig1, Moniuszko-Jakoniuk ve digerleri, (2007) tarafindan yapilan calismada ortaya
konulmustur. Bagka bir calismada ise yine kursuna maruz birakilan ratlarin, hafiza ve yon
bulmada 6nemli gorevi olan beynin hipokampus bolgesinde serbest yag asitlerinin,
seviyesinde artig, antioksidan aktivitelerinde ise azalma goriilmiistiir (Yin ve digerleri,
2008).

Kronik agidan diisiik miktarda kursuna maruz kalan hayvanlarda biling eksikligi, az miktarda
kursuna maruz kalan c¢ocuklarda da 6grenme ve hafiza kaybi bakimindan risk teskil
ettiklerine dikkat cekilmistir. Cocuk yastakilerin beslenme aligkanliklarinda kalsiyum,
demir, ¢inko ve C vitamini eksikliginde kursunun zararli olmasi i¢in uygun bir ortam

hazirlandig tespit edilmistir (Zhang, 2010).

Yapilan bir caligmada ise kursun asetata maruz birakilan ratlara 42 giin boyunca kursun
asetat verilmis bunun sonucunda beyin, bobrek ve karaciger dokularinda kontrol grubuna
gore serbest radikallerin seviyesinde artis oldugu sonucuna varilmistir (Abdallah ve

digerleri, 2010).

Kursunun viicuda giris yollarindan biri de deriden absorbe edilmesidir. Bununla ilgili
yapilan bilimsel bir ¢aligmada kursuna maruz birakilan farelerin derilerinde 6lii dokulara ve
iltthaplanma gibi histopatolojik degisikliklere neden oldugu saptanmistir (Pan ve digerleri,

2010).

Isciler iizerinde yapilan bir caligmada ise; kursuna maruz kalan iscilerden alman kan
orneklerinde gen ifadesi ve antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler goriildiigii tespit

edilmistir (Kasperczyk ve digerleri, 2012).

Ratlar {izerinde yapilan ¢alismada kursun maruziyeti sonrasinda beyin, karaciger ve kalpte
histopatolojik degisiklikler oldugu gézlemlenmistir. Beyinde asir1 su birikimi, karacigerde
0dem ve baz1 dokularda 6liim, kalp dokusunda ise bozukluklar goriilmiistiir (Dewanjee ve

digerleri, 2013).

Endiistriyel ve tarimsal faaliyetler kadmiyumun etrafa yayilmasina neden olmaktadir.

Kadmiyum suda eriyebildigi i¢in bitkiler tarafindan emilmektedir ve bunun neticesinde



kadmiyuma maruz kalinmasi daha da kolaylasmaktadir (Sarwar ve digerleri, 2010).
Kadmiyum kaynaklar1 arasinda et {iriinleri, kabuklular, balik, ve bir¢ok deniz {iriinii de
gosterilebilir. (Satarug ve digerleri, 2000). Bunlarin disinda dogada insanlarin neden oldugu
etkilerde bilinmektedir. Bunlar; batarya fabrikalari, metal geri doniisiim yerleri, boya
merkezler, ¢inko eritme igletmeleri 6rnek olarak gosterilebilir (Hogervorst ve digerleri,

2007; Satarug ve Moore, 2004).

Kadmiyumun farkli yollarla topraga karistigt ve toprakta yetisen cesitli bitki tiirleri
vasitasiyla kadmiyumun insan ve hayvanlarin besin zincirine katildig: bilinmektedir (WHO,
2007). Kontamine su ve su lriinleri kadmiyum toksisitesine neden olmakla beraber evlerde
cinko kaplama ile yapilan su borulari, lehimlenen ingaat malzemeleri ve sofben kullanimi
igme sularindaki kadmiyum miktarmi artirmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tolere edilebilen
kadmiyum miktarini su ve diger igecekler icin 3 mg/l, diyet ile 25ug/kg olarak belirlemistir
(WHO, 2010).

Kadmiyumun hedef organi karaciger olmasina ragmen, akciger, bobrek, pankreas, testis ve
kemik dokularinda birikmesi ile histolojik ve sitolojik hasara sebebiyet verdigi ifade
edilmistir. Kadmiyuma uzun siire maruz kalinmasi neticesinde sindirim ve solunum
sisteminde olumsuzluk, testislerde korelme, karacigerde hasar, bobreklerde fonksiyon kaybi
ve anemi gibi hastaliklarin meydana geldigi bildirilmistir. Bununla birlikte hiicrelerde neden
oldugu toksik etki ile mitokondri ve ¢ekirdek zarinda hasar1 ve hiicre dliimiine yol actig1

tespit edilmistir (Gencer ve digerleri, 2014; Schwartz ve Reis, 2000).

Petrol ve komiir gibi yakitlar ile ¢plerin yakilmasi neticesinde kadmiyumun hava yolu ile
cevreye yayildigi ve halk sagligi sorununa yol agtig1 gézlenmistir (ATSDR, 2012). Ayrica
sigara kullanan insanlarin kadmiyuma maruz kaldiklar1 gosterilmistir. Sigara kullanmayan
kisilerde kan kadmiyum seviyesi 0,376mg/1 iken kullananlarda ise 1,58 mg/I’a kadar ¢iktig1
tespit edilmistir (ATSDR, 2012). Ayrica kadmiyumun hava yolu ile tolere edilebilen miktari
5ng/m3 tiir (WHO, 2010).

Kadmiyumun, bobreklerdeki vitamin D metabolizmasini bozarak kemikler tizerinde yikici
bir etkiye yol actigi belirtilmistir (Nordberg ve Kjellstrom, 1979). Bunun sonucunda

kalsiyumun bagirsaklardan emiliminin ve kollajen metabolizmasinin bozulmasina neden



olarak, osteomalazi ve osteoperozis olusumuna neden oldugu vurgulanmistir (Nordberg,

2009).

Kadmiyumun yilda ortalama 30 000 ton olarak atmosfere yayildigi, bunun biiylik bir
kisminin 4-13 bin ton arasinin insan faaliyetlerinden kaynaklandig: tespit edilmistir. Birgok
organ lizerinde toksik etkiye neden olmasi, yarilanma dmriiniin de yiliksek olmasi ve dogada
parcalanip yok olmamasi nedeniyle insan i¢in en ¢ok risk teskil eden toksik metaller i¢erinde

yerini aldig: belirtilmistir (ATSDR, 2012).

Kadmiyum bobrek, kemik, pankreas, plasenta ve karacigerde birikme yaptigi, tiim viicutta
biriken oranin yarsi kadar da bobrek ve karacigerde birikme yaptig1 gozlenmistir (Pope ve
digerleri, 1995). Zehirlenme belirtileri soluk alip vermede giicliik, idrarda yanma, bas agrisi,
halsizlik, bas donmesi ve sik idrara ¢ikmadir (Wittman ve digerleri, 2002).

WHO’nun ¢aligmalarina gore giinliik diyet ile alinan kadmiyum miktar1, kadmiyum kirliligi
olan yerlerde 200 ug iken kirlilik olmayan yerlerde bu oran 40-100 ug olarak belirtildigi
ayrica sigara kullanan kisilerin her bir pakette 1-2 ug kadmiyuma maruz kaldiklar

gosterilmistir (Jarup ve digerleri, 1998).

Kadmiyumun toksisitesi iizerine yapilan bir ¢aligmada ratlara uygulanan kadmiyumun,
karaciger, bobreklerde hepatotoksisiteye ve nefrotoksisiteye neden oldugu tespit edilmistir

(Katsuta ve digerleri, 1994).

Cesitli yollarla viicuda alinan kadmiyumun kan dolagiminda bulunan kan hiicreleri ve

proteinlere baglanarak tagindig1 ve emiliminin gerceklestigi belirtilmistir (Thevenod, 2003).

Kadmiyumun mitokondriye baglanip oksidatif fosforilasyonu ve hiicre solunumunu azalttig1
gozlenmistir. Kronik maruziyette doku hasari meydana getirip, 6liime yol actig1 bildirilmistir

(Ercal ve digerleri, 2001).

Kronik kadmiyum maruziyeti sonucu insanda etkilenen hedef organ bobrektir. Pil
fabrikalarinda calisan is¢ilerde bobrek fonksiyonlarinda degisiklik ile bobrek dokusunda
hasar oldugu tespit edilmistir (Friberg, 1950).



Kadmiyumun kemik dokusunda biriktigi yapila calismalar neticesinde ispatlanmistir.
Insanlarda biyolojik yar1 dmrii 19-38 yil arasinda degismekte iken ratlarda ise 200-700 giin

arasinda olugu gozlemlenmistir (Mueller, 1993).

Japonya’ da yapilan bir ¢calismada endiistride ¢alisan ve siirekli kadmiyuma maruz kalan
is¢ilerde itai itai denilen hastalik meydana geldigi goriilmiistiir. Meydana gelen hastalikta
kemikte catlakliklar, kemik agrilari, kemiklerin zayiflayip daha kirilgan hale gelmeleri,
ragitizm, anemi, yiriirken zorluk ¢ekmek gibi birgok sikinti goériilmiistiir (Habeebu ve

digerleri, 2000; Yamano ve digerleri, 1998).

Kadmiyumun c¢esitli kanser hastaliklar1 ile iliskili oldugu bilinmektedir bu yiizden
Uluslararas1  Kanser Arastirmalart  Orgiitii  kadmiyumu  karsinojenler igerisinde

degerlendirdigi belirtilmistir (Verougstraete ve digerleri, 2003).

Waisberg ve digerleri, (2003) tarafindan yapilan ¢alismada, kadmiyum maruziyetinin gen

translasyonuna ve transkripsiyonuna etki ettigi ifade edilmistir.

Kadmiyum ve kursuna uzun siire maruz kalinmasinin bobrek yetmezligine yol agtig1 ve geri
dontisli olmayan sonuglar dogurabildigi gosterilmistir (Gargon ve digerleri, 2004). Bagka bir
caligmada ise dogum 6ncesinde kadmiyuma maruz birakilan farelerde ise serum tiroksin (t4)

seviyesinde azalma oldugu goriilmiistiir (Mori ve digerleri, 2006).

Kadmiyum uygulanan ratlarin beyin dokusunda patolojik degisimler meydana geldigi,
ogrenme, hafiza ve koordinasyon fonksiyonlarinda hasar olustugu goriilmiistiir (Hussein ve

digerleri, 2009).

Idrar ve kanda kadmiyum miktarinda artis olan insanlarda hafiza ve dikkat seviyelerinde

azalma oldugu gozlemlenmistir (Pacini ve digerleri, 2012).

Krishnakamur ve digerleri, (2012) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, kadmiyuma maruz kalan
doku ve organlarda olusan oksidatif stresi arttig1 ve dokularin yapisinda bozulmalar oldugu

tespit edilmistir.



Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimi ile biyolojik sistemin reaktif ara
iirlinleri antioksidan sistem ile detoksifiye etmeye ¢alismasidir. Bu detoksifiye mekanizmasi,

reaktif oksijen tiirleri lehine olursa oksidatif stres meydana gelir (Freinbichler, 2011).

Oksidatif stresin iliskilendirildigi hastaliklardan 6rnek verecek olursak; diyabet, kanser,
down sendromu, beyin travmalari gibi bir¢ok hastaligi séyleyebiliriz (Freinbichler 2011;
Niki 2010). Metallerin ROT artis1 ile oksidatif strese yol agtigr ifade edilmistir (Koivula
2010).

Oksidatif strese neden olup organlarda doku hasarina neden oldugu bilinen kadmiyum;
proteinlerin siilfidril gruplarina tutunarak yapisal degisiklikler meydana getirdigi tespit
edilmistir. Kadmiyum zehirlenmeleri neticesinde hiicre metabolizmasinin etkinliginin
azalmasi, DNA ekspresyonunda bozulmalara ve bobrek tiibiillerinin tagiyict yollarinda

degisikliklere neden oldugu vurgulanmistir (Bernhoft, 2013).

Kimyasal yapilarinda bir ya da daha ¢ok eslenmemis elektron barindiran molekiiller serbest
radikal olarak tanimlanmaktadir (Berger, 2005). Serbest radikallerin reaktif oldugu
ciftlesmemis elektron barindirdig: ve stabil olmadigi bilinmektedir. Igerilerinde bulunan
eslesmemis elektron bulunduran reaktif molekiiller kararli hale doniisebilmek i¢in baska
molekiillerden elektron koparip kararli hale gegebilmektedirler. Bu elektronu koparilmis
molekiillerde kararsiz bir durumu gecip serbest radikalleri meydana getirmektedirler

(Chauhan ve digerleri, 2006).

Elektron alig verisi ve dogal yollarla serbest radikaller viicutta meydana gelmektedir. Dogal

yollarla serbest radikal olusumunun baglicalar1 su sekildedir;

1) Mitokondriyal elektron transport sistemi

2) Heksoz monofosfat tepkimesi

3) Ksenebiyotiklerin metabolize tepkimesi

4) Dogal uyaranlar neticesinde fagosistik hiicrelerin meydana gelmesi

5) Biyokimyasal ve biosentetik yikim olaylar1 (Ogiit ve Atay, 2012).

Serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynakli olmak iizere 2 yolla meydana gelirler.
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Endojen kaynakli serbest radikaller su sekildedir;

e Elektron Transport Zinciri tepkimesi

e Mental stres faktorii

e Yaslanma faktorii

e Kanser faktorii

e Enflamasyon toksik faktorii

e Bagisik sisteminde hiicre aktivasyonu metabolizmasi
¢ Oksidan enzim molekiilleri

e Iskemi bozulmasi

e Yiiksek oranda egzersiz faktorii

Ekzojen kaynakli serbest radikaller su sekildedir.

e Su ve Hava kirliligi

e flaclar

e Alkol

e Agir metaller

e Sigara dumani

e Pestisitler

e Ksenebiyotik maddeler

e UV, x 1sinlar1 ve radyasyon (Cavdar ve digerleri, 1997, Kabel, 2014; Mercan, 2004).

Canlilarin hayatlarin1 devam ettirebilmeleri i¢in en 6nemli elementlerden biri oksijendir.
Metabolizmada enerji tiretmek icin kullanilan oksijen reaktif oksijen tiirlerini (ROT) ile
reaktif nitrojen tiirlerini (RNS) metabolize etmektedir. Mitokondrinin oksijen kullandigi
durumda hiicrede serbest radikaller meydana gelmektedir. Bu sekilde enerji iiretirken
meydana gelen serbest radikaller proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin kimyasal
iceriklerinde cesitli degisimler olusturmaktadir. Hiicrelerimizde yer alan oksijenin ¢ogu
hiicre i¢i enzim tepkimelerinde suya metabolize edilmektedir. Bu esnada enzimler oksijene
elektron kaydirabilir ve boylelikle serbest radikaller olusabilir. Sonugta oksijenin yer aldigi

biyokimyasal tepkimeler sirasinda serbest radikaller olusur (Shinde ve digerleri, 2012).
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Oksijen iceren serbest radikaller; hidrojen peroksit, hidroksil, siiperoksit, hipklorit, tekli
oksijen, NOS (nitrik oksit sintaz) ve peroksinitrit radikalleridir. Bu radikallerin reaktif
oldugu ayrica hiicre membran yapisinda ¢esitli olumsuzluklar dogurup DNA, lipit ve

karbonhidrat molekiillerini zarara ugratmaktadirlar (Young ve Woodside, 2001).

Hidrojen peroksit, hidroksil radikaller, singlet oksijen ve peroksi nitrit gibi ROS tarafindan
DNA’da meydana getirilen oksidatif hasar mutajenik, karsinojenik ve yaslanma
durumlarinda olduk¢a 6nem arz ettigi yapilan caligmalar neticesinde tespit edilmistir (Kanno

ve digerleri, 2012).

Serbest radikaller kullanilarak meydana getirilen reaksiyonlar neticesinde olusan tiriinler

ROT olusumunda biyobelirteg olarak kullanilir (Kehrer ve Klotz, 2015).

Ilerleyen yas ile birlikte viicutta olusan serbest radikaller gesitli hastaliklara sebebiyet
vermektedirler. Bunlardan en ¢ok bilinen hastalik tiiriinlin kanser ve ateroskleroz oldugu

bilinmektedir (Udensi ve Tchounwou, 2014).

Yapilan bazi calismalarda serbest radikallerin hiicrelerde meydana getirdigi hasarlarda yasla
iliskili olarak patolojik degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir (Gladyshev, 2014).
Serbest radikal olusumu neticesinde meydana gelen hastaliklar ile birlikte yaslanma
stirecinin kendisi de reaktif ve yok edici molekiiller ile direkt ya da dolayl olarak bir iligki

igerisinde oldugu ifade edilmistir (Liguori ve digerleri, 2018).

Oksidatif stres altinda hiicre membranlari, lipoproteinleri ve lipit i¢eren molekiillerde
meydana gelen hasara lipit peroksidayon (LPO) denilmektedir. Oksidatif hasarin en yogun
oldugu alan hiicresel membran lipitleridir. Serbest radikaller sayesinde hiicre
membranindaki doymamis yag asitleri etkilenerek hasarlar meydana gelmektedir.
Dolayistyla lipit peroksidasyonunun baslangicina ve sonlanmasina neden olan serbest

radikallerdir (Snezana ve digerleri, 2014).

Lipit peroksidasyonu neticesinde malanoaldehid, alkenler ve izoprotanlar gibi bilesiklerin
olustugu bilinmektedir. Bunlar lipit peroksidasyonun analizinde belirte¢ olarak
kullanilmaktadirlar (Sultana ve digerleri, 2013). Lipit peroksidasyonu 3 agamalidir; baglama,

ilerleme ve sonlanma asamasidir (Kanner ve digerleri, 1987).
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Hiicrelerde ¢oklu doymamis yag asitlerinin persoksidasyonu sonucu olusan son iirlin
malondialdehid (MDA) olarak tanimlanmaktadir. Coklu doymamus lipitler ROS tarafindan
indirgenerek MDA meydana gelmektedir (Gaschler ve Stockwell, 2017). MDA, LPO’ nun
onemli bir indikatoriidiir (Bas ve digerleri, 2013). Agir metaller MDA diizeyinin artmasina

neden olurlar (Su ve digerleri, 2008).

Serbest radikaller organizma icerisinde dogal yollarla iiretilmekte ve bunlarin neden oldugu
hasarlara karsi da c¢esitli savunma sistemleri gelistirilmistir. Bunlardan bir tanesi de

antioksidan savunma sistemleridir (Young ve Woodside, 2001).

Agir metal toksisitesi ile ROT iiretimi arasinda dogru orantili bir iligki oldugu bilinmektedir.
ROT iiretiminin artmasi1 oksidatif stresin artmasina ve organ ve dokulara zarar verir.

(Mendez-Armenta ve digerleri, 2011).

Agir metaller ile ksenobiyotiklerin meydana getirdigi oksidatif stresin asil hedefi hiicre
zaridir (Possamai ve digerleri, 2007). Ksenobiyotikler hiicre zarmin fosfolipidlerinde
bulunan doymamis yag asitlerinde degisiklik meydana getirirler ve hiicre zarinda meydana
gelen LPO zarin yapisal biitiinliigiiniin kaybolmasina neden olurlar (E1-Gendy ve digerleri,

2010).

Serbest radikallerin hem yararli hem de zararl etkileri bulunmaktadir. Hiice savunmasi i¢in
az da olsa serbest radikale ihtiya¢ vardir ama bu miktarin artmasi durumunda ise hiicrelerde
oliime dokularda da hasra neden olabilmektedirler (Ozbek, 2012).

Serbest radikaller yag, protein ve DNA gibi ¢esitli bilesiklerle etkilesime girerek hiicrelerde
yapisal ve islevsel bozukluklara neden olurlar (Mansour ve Mossa, 2009).

Agir metallerin antioksidan enzim aktivitelerini degistirdigi bilinmektedir(Ognjanovic ve
digerleri, 2010). Antioksidan enzimler ROT’ lar1 temizleyip oksidatif strese kars1 kalkan
olustururlar ve bunu da birbirleri ile uyum icinde yaparlar aksi halde en ufak sapma

durumunda hiicresel yapilarda arzu edilmeyen sonuglar dogabilir (Goel ve digerleri, 2005).

Agir metallerin zehirleyici etkilerinin azaltilmasi i¢in antioksidanlarin kullanilarak bu etkiyi

azalttig1 bilinmektedir (Lakshimi ve digerleri, 2013).
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Antioksidanlar serbest radikalleri temizleme 6zellikleri ile hiicrelerde meydana gelen hasari
azaltmakta ya da onlemektedirler. Ayrica viicuttaki savunma sisteminde ROS’ a kars1 6nemli

bir rol aldig1 bilinmektedir (Lobo ve digerleri, 2010).

Serbest radikalleri meydana getiren molekiillere karsi koyarak hiicrelerde meydana
gelebilecek zincirleme hasarlar1 bazi antioksidanlarin  6nledigi bilinmektedir. Bu
antioksidanlar serbest radikallerin viicutta olusacak oksidatif hasara 6nceden miidahale

ederek kontrol altina almaya ¢alisir (Younus, 2018).

Antioksidanlar serbest radikallerin zararli etkilerini degisik yollarla engelleyip viicudun
savunma sistemini kuvvetlendirdikleri bilinmektedir (Speakman ve Selman 2011). Ayrica
lipidleri radikallerle olan peroksidasyonundan da koruduklari tespit edilmistir.
Antioksidanlar elektronlarini1 serbest radikallere vermektedirler. Bu sayede elektron alan
serbest radikalin artik viicuda saldirmasina gerek kalmaz ve oksidasyonun zinciri kirilmis

olur (Lobo ve digerleri, 2010).

Antioksidanlarin savunma mekanizmalarina gesitli sekillerde etki ederek savunma hatti

kurmaktadirlar. Bu savunma hatlar1 da 3 sekilde goriilmektedir.

- Onleyici
- Radikal temizleyici

- Onarim ve de novo (Noguchi ve digerleri, 2000).

Birinci savunma hatt1 serbest radikallerin olusmasini baskilamak i¢in kullanilan 6nleyici
antioksidanlar olarak gosterilmektedir. Bu mekanizmalar1 baskilamak i¢in antioksidanlar
serbest radikallerin {iretimi saglanmadan hidroperoksitleri ve hidrojen peroksidi alkol ve
suya indirgenmesi saglamaktadir (Lubos ve digerleri, 2011). Ikinci savunma hattinda
reaksiyon zincirini baskilamak ya da bu zincir kirmak i¢in kullanilan radikalleri temizleyen
antioksidanlardir (Kawamura ve Muraoka, 2018). Son savunma hatti ise onarim yapan
antioksidanlar olup mitokondri ve sitozolde mevcut olan protelitik eznimler, proteazlar,
proteinazlar ve peptidazlar oksidatif olarak doniigsmiis proteinleri taniyip ayristirdiktan sonra
ortadan kaldirmak suretiyle oksidize olmus proteinlerinin birikimine engel olduklar

bilinmektedir (Kawamura ve Muraoka, 2018).
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Glutatyon peroksidaz (GPx) hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmaktadir. H202’ den kaynakl
olusan oksidatif hasara karsi hiicreleri korumaktadir. H202 den OH’ nin olusumunu
engelledigi bilinmektedir. Dort tane alt protein biriminden meydana gelir ve bu alt birimlerin

her birinde selenyum atomu bulunmaktadir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Glutatyon S- tranferaz (GST) enzimi, endojen ya da ekzojen tiirevli olup farkli elektrofilik
bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonuna zemin hazirlayip, daha az toksik bilesikler
olusturarak, viicuttan daha kolay atilimina neden olan bir antioksidan enzimdir (Tozkoparan

ve Aytag, 2007).

Stiperoksit anyonun hidrojen peroksit ve oksijene par¢alanmasini saglayan enzim siiperoksit
dismutaz enzimidir. Siiperoksit dismutaz enzimi enerji liretimi i¢in oksijene ihtiya¢ duyan
hiicreler ile ekstraseliiler sivilarda bulunmaktadirlar (Johnson ve Giulivi, 2005). Insanlarda
da SOD ti¢ farkli formda goriilmektedir. SOD; sitoplazmada bulunurken SOD, mitokondride
en son olarak da SODs ise ekstraseliiler olarak goriilmektedir. SOD1 ve SOD3’ iin igeriginde
bakir ve ¢inko bulunurken, SOD, manganez igermektedir. Siiperoksit dismutazin (SOD)
baska bir enzim olan CAT ile uyumlu bir sekilde calisarak serbest radikalleri etkisiz hale
getirdikleri bilinmektedir. SOD ve CAT 6zellikle Oz’ yi etkisizlestirdigi bilinmektedir (Zhao
ve digerleri, 2013).

Oksijene maruz kalan biitiin canlilarda bulunan bir enzim olan katalaz, hidrojen peroksitin
su ve oksijen molekiillerine parcalanmasini saglamaktadir (Chelikani ve digerleri, 2004).
Hidrojen peroksitin zarali bir yan {iriin oldugu bilinmekte bu yiizden ivedi bir sekilde daha
az zararll bir iriine doniistiirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu sebepten CAT, hidrojen
peroksitin su ve oksijen molekiillerine parcalanmasinda ¢ok fazla kullanilmaktadir (Gaetani

ve digerleri, 1996).

Kadmiyuma maruz birakilan siganlarda LPO’ nun artip antioksidan enzim uygulamasinin

azaldig tespit edilmistir (Sarkar ve digerleri, 1998).

Kadmiyum dokularda glutatyon seviyesini diisilirerek hiicresel hasara yol actig1 belirtilmistir.
Antioksidan enzimlerinden olan SOD’ un aktivitelerini inhibe eder (Casalino ve digerleri,

2002).
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Koyu ve digerleri, (2006) tarafinda yapilan ¢alismada kadmiyuma maruz birakilan ratlarin
karaciger dokusunda hasar olustugu SOD aktivitesinde azalma meydana gelirken MDA

seviyesinde artis oldugu gézlemlenmistir.

Yapilan baska bir calismada kadmiyumun kalbe yapmis oldugu etki incelenmis ve
neticesinde CAT, GST, SOD, GR ve GPX aktivitelerinde azalma olmasina karsin LPO’ nun
arttig1 tespit edilmistir (Manna ve digerleri, 2008).

Bagka bir calismada ise kadmiyumun testis dokular {izerinde toksisite meydana getirdigi,
antioksidan aktiviteleri azaltirken, LPO* yu arttirdig1r gozlemlenmistir (Ognjanovic ve

digerleri, 2010).

Kadmiyumun ratlara uygulandigi bir calismada, kadmiyum kalp dokusunda toksisite
olusturdugu, SOD’un ve GSH’1n antioksidan aktivielerinde azalma meydana getirdigi, MDA

seviyesinde ise artiga yol actig1 tespit edilmis (Jomova, 2011).

Kursun asetatin rat disilerinin karaciger dokularina verilmesi neticesinde TBARS seviyesini
artirdigr, GST, GPX, SOD ve GR aktivitelerinin ise azaldigi goriilmiistiir (Newairy ve
Abdou, 2009).

Haleagrahaga ve digerleri, (2010) tarafindan yapilan ¢alismada ratlarda kemik iligine kursun
asetatin nasil bir etki ettigi incelenmis ve bunun neticesinde lipid peroksidasyonu
seviyesinde artig; GPX, SOD ve GST faaliyetlerinde ise azalma oldugu gozlemlenmistir
(Haleagrahara ve digerleri, 2010).

Farag ve digerleri, (2010) tarafindan yapilan ¢alismada si¢anlara 28 giin oral yoldan kursun
asetat verilmis ve bunun sonucunda karaciger dokularinda kontrol grubuna nazaran ALT,
MDA ve AST oranlarinda artis, GSH, plazma protein, GST ve albiimin seviyelerinde ise

azalma gortilmiistiir (Farag ve digerleri, 2010).

Kursuna maruz birakilan insan ve hayvanlarda ROT’ larin olustugu, oksidatif stresin
meydana geldigi ve antioksidan savunma sistemi ile LPO’ da azalma oldugu goriilmiistiir

(Haleagrahara ve digerleri, 2010).
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Kursun nitrat uygulanan erkek farelerin bobrek dokusunda AST, ALT, LPO, ALP ve
kolesterol diizeylerinde artig; SOD ve CAT aktivitelerinde azalma ile protein miktarlarinda

azalma oldugu tespit edilmistir (Sharma ve digerleri, 2010).

Kursun ile yapilan bir ¢alismada ratlarin beyin dokusunda LPO seviyesinde artis oldugu
CAT ve SOD enzim aktivitelerinde ise azalma oldugu tespit edilmistir (Prasanthi ve

digerleri, 2010).

Kursun asetat uygulanan ratlarin beyin, karaciger, kalp ve bobrek dokularinda SOD, GST,
CAT ve GPX aktivitelerinde azalma oldugu LPO’ nda artis oldugu tespit edilmistir
(Dewanjee ve digerleri, 2013).

Lakshmi ve digerleri, (2013) tarafindan yapilan ¢alismada kursun nitrata maruz birakilan
ratlarin bobrek dokusunda CAT, SOD, bobrek ve viicut agirliklarinda azalma olmasina

karsin MDA seviyesinde artis oldugu goriilmiistiir.

Dewanjee ve digerleri, (2013) tarafindan yapilan ¢alismada kursuna maruz birakilan rat
dokularinda antioksidan savunmanin azaldigi buna karsin LPO’ da ise artis oldugu

gorilmiistiir.

Memelilerde sinir sistemi 2’ ye ayrilir;

1) Merkezi Sinir Sistemi (MSS)
2) Periferik Sinir Sistemi (PSS) (Bear ve digerleri, 2016).

MSS, beyin ve omurilikten meydana gelmektedir. Beyin, Cavum cranii’ nin icerisinde yer

almaktadir (Bear ve digerleri, 2016).

Beyin 3 boliimden meydana gelmektedir.

1- Rhombencephalon

2- Mesencephalon

3- Prosencephalon
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Bunlardan ilk boliim rhombencephalon olup medulla oblongato, pons ve cerebellum
kisimlarindan olusmaktadir. Beyin sapimin en u¢ kisminda bulunan 3 cm boyunda 2 cm
capinda 5 ile 8 gram agirliginda olan kisim medulla oblongata olarak tanimlanmaktadir.
Bulbus olarak da tanimlanan medulla oblongata iist kisminda pons alt kisminda ise medulla
spanilis yer almaktadir. Ust kisminda mesencephalon alt kisminda ise medulla oblongata
bulunan 2-3 cm uzunlugunda beyin sapinin orta kisminda yer alan boliim ise pons olarak
tanimlanmaktadir (Arinci ve Elhan, 2014; Taner 2013). Beynin ikinci biiyiik kismi1 olan Pons
ile medulla oblongatanin arka tarafinda yer alan bolge cerebellumdur. Hareket kabiliyetinin
nizamli ve koordineli olarak iglemesi ile daha krisik hareketlerin 6grenilip diizenli bir sekilde
faaliyet gostermesini saglayan merkez cerebellumdur ikinci bdliim olan mesencephalon 2
cm uzunluguna sahip beynin en ufak pargasi olarak tanimlanir. Mesencephalonun arka
kisminda cerebellum altinda pons iist kisminda ise diencephalon bulunmaktadir (Patestas ve

Gartner, 2006; Taner, 2013).

Ugiincii kisim ise beynin en biiyiik béliimiinii ihtiva eden yer ise prosencephalon olup,
diencephalon ve telencephalon boliimlerinden olusmaktadir (Arinci ve Elhan, 2014; Taner
2013). Diencephalon 5 kisimdan meydana gelir. Thalamus, hypothalamus, metathalamus,
epitalamus ve subthalamustur. Bu kisimlardan thalamus koku hari¢ diger duyularin cortex
cerebri’ ye ulasmasinda rol oynamaktadir. Hypothalamus ise viicut 1sisinin kontrol edilmesi,
tireme iglevleri ve elektrolit dengesi gibi bircok faaliyetin diizenlenmesinde etkilidir.
Kaslarin kasilmasinin kontrolii subthalamus tarafindan saglanmaktadir. Thalamus’ un arka
boliimiinde bulunan yer ise epithalamustur. Epithalamustan ¢ikan uzanti epifiz bezi olarak
bilinir ve bu bezden melatonin salgilanmaktadir. Epifiz bezi biyolojik saatin
diizenlenmesinde 6nemli bir rolii oldugu bilinmektedir (Arinct ve Elhan, 2014; Patestas ve
Gartner, 2006; Taner, 2013). Beyin hemisferlerinin meydana getirdigi santral sinir
sisteminin en O6nemli boliimii olan yerin adi ise telencephalon olarak tanimlanmaktadir

(Arinci ve Elhan, 2014; Taner, 2013).

Hayati faaliyetlerin siirdiiriilmesi ve diizenlenmesi omurilik, beyin sap1 ve decencephalon
sayesinde kontol edilmektedir. Serebral korteks serebral hemisferlerin ince bir yapida olan
dis katmanlarin1 olusturmasiyla birlikte rutin yasamsal hareketler ile davranislar1 planlayip
bunlara hayata gecirmemizde 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bilgilerin depo edilmesi
ve kas yeteneklerinin kontroliinden de serebral korteks sorumludur. Cesitli organizmalarin

korteksleri kiyaslandiginda insan korteksi kompkeks bir yapiya sahip oldugu ve hala
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aydinlatilamayan bir¢ok yapisinin oldugu bilim insanlar1 tarafindan hem dile getirilmekte
hem de aydinlatilmasi i¢in ¢alismalar devam etmektedir (Kandel ve digerleri 2000; Karakas,

2008).

Cikint1 sekli ve birbirinden ayrilmis oluga benzer yapilar ise katlanmis ve kivrim kivrim
goziiken serebral kortekste bu kivrimlarin nedeni heniiz bilinmemekle beraber evrimsel
stiregte ndronlarin sayilarini artirabilmek i¢in gelistikleri diisiiniilmektedir. Noron sayilarinin
cok olmasi bilgilerin islenebilmesi bakimindan korteksin kapasitesi hakkinda bilgi sahibi
olmamiz1 saglamaktadir. Serebral korteksin kalinligi 2-4 mm arasindadir. Fonksiyonel
tabakalar halinde diizenlenen kisim neokorteks olarak tanimlanir ve bu kisimda bilgi kendi
bilinyesinde bulunan iliski halinde olduklar1 néronlarin meydana getirdigi karsi karsiya olan
tabakalarda islenmektedir. Bilgilerin islenebilmesi gerekli olan kapasitesi korteksin ylizey

alaniin artmasi sayesinde olmaktadir (Kandel ve digerleri 2000; Karakas, 2008).

Serebral korteks 4 lobdan meydana gelmektedir; frontal lob, parietal lob, temporal lob,
oksibital lob. Bu loblarin her biri c¢esitli fonksiyonlarin meydana geldigi bolgeleri
icermektedir. Sadece bir 0rnek verecek olursak gorme, isitme ve hafiza fonksiyonlarinin

meydana geldigi alanin adi1 temporal lobdur (Kandel ve digerleri 2000; Karakas, 2008).

Serebral korteks de corpus callosumun dig kismini ¢evreleyen cingulate korteks ve insular
korteks ad1 verilen iki bolgenin oldugu bilinmektedir (Kandel ve digerleri 2000; Karakas,
2008).

Neokorteks korteksin disindan beyaz maddeye dogru numaralandirilan 6 tabaka
icermektedir (Kandel ve digerleri, 2000). Molekiiler tabaka olarak da adlandirilan kisim
Tabaka 1’ dir. Dendritleri, aksonlar1 ve cajal hiicrelerini i¢erdigi bilinmektedir. Graniiler
hiicreleri iceren ve bu ylizden de dig graniiler hiicre tabakasi olarak adlandirilan tabaka ise
Tabaka 2’ dir. Tabaka 3 ise pramidal seklinde hiicreler igermesinden dolayr dis pramidal
hiicre tabakasi olarak tanimlanmaktadir. Tabaka 4, Tabaka 2 gibi graniiler hiicrelerden
meyadana gelmektedir. Bu yiizden de i¢ graniiler hiicre tabakasi olarak adlandirilmaktadir.
Tabaka 5 de tipki Tabaka 3 de oldugu hiicreler pramidal seklindedir ama hiicrelerinin daha
biliylik oldugu soylenebilir ve i¢ pramidal hiicre tabakasi olarak tanimlanmaktadir. Son
olarak da Tabaka 6, ndronlarin heterojen karistmi olmasindan 6tiirii polimorfik hiicre

tabakasi olarak adlandirilmaktadir (Bear ve digerleri, 2012).
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Beynin 6nde ve en biiyiik bolgesi cerebrum ve onun arka kisminda da cerebellum
bulunmaktadir. Cerebrum ve Cerebellum dan geri kalan orta hattaki kisim ise beyin sapidir.
Cerebrum, sag ve sol hemisferden olugsmakta sag hemisfer sol taraftaki duyu ve harketleri
sol hemisfer ise sag kisimdaki duyu ve hareketlerin kontroliinii saglamaktadir. Bunun aksine
Cerebellum da ise sag Cerebellum viicudun sagindaki sol Cerebellum ise viicudun solunda
hareketlerin kontroliinii sagladig1 bilinmektedir. Beyin sap1 ise yasamsal faaliyetler i¢in en
cok o6nemi solunum kabiliyeti, viicut sicakligi ve biling gibi aktivitelerin kontroliinii
saglamaktadir. Bu yiizden beyin sapinda meydana gelen en kii¢iik sorun maalesef 6liimle

neticelenebilir (Bear ve digerleri, 2012).

Beyin sapindan ¢ikan ve omurlar tarafindan ortiilmiis kisim ise omuriliktir. Eklem, kas ve
derideki bilgileri beyine yahut beyindeki bilgileri de ters yonde bulunan diger organlara

iletimini saglamaktadir (Bear ve digerleri, 2012).

Susam (Sesamum Indicum 1.) igerdigi yiiksek miktar ve kalitede yag ile gegmisten giiniimiize
kadar 6nemini koruyan yag bitkileri arasinda yerini almaktadir (Arslan ve digerleri, 2014).
Susam yagi besleyici bir gida olmasiyla beraber pasta ve simit gibi Uriinlerde de kullanilir
ayrica susam yaginin oksidatif bozulmaya kars1 bir silah oldugu da bilinmektedir (Yoshida

ve digerleri, 1997).

Susam igerdigi yag ve protein oraninin yiliksek olmasindan dolay1 endiistri i¢in 6nemli bir
bitkidir. Susam yaginin icerinde yer alan antioksidanlardan 6tiirii bozulmaya kars1 dayanikli
oldugu bilinmektedir. igerisinde antioksidanlar sesamol ve sesamolindir. Besin madddesi
olarak kullanildig: gibi ilag, sabun, kozmetik ve hasere yok edici ilaglarin iiretilmesinde de
kullanilmaktadir ayrica susamin tohumlarindan yag elde edildikten sonra geriye kalan kismi

da kiispe olarak hayvanlarin beslenmesinde kullaniimaktadir (ilisulu, 1973).

Susam yag1 icerdigi antioksidanlar ve E vitamini sayesinde oksitlenmeye karsi oldukca
koruyucudur (Saman ve Oztiirk, 2012). Fosfor, kalsiyum, potasyum, B ve E vitamini ile
mineraller bakimindan oldukca zengin olan susam yaginin mantar enfeksiyonlarina karsi

koruyuculugu oldugu ifade edilmistir (Ummetoglu ve digerleri, 2015).

Susam yaginin baska bir igerigi ise tokoferol barindirmasidir. 4 farkli tokoferol ¢esidi

bulunmaktadir; alfa, beta, gama ve delta. Yagda eriyebilme 6zelligi gosteren tokoferol ve en
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giiclii antioksidanlar arasinda yer alan tokoferoller, sesamin ve sesamoliin antioksidan
degerini artirmakta hem de yagin vitamin E olarak beslenme degerini artirmaktadir (Baydar,

2005).

Susam yagi yiiksek oranda doymamis yag asiti icermektedir ayrica bilesiklerinden
sesamoliin antioksidan 6zelligi ile de kolesterolii diisiirmekte boylelikle saglikli ve kaliteli
bir yemek yagi oldugu bilinmektedir. Susamdaki linolenik ve linoleik asitler ¢oklu
doymamus sitler iken palmitoleik ve oleik asitler ise tekli doymamus asitlerdir. Stearik,
aragidik ve palmitik asitler ise doymus yag asitleridir. Susam yaginda saglik acisindan

doymamis yag asitlerinin fazla olmasi tercih edilmektedir (Bastug ve digerleri, 2016).

Yamashita ve arkadaslar1 susam tohumu ve susam yaginin antioksidan aktiviteleri tizerinde
bazi ¢aligmalar yapmustir. Yaslanmasi hizlandirilmig farelere susam tohumu ve yagi
uygulanip bunlarin anti aging etkisi olup olmadig1 arastirilmistir. Standart diyet yapan gruba
bakildiginda 5 ay sonunda yaslanma ilerlerken susam tohumu destegi alip diyet yapan gruba
bakildiginda yaslanmanin yavasladigi goriilmiistiir. 7 ay susam igerikli diyetle beslenen
farelerde lipit peroksit ve karacigerde bulunan yaslanma pigmenti lipofustin seviyesinde
azalma ve SOD aktivitesinde artis meydana geldigi goriilmiistiir (Yamashita ve digerleri,

1990).

Susam tohumu y-tokoferol agisindan zengin oldugu bilimsel ¢aligmalar neticesinde ortaya
cikmistir. Susam tohumu tiiketiminde plazmada y-tokoferol seviyesini artirdigi ayrica E
vitaminin aktivitesini de gelistirdigi yapilan ¢aligsmalar neticesinde kanitlanmistir (Namiki,

2007).

Sesamoliin yap1 taslar1 en ¢ok karaciger ve bobreklerde, en az da beyin dokusuna dagilirlar.
Sesamol en basta karacigere ardindan akciger, bobrek ve beyin gibi dokulara dagilimi

gerceklesir (Jan ve digerleri, 2008).

Sesomuliin gii¢lii bir antioksidan olmasinin yani sira kanser hastaliklarina, néron hasarlarina,
karaciger hastaliklarina ve iltithaplanmalara karsi koruma sagladigi bilinmektedir. Ayrica
yaslanmay1 Onleyici etkilerinin oldugu da bilinmektedir (Chang ve digerleri, 2010;
Kanimozhi ve Prasad, 2009).
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Sesamoliin antioksidan Ozelliginden dolay1 serebral iskemiye karst koruyucu oldugu
bilinmektedir (Ahmad ve digerleri, 2006). Sesamoliin kalp ve kanser hiicrelerinde biiylimeye

engel oldugu ve apoptozisi artirdigi bilinmekedir (Jacklin ve digerleri, 2003).

Yapilan bir ¢aligmada sesamoliin; TNF-a, TNF b, NFk-B ve lipid peroksidasyonunu
azaltarak deneysel diyabetik nefropatiye karsi koruyucu etkisinin oldugu kanitlanmigtir
(Kuhad ve digerleri, 2009). Baska bir ¢alismada ise sesamol hidroksil ve lipid peroksil
radikallerini temizledigi ve radyasyona bagl ulusan deoksiriboz yikimini azalttigi tespit

edilmistir (Joshi ve digerleri, 2005).

Sesamoliin si¢anlarda diyabetik durumu ve diyabet iligkili ndropatik agriy1, oksidatif stresi

ve inflamasyonu azaltarak tersine ¢evirdigi belirtilmistir (Chopra ve digerleri, 2010).

Susam yaginin oksidatif bozulmaya karsi direng sagladigi bilinmektedir. Susam yaginin
antioksidan etkisini arastirmak icin yapilan bir c¢alismada, %1 sesamolin igeren diyetle
beslenen ratlarin karaciger ve bdbrek lipit peroksidasyon aktivitelerinde azalma oldugu

gozlemlenmistir (Kang ve digerleri, 1998).

Susam yagi serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirarak bu radikallerin toksik
etkilerinden korumay1 saglar ayica epitel hiicrelerinin ¢ogalmalarini uyardigi, yaralarin ve
hiicrelerin iyilesmesinde rol oynadigi bilinmektedir (Shenoy ve digerleri, 2011, Hsu ve
digerleri, 2004, Hsu ve digerleri, 2008).

Bu tez ¢alismasinda agir metallerden olan kursun ve kadmiyumun ratlarin beyin dokusu
iizerindeki, biyokimyasal parametreler iizerine toksik etkisi ile antioksidan 6zellikleri bilinen
sesamoliin kursun ve kadmiyum kaynakli toksik hasara karst koruyucu roliiniin ortaya

konmasi amaglanmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hayvanlar

Deney hayvanlarma uygulama asamalari, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) gerceklestirilmis olup etik kurul
onay1 (G.U. ET-17.086) almmustir. Bu tez ¢alismasinda yaklasik olarak 200-250 gr
agirhiginda erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Her kafeste esit sayida rat bulunup deney siiresi
boyunca 6zel kafesler i¢erisinde yasamlarini siirdiirmiislerdir. Beslenmeleri sinirsiz su ve
standart laboratuvar diyeti seklinde yapilmistir. Ratlar 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik
fotoperiyodu ve % 45 nem ortaminda barindirildi. Ortamin oda sicakligi ortalama 18-22 °C
dir.

2.2. Kimyasallar

Deney hayvanlarina kimyasal uygulamasit olarak Kursun, kadmiyum ve sesamol

kullanilmigtir. Tiim kimyasallar ratlara 28 giin boyunca oral gavaj yoluyla verismistir.

2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Bu tez caligmasinda erkek wistar ratlar deney hayvani olarak kullanilmistir. Deney
hayvanlar1 8 gruba ayrilmis ve her grup 6 rattan olusmustur. Toplam 48 adet rat

kullanilmastir.

. Grup: Kontrol grubu

. Grup: Sesamol uygulanacak grup

Grup: Kursun nitrat uygulanacak grup

Grup: Kadmiyum kloriir uygulanacak grup

Grup: Kursun nitrat+ Kadmiyum kloriir uygulanacak grup
Grup: Kursun nitrat + Sesamol uygulanacak grup

Grup: Kadmiyum kloriir + Sesamol uygulanacak grup

©® N L A W e

. Grup: Kursun nitrat + Kadmiyum kloriir + Sesamol uygulanacak grup
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Uygulamalar sabah 09.00 — 11.00 saatlerinde a¢ olmayan ratlara yapilmistir. Kimyasallarin

uygulanacagi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir.

28 giin yani 4 hafta siiren uygulamadan sonra tiim ratlar, ketamin ve ksilazin kombinasyonu
ile intramuskular (i.m) yolla bayiltilarak disekte edildi. Ratlar disekte edildikten sonra
antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve MDA seviyelerinin belirlenmesi

i¢cin beyin dokular1 alinmistir.

2.3.1. Kontrol grubu

Kontrol grubu ratlara herhangi bir islem uygulanmayacak, ratlar normal besin ve serbest su

(ad libitum) ile beslenmistir.

2.3.2. Grup: Sesamol uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 50 mg/kg v.a sesamol distile su i¢cinde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral

gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.3. Grup: Kursun nitrat uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 90 mg/kg v.a (1/25 LDsp) kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml/kg

v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.4. Grup: Kadmiyum kloriir uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 3 mg/kg v.a. (1/25 LDsg) kadmiyum klortir distile su (1 ml/kg v.a.)

icinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

2.3.5. Grup: Kursun nitrat + kadmiyum kloriir uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 90 mg/kg v.a kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml /kg v.a.) ¢oziilerek
oral gavaj yoluyla verilecektir. Ardindan 3 mg/kg v.a kadmiyum kloriir distile su i¢inde (1

ml /kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
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2.3.6. Grup: Kursun nitrat + sesamol uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 90 mg/kg v.a kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml /kg v.a.) ¢oziilerek
oral gavaj yoluyla verilecektir. Ardindan her bir rata giinliik 50 mg/kg v.a sesamol distile su

icinde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
2.3.7. Grup: Kadmiyum kloriir + sesamol uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 3 mg/kg v.a kadmiyum kloriir distile su i¢inde (1 ml /kg v.a.)
coziilerek oral gavaj yoluyla verilecektir. Ardindan her bir rata giinliik 50 mg/kg v.a sesamol

distile su i¢inde (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
2.3.8. Grup: Kursun nitrat + kadmiyum kloriir + sesamol uygulanacak grup

Ratlarin herbirine giinde 90 mg/kg v.a kursun nitrat distile su i¢inde (1 ml /kg v.a.) ¢oziilerek
oral gavaj yoluyla verilmistir. Ardindan 3 mg/kg v.a kadmiyum kloriir distile su i¢inde (1
ml /kg v.a.) ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Sonrasinda her bir rata giinliik 50 mg/kg

v.a sesamol distile su i¢inde (1ml/kg v.a.) ¢coziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.
2.4. Biyokimyasal Incelemeler

Ratlardan disekte edilerek alinan beyin dokulari sodyum fosfat tamponu (pH 7.2)
kullanilarak yikandi. Yikanan dokular -80 oC’de analiz islemi yapilana kadar saklandi.
Homojenizasyon tamponu (pH 7.4) iginde teflon homojenizatér (Heidolph Silent Crusher
M) kullanilarak dokular homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar santrifiij edilerek SOD,
CAT, GPx ve GST enzim aktiviteleri ve MDA miktarinin tayini i¢in hazirlandi.
Spektrofotometrede (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japan) orneklerin antioksidan enzim
aktiviteleri ve MDA miktar1 6lgiilerek absorbanslart tespit edildi. Standart olarak protein
konsantrasyonu 1951°de Lowry ve digerleri tarafindan tanimlanan bovin serum albiimin

kullanilan metod ile belirlendi.
2.5. Malondihaldehit Miktarinin Belirlenmesi

Okhawa ve arkadaglarinin (1979) kullandigi metot temel alinarak ratlardan alinan

beyindokularinda, 532 nm’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile tepkimeye giren lipid
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peroksidasyonunun son iirlinii olan malondialdehit miktar1 dlgiilerek belirlendi (nmol/mg

protein).

2.6. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Her gruptaki ratlardan almman beyin dokular1 ile antioksidan enzim aktivitelerinin

belirlenmesi i¢in enzim deneyleri yapildi.

2.6.1. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi

Marklund ve Marklund (1974) metodu kullanilarak beyin dokularindaki toplam SOD
miktarinin tayini i¢in belirlendi. Spektrofotometrede 440 nm’de Pyrogallol’un 3 dakikada
alkali ortamda otooksidasyonu ile yiikselen absorbans ve pyrogallol’un otooksidasyonunun
%50 inhibisyonuna neden olan protein miktar1 bir {inite toplam SOD mikar1 olarak
hesaplandi. Homojenattaki 1 mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein olarak

verildi.

2.6.2. Katalaz (CAT) enzimi

CAT enziminin tayini Aebi (1984) tarafindan belirlenen yonteme gore yapildi. %1°lik Triton
X-100 eklenerek dokudaki katalazi agiga cikarmak amaglandi. Enzimatik reaksiyonun
baslatilmasi i¢in hidrojen peroksit eklendi. 240 nm’de 6zel Quartz kiivetlerde H202’in
parcalanmasin1 gosterip 3 dakika boyunca absorbans 6lctimleri yapildi. Enzim aktivitesi

mmol/mg protein birimiyle verildi.

2.6.3. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi

Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen yontem ile GPx enzimi tayininde okside
(GS-SG) ve Nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH)’1 substrat olarak
kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1 okside etmesi ile agiga c¢ikan
absorbansin olglilmesi temeline dayanan yontem kullanildi. Okside glutatyon, glutatyon
peroksidaz tarafindan NADPH olusturuldu. GPx aktivitesi ile NADPH 1n azalmas1 dogru
orantilidir. NADPH’1n Nikotainamid-adenin-diniikleotid fosfat (NADP)’a yiikseltgenmesi
340 nm’de absorbansin azalmasmna neden olur. Bdylelikle dolayli yoldan GPx’in

aktivitesinin tespit edilmesinde kullanilmaktadir. Enzimatik reaksiyonun baslatilmasi i¢in
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cam kiivetlerdeki karisimin iizerine hidrojen peroksit eklenir. Eklendikten sonra 3 dakika
boyunca 340 nm’de azalan absorbanslar okundu. GPx aktivitesi i¢in 1 mg protein tarafindan,
1 dakikada harcanan NADPH miktar1 ile bu enzim aktivitesi hesaplanmis olur. GPx enzimin

spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak verildi.

2.6.4. Glutatyon-S-transferaz (GST) enzimi

Glutatyon S-transferaz’in biitiin izozimleri i¢in 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) substrat
olarak kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile
konjuge edilerek glutatyonun oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de yiikselen absorbanslar
okundu. Enzim aktivitesi 340 nm’de 1 dakikada siipernatantta bulunan 1 mg toplam protein
basina olusturulan miktar olarak hesaplandi ve enzimin aktivitesi nmol/mg protein olarak

verildi.

2.7. istatistiksel Analizler

Windows SPSS 23 bilgisayar programinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
testi kullanilarak tezde kullanilan istatistiksel veriler yorumlanmustir. Istatistiksel olarak

P<0.05 degeri anlamli kabul edilmis ve sonuglara gére yorumlar yapilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin Degerlendirilmesi

Yirmi sekiz giinlik caligmalarin sonunda beyin dokusundaki malondialdehit (MDA)
miktarlari belirlendi. Malondialdehit miktarlar1 bakimindan kontrol grubu ile sesamol grubu
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik gozlenmemistir. Kursun uygulamali grup, kadmiyum
uygulamali grup ve kursuntkadmiyum uygulamali grup, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda MDA miktarlarinda anlamli  bir artis oldugu belirlenmistir.
Kursun+sesamol, kadmiyum+sesamol ve kursuntkadmiyum-+sesamol gruplari, kursun,
kadmiyum ve kursun+kadmiyum uygulamali gruplar ile karsilagtirildiginda malondialdehit

seviyelerinde kaydadeger bir azalma oldugu goézlemlenmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin beyin MDA diizeyleri. Siitunlar iizerindeki
harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir. Ayni harfteki gruplar
arasinda farklilik bulunmamaktadir.
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3.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ratlarin beyin dokusundaki siiperoksit dismutaz aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde,
kontrol grubu ile sesamol grubu arasindaki siiperoksit dismutaz aktivitesinde anlamli bir
farklilik olmadig1 gézlemlenmistir. Kursun uygulamali grup, kadmiyum uygulamali grup ve
kursuntkadmiyum uygulamali grup, kontrol grubu ile karsilagtirlldiginda SOD
aktivitelerinde anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir. Kursun+sesamol grubu,
kadmiyum+sesamol grubu ve kursun+kadmiyum-+sesamol grubu, kursun grubu, kadmiyum
grubu ve kursuntkadmiyum grubu ile karsilastirildiginda SOD aktivitelerinde kayda deger
bir artig oldugu belirlenmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin beyin SOD diizeyleri. Siitunlar iizerindeki
harfler gruplar arasindaki farklilhig:r ifade etmektedir. Ayni harfteki gruplar
arasinda farklilik bulunmamaktadir.

3.3. Katalaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Dort haftalik c¢alismanin  sonunda ratlarin beyin dokularindaki katalaz aktivitesi
degerlendirildiginde kontol grubu ile sesamol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Kursun uygulamali grup, kadmiyum uygulamali grup ve kursun+kadmiyum
uygulamali grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda katalaz aktivitelerinde kayda deger

bir azalma oldugu tespit edilmistir. Kursun+sesamol grubu, kadmiyum+sesamol grubu ve
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kursun+kadmiyum-+sesamol grubu ile kursun uygulamali grup, kadmiyum uygulamali grup
ve kursun+kadmiyum uygulamali grup mukayase edildiginde katalaz aktivitelerinde anlaml1

bir artis oldugu gozlemlenmistir (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin beyin CAT diizeyleri. Siitunlar iizerindeki
harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir. Ayni harfteki gruplar
arasinda farklilik bulunmamaktadir.

3.4. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Ratlarin beyin dokular1 glutatyon peroksidaz aktivitesi bakimindan degerlendirildiginde,
kontrol grubu ile sesamol grubu arasinda anlamli bir farklilik olmadig: tespit edilmistir.
Kursun uygulamali grup, kadmiyum uygulamali grup ve kursuntkadmiyum uygulamali
grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, glutatyon peroksidaz aktivitelerinde anlamli bir
azalma oldugu tespit edilmistir. Kursun+ sesamol grubu, kadmiyum+sesamol grubu,
kursun+kadmiyum-+sesamol grubu ile kursun uygulamali grup, kadmiyum uygulamali grup
ve kursuntkadmiyum uygulamali grup mukayese edildiginde glutatyon peroksidaz

aktivitelerinde anlamli bir artis oldugu belirlenmistir (Sekil 3.4).
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Sekil 3.4. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin beyin GPx diizeyleri. Siitunlar iizerindeki
harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir. Ayni harfteki gruplar
arasinda farklilik bulunmamaktadir.

3.5. Glutatyon S-Transferaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Dort haftalik calismanin sonunda, ratlarin beyin dokulari glutatyon s-transferaz aktivitsi
bakimindan degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile sesamol grubu mukayese edildiginde GST
aktivitesi acisindan anlamli bir farklilik yoktur. Kursun uygulamali grup, kadmiyum
uygulamali grup, kursuntkadmiyum uygulamali grup, kontrol grubu ile karsilagtirldiginda
GST aktivitelerinde kayda deger bir azalma oldugu tespit edilmistir. Kursun+sesamol grubu,
kadmiyum-+sesamol grubu, kursun+kadmiyum-+sesamol grubu ile kursun uygulamali grup,
kadmiyum uygulamali grup ve kursuntkadmiyum uygulamali grup karsilastirildiginda GST

aktivitelerinde anlamli bir artis oldugu gézlemlenmistir (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Kontrol grubu ve uygulamali gruplarin beyin GST diizeyleri. Siitunlar tizerindeki
harfler gruplar arasindaki farkliligi ifade etmektedir. Ayni harfteki gruplar
arasinda farklilik bulunmamaktadir.
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4. SONUC VE ONERILER

Son yiizyilda artan niifus artis1 ve bunun neticesinde toprak, hava ve suda meydana gelen
kirlilik ekolojik sistemimizi olumsuz yonde etkilemekte ve c¢evre Kkirliligine neden
olmaktadir. Insanoglunun gesitli gereksinimleri ile endiistriyel gelisimin artmasi ile bu
kirlilik diizeyi daha ¢ok artmaktadir. Agir metaller, ¢evre kirliliginin artmasina neden olan
etkenler icerinde en Onemlisidir. Teknolojik faaliyetler, sanayi faaliyetleri, giibre ve ilag
sektorii, kentsel atiklar, egzoz dumani1 ve madencilik gibi birgok faaliyet neticesinde agir

metaller ¢gevremizi kirletmektedir (Tiirk ve Osma, 2020).

Bu tez ¢alismasinda 90 mg/kg v.a. dozunda kursun nitrat 28 giin boyunca oral yoldan erkek
ratlara uygulanmistir. Bu silire zarfinda ratlarin higbirinde 6lim meydana gelmemistir.
Yapilan deneysel caligmalar sonucunda kursun nitrat uygulanan ratlarin beyin dokulari
biyokimyasal parametreler acisindan degerlendirilmistir. Ratlarin beyin dokularindaki
antioksian enzim aktivileri ile malondialdehit miktarinda degisiklikler oldugu tespit

edilmistir.

Kursun nitrat ile ile ilgili bircok calisma yapilmis olup, yapilan bu uygulamalrin organ
agirhiklarinda degisiklikler yaptigi ifade edilmistir (Rao ve Sharma, 2001). Kursun
uygulanan ratlarin karciger ve dalak dokusunda agirlik kaybina nedenn oldugu belirtilmistir
(Khotimchenko ve digerleri, 2004). Yapilan baska bir ¢alismada ise kursun nitrat uygulanan
ratlarin ince bagirsaklarinda histopatolojik degisimler meydana geldigi gozlemlenmistir
(Adigiizel ve Kalender, 2015). Kursun toksisitesinin, ndrolojik, hepatik, biyokimyasal ve
fizyolojik degisikliklere yol agtigi, oksidatif stres meydana getirerek DNA kirilmalar
olusturdugu ifade edilmistir (Bas, 2014). Kursun uygulamasinin karaciger hepatositlerinde
ve akciger makrofaj hiicrelerinde apoptoza yol actigi gosterilmistir (Pagliara ve digerleri,

2003; Shabani ve digerleri, 2000).

Bu tez calismasinda 3 mg/kg v.a. dozunda kadmiyum 28 giin boyunca erkek ratlara oral
yoldan uygulanmistir. 28 giinlilk deney calismasinda kadmiyum uygulanan ratlarin
higbirinde 6liim meydana gelmemistir. Ancak yapilan biyokimyasal gézlemler sonucunda
ratlarin beyin dokusundaki antioksidan enzimlerin aktivitelerinde ve lipid peroksidasyonun

gostergesi olan malondialdehit diizeyinde 6nemli degisiklikler oldugu tespit edilmistir.
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Ratlara uygulanan kadmiyumun eritrositlerde ve testis dokusunda toksiste meydana getirdigi

ve dejenaratif degisiklikler olusturdugu belirtilmistir (Bas, 2014).

Kadmiyum ile yapilan baska ¢alismalarda ise kadmiyumun ratlara uygulanmas ile testis
dokusunda spermatogenik hiicrelerde histopatolojik etkiler olusturdugu, karacigere lizerinde
ise hepatosit dejenarasyonuna ve dokuda nekroz meydana getirdigi ifade edilmistir

(Colakoglu ve digerleri, 2011; Kim ve digerleri, 1998).

Canli sistemlerindeki oksidan iiriinler ile antioksidan {iriinlerin bir denge halinde oldugu,
eger ki bu denge antioksidan denge alehine olusursa oksidatif stresin meydana geldigi tespit
edilmistir. Oksidatif strese kars1 canli sistemlerdeki antioksidan mekanizmalar etkisiz veya
yetersiz olursa oksidatif hasar yayillmaya baslayarak karaciger, bobrek, beyin gibi

yapilardaki ¢alisma diizeninin bozuldugu gozlemlenmistir (Adigiizel, 2020).

Serbest radikal hasarina en hassas olan yapilar lipidler olup, hiicre membranlarindaki
doymamis yag asitleri, kolayca serbest radikaller ile reaksiyona girerek, oldukca zararl
yapilar olan lipid peroksidasyonunu olusturur. Bu yapilar1 tehlikeli yapan 6zellikler ise lipid
peroksidasyonlarinin tepkimlerinin zincir reaksiyonu seklinde devam ederek, hiicre

membraninda agir hasarlara yol agmasidir (Akkus, 1995).

Lipid peroksidasyonu, bir¢ok organ hasarinin patolojisinde rol oynamaktadir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan aldehitler, canli sistemlerindeki antioksidanlar tarafindan
ortadan kaldirilir, eger ki antioksidan savunma yetersiz kalirsa bu aldehit yapilan
hiicrelerdeki hasar1 genisletirler. Genellikle lipid peroksidasyonu belirteci olarak

tiyobarbitiriik asit ¢aligmalarindaki malondialdehit (MDA) d6l¢iimii yapilir (Adigiizel, 2020).

Ratlara uygulanan kusun siilfatin rat akcigerinde toksisite olusturdugu akciger alveollerinde
patolojik degisikler meydana getirip, lipid peroksidasyonu son iiriinii olan MDA seviyesinde
artisa yol actig1 belirtilmistir (Li ve digerleri, 2013). Baska bir ¢alismada ise yine ratlara
uygulanan kursunun rat bobreklerinde biyokimyasal parametrelerde bozulmalara yol agtig1,
bobrek dokusunda dejenarasyona yol acgtigr ve MDA seviyesinde ylikselmeye neden olarak

renal hasar olusturdugu ifade edilmistir (Wang ve digerleri, 2013).
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Kursun kadmiyum karigiminin ratlara uygulandigi bir ¢alismada, ratlarin beyin dokularinda
oksidatif stres meydana geldigi ve histopatolojik degisiklikler gbzlemlendigi belirtilmistir.
Calismada antioksidan diizeylerinin diistiigii, lipid peroksidasyonu gostergesi olan MDA nin
seviyesinin arttig1 ve sitokinlerin anti inflamatuar yanitinda yiikselme oldugu vurgulanmistir

(Anyanwu ve digerleri, 2020).

Na+K+-ATPaz hiicre i¢i pH ile kalsiyum konsantrasyonunun diizenlenmesinde merkezi
sinir sistemi i¢in hayati bir transmembran bir enzimdir. Wistar ratlara uygulanan
kadmiyumun, rat beyin dokusunda toksisite meydana getirdigi belirtilmistir. Na+K+-ATPaz
diizeyinde azalma meydana getirdigi, serbest radikal seviyesinde yilikselmeye yol acarak,
lipid peroksidasyonunda artigsa neden oldugu ve ndronal zararlara yol agtig1, gosterilmistir

(Adefegha ve digerleri, 2016).

Bu tez ¢alismasindaki 28 giinliik siire zarfinda kursun ve kadmiyum dozlarinin uygulandig
rat gruplarinin beyin dokusundaki MDA diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Kursun ile kadmiyum uygulanan gruplardaki MDA diizeyi kontrol grubunun MDA
diizeyinden olduk¢a yiiksek oldugunu gozlemledik. Bu durumu serbest radikallerin

olusturdugu hasara baglayabiliriz.

Serbest reaktif tiirlerinin reaksiyonlarii durduran ya da onlarin olusturabilecegi hasari
engellemek icin canli sistemlerdeki olusturulmus savunma sistemleri vardir. Bu savunma
sistemleri antioksidanlar olarak isimlendirilir (Akkus, 1995). Agir metallerin etkisi ile
olusabilen reaktif oksijen tiirlerinin olusturdugu toksik etkiler antioksidanlar araciligiyla
engellenebildigi ya da etkisinin azaltilabildigi ifade edilmistir (Kalender ve digerleri, 2013).
Oksidatif stres kaynakli toksisiteye karst 6karyot hiicrelerdeki GPx, GST, SOD ve CAT’ 1n
giiclii antioksidanlar olduklar1 ve bu antioksidanlarin agir metal kaynakli toksisiteye karsi

hiicreyi savunduklar1 belirtilmistir (Dixit ve digerleri, 2012).

Yapilan baska bir caligmada disi sigirlara uygulanan kursun asetatin antioksidan
aktivitelerde azalmaya yol agtigi, lipit peroksit diizeylerinde ise artis meydana getirdigi tespit
edilmistir. Kursun asetatin ayn1 zamanda eritrositlerde toksik etki yarattigi, goriilmiistiir

(Patra ve Swarup, 2000).
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Kadmiyumun ratlara uygulandigi bir ¢alismada, kadmiyumun beyin dokusunda toksisite
meydana getirdigi belirtilmistir. Asetilkolinesterazin inhibe oldugu, serbest radikal
diizeyinde artis meydana geldigi, antioksidan aktivitesinde azalma ve ATPaz diizeyinde

diisme oldugu ifade edilmistir (Pari ve Murugavel, 2007).

Ratlara uygulanan kadmiyumun, rat beyninde biyokimyasal degisikliklere yol agtig
belirtilmistir. Kadmiyumun lipid peroksidasyonunu arttirdigi, SOD, CAT ve GST
antioksidan diizeylerinde azalmaya yol actigi ayni sekilde asetilkolinesterazin inhibe
olmasina neden olarak asetilkolinin diizeyinde birikme olusturdugu ve rat beyin dokusunda

ndrodejeneratif bozukluklar meydana getirdigi belirtilmistir (Alnahdi ve Sharaf, 2019).

Glutatyon peroksidaz (GPx), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu, yapisinda
selenyum igeren sitozolik bir enzimdir (Akkus, 1995). Bu tez calismasinda kursun ve
kadmiyum uygulanan gruplardaki glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin kontrol
grubundaki GPx aktivitesine gore dikkate deger bicimde azaldigi tespit edilmistir. Bu
azalmanin sebebini GPx’in aktif merkezinde ihtiva ettigi selenyum ile, kursun ve
kadmiyumun yer degistirmesi olabilecegi diisiiniilmektedir (Bag, 2014). Ayni1 sekilde kursun
ve kadmiyumun olusturdugu toksisite yalnizca GPx’in aktivitesini etkilememis, diger

antioksidan enzimlerin aktivitesini de etkiledigi tespit edilmistir.

Glutatyon s-transferaz molekiilde elektrofilik gruplara rediikte glutatyon ekler. Bu rediikte
glutatyon ilavesi konjugasyon reaksiyonlarini katalizlemeye neden olur. Bu sayede asil
molekiiliin daha c¢oziilebilir hale geldigi belirtilmistir. Reaktif oksijen molekiillerinin
birgogunu daha zararsiz hale getirdigi ayrica LPO f{irlinlerinin ortadan kaldirilmasinda
dogrudan rol oynadig1 gosterilmistir (Haleagrahara ve digerleri, 2010; Maran ve digerleri,
2009).

Stiperoksit dismutaz enzimi, reaktif oksijen tiirii olan siiperoksit (O2.-) radikalini, canl
sistemler icin daha az zararli bir bilesik olan hidrojen peroksite ile molekiiler oksijene
doniistiiren, reaktif oksijen tiirlerine kars1 birincil savunma bariyerini meydana getiren ve
aynt zamanda hiicresel kisimlarda siiperoksitin seviyesini kontrol eden bir antioksidan
oldugu ifade edilmistir (Adigiizel, 2020; Akkus, 1995). SOD’un 6nemli bir 6zelligi de
fagozite edilmis bakterilerin hiicre i¢i yok edilmesinde dogrudan gorev alir (Akkus, 1995).

Bu tez galigmasinda 28 giin boyunca kursun ve kadmiyum uygulanan rat gruplarinin beyin
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dokularindaki stiperoksit dismutaz aktivitesinin, kontrol grubu ratlalarin beyin dokularindaki
stiperoksit dismutaz aktivitesine gore kayda deger bir diisiis oldugu tespit edilmistir. Bu
gruplardaki SOD aktivitesinin azalma sebebi kadmiyum ve kursunun SOD enziminin

yapisindaki iyonlar ile yer degistirmesine baglanabilir.

Katalaz enzimi protein yapisinda olup, hayvan sistemlerinde yaygin bir halde
bulunmaktadir. Toksik yapidaki hidrojen peroksiti canli sistemlerden uzaklastirarak, suya ve
oksijene katalizler. Hayvan hiicrelerinde 6zellikle peroksizomlarda yaygin sekilde bulunan
katalaz enzimi, agir metallerin etkisi ile aktivitesinde diisiis oldugu ifade edilmistir

(Adigtizel, 2020; Bas, 2014; Kalender ve digerleri, 2013).

Bu tez c¢alismasinda dort haftalik siire zarfinda kursun ve kadmiyum uygulanan rat
gruplarinin beyin dokularindaki katalaz aktivitesinin kontrol grubu ratlarin beyin
dokularindaki katalaz aktivitesine gore belirgin azalma oldugu gozlemlenmistir. Bu
azalmanin nedeni kursun ile kadmiyum metallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonu

artisina baglanabilir.

Sesemol susam yaginin ana bilesenlerinden olup, oksidatif bozulmaya kars1 yiiksek direncli
oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Erkan ve digerleri, 2008). Antioksidan
fonksiyonlar1 bakimindan sesamol c¢ok etkili bir bilesiktir. Onun reaksiyonlardaki zincir
kiran 6zelliginden dolay1 lipid peroksidasyonuna karsi ¢ok etkili oldugu ifade edilmistir.
Ayrica mutasyonu, neoplaziyi Onledigi, noronkoruyucu gibi Ozellikleri oldugu ifade
edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada ise Alzheimer hastaliginin gelisimini engellemede

yardimci etkisi oldugu gozlenmistir (Kuhad ve Chopra, 2008).

Bu tez ¢alismasinda 50 mg/kg v.a. dozunda sesamol dort haftalik zaman diliminde erkek
ratlara uygulanmigtir. Calisma kapsaminda antioksidan olarak verilen sesamoliin,
biyokimyasal parametreler iizerinde antioksidan savunmay1 gii¢lendirici etkileri oldugu

tespit edilmistir.

Sonug olarak kursun ve kadmiyum uygulamasinin ratlarin beyin dokusundaki GPx, GST,
SOD ve CAT antioksidan enzimlerinin aktivitesinde kayda deger azalmalara yol agt1g1, lipid
peroksidasyonu gostergesi olan MDA seviyesinde ise ciddi bir artig meydana getirdigi tespit

edilmistir. Bu tez caligmasinda uygulanan sesamoliin kursun ve kadmiyum yarattig
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antioksidan inhibisyonuna karsi, toksikolik hasari1 azalttig1, iyilestirici o0zellikleri oldugu
ancak tamamen korumadig1 gézlemlenmistir. Bu veriler 1s18inda kursun ve kadmiyum agir
metallerinin zararli etkilerine karsi onlemler alinmali, bu metallerin gevreye olan asirt
yayilimlar1 asgari diizeylere indirilmelidir. Bu tez ¢alismasina dayanarak, kursun nitrat ve
kadmiyum kloriiriin ratlarin beyin dokusunda olusturdugu toksik etkiyi sesamoliin azalttigin
sOylemek miimkiindiir. Ancak agir metal toksisitesine karsi sesamoliin koruyucu etkisinin
tum sistemlerde fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal parametreler basta olmak {izere

arastirilmasi gerekmektedir.
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