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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ALBINO SICANLARDA KADMIYUMUN MEYDANA GETIRDIGI YAG
ASITI BILESIMINDEKI DEGISIME MELATONIN VE VITAMIN E -
SELENYUM KARISIMININ ETKILERININ ARASTIRILMASI

Mahmut YILMAZ
Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

2005, Sayfa :38

Bu ¢alismada kronik kadmiyumun (Cd) etkisiyle siganlarin karaciger, bobrek, kalp ve
testis dokularinda olusan yag asiti bilesimindeki degisime antioksidan olan melatonin ve
vitamin-E + selenyum karigiminin etkilerinin aragtirilmasi amaglandi. Bir ay boyunca Cd,
melatonin ve vitamin-E + selenyuma maruz kalan siganlar ¢aligma siiresince her birinde 10
sigan bulunan 5 gruba; kontrol, Cd, Cd+mlit, Cd+vit-E+Se ve Cd+mlt+vit-E+Se gruplarina
ayrildilar. Cd siganlara 1 mg/kg.lik CdCl, seklinde, melatonin 10mg/kg, vit-E+ Se ise 30 mg/kg
+ 2 pg’lik giin asir1 dozlarla bir ay siireyle verildi. Bes grupta bulunan hayvanlar son uygulama
sonrasi kesildi ve karaciger, bobrek, testis ve kalp dokularinin yag asiti bilesimi degigimleri gaz
kromatografisi ile analiz edildi.

Siganlarin (karaciger, bobrek, testis, kalp) dokularindaki palmitik asit (C16:0), stearik
asit (C18:0), oleik asit (C18:1), linoleik asit (C18:2n6), aragidonik asit (C20:4) ve
dokosahekzaenoik (C22:6) yag asitleri belirlendi. Karaciger dokusunda C18:1n7 yag asiti Cd
uygulanan grupta kontrol grubuna gore diigiik (P<0.05), testis dokusunda ise yiiksek (P<0.05)
oldugu belirlendi. Testis ve bobrek dokularinda C18:1n9 ve C20:4n6 yag asitleri Cd uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore yiiksek (P<0.01) oldugu belirlendi. Bobrek dokusunda C18:2n6
yag asiti ile C20:4n6 ya§ asitleri arasinda negatif korelasyon (r = -0.869) belirlendi. . Testis
dokusunda C18:1n9 yag asiti ile C20:4n6 yag asitleri arasinda negatif korelasyon (r = -0.904)
belirlendi.

Sonug olarak bulgularimizdan Cd gibi agir metallere maruz kalinmasi sonucu canh
dokularin lipit biyosentezi iizerinde inhibitér etkilerin ortaya ¢iktifi sOylenebilir. Ayrica
doymamis yag asitleri lizerinde de azaltici etkiye sahip olmasi A-9 desaturaz ve A-6

desaturasyon basamaginda gérevli enzimler iizerinde de inhibisyona neden oldugu sonucuna
vanlabilir.

Anahtar Kelimeler : Yaj asitleri, kadmiyum, melatonin, vitamin-E+selenyum,
karaciger, bobrek, testis, kalp
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ABSTRACT
Master Thesis

RESEARCH OF MELATONIN AND VITAMIN E-SELENIUM MIXTURE
EFFECTS TO CREATED CHANGE OF CADMIUM ON FATTY ACID
COMPOSITION IN ALBINO RATS

Mahmut YILMAZ
Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

2005, Page: 38

The objective of the work which was carried out in this study was to investigate the
influences of antioxidant melatonin and antioxidant Vitamin E- selenium to the variation of
fatty acid compounds on the rats liver, kidney, heart, testis tissues with chronic cadmium
effects. The rats (specimens) which were treated with cadmium (Cd), melatonin and vitamin
E+selenium for a period of one month. They were divided into five groups consisted of 10 rats;
1) a control group 2) cadmium group 3) cadmium+ melatonin group 4) cadmium + vitamin
E+selenium group and 5) cadmium-+melatonintvitamin-E-+selenium group. Throughout one
month the Rats in cadmium group were given 1 mg/kg CdCl,, 10 mg/kg melatonin, 30 mg/kg+2
pg Vitamin-E+selenium as overdose. At the end of the experimental period the specimens (rats)
in five groups were sacrified after that the variation of fatty acid compounds on their liver,
kidney, testis and heart tissues were analyzed with gas cromatography.

The fatty acids such as palmitic acid (C16:0), stearic acid (C18:0), oleic acid (C18:1),
linoleic acid (C18:2n6), arachidonic acid (C20:4) and dokosahekzaenoic acid (C22:6) were
determined on the rats tissues (liver, kidney, heart, testis). For the groups treated Cd, the level
of fatty acid (C18:1n7) on the liver tissue was lower (P<0.05) than control group, but it was
significantly higher than testis groups. The fatty acids of C18:1n9 and C20:4n6 were higher
(P<0.01) than control groups treated Cd on the testis and kidney tissues. It was determined that
there was a negative correlation (r = -0.869) between C18:2n6 and C20:4n6 on the kidney
tissue. A negative correlation (r = -0.904) was determined between C18:1n9 and C20:4n6 on the
testis tissues.

In conclusion, our findings showed that the exposure of heavy metals such as Cd have
inhibitor effects on enzimes charged for A-9 desaturase and A-6 desaturation steps as a result of
their reduced effects on unsaturated fatty acid synthesis.

Key Words: Fatty acids, cadmium, melatonin, vitamin-E+selenium, liver, kidney, testis, heart
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1. GIRIS

20. yiizyilda insanoglu hayatini daha da kolaylagtirmak ugruna her seyi yapmaya goze
almig bir tutum igerisinde yeni olusumlar meydana getirmeye basladi. Sanayi Devrimiyle
birlikte toplumlar sanayi ve teknoloji gii¢lerine bagli olarak degerlendirildiler. Bu gelisime ayak
uyduramayanlar yada bu gelisime katilmakta geg kalanlar sanayilesmis iilkelerin gerisinde
kaldilar. Tiim bu siire¢ sonunda sanayilesme insanogluna yavas yavas arka bahg:ésini
gostermeye bagladi. Bacalardan ve egzozlz;rdan ¢ikan zararli gazlar, bagsta pil olmak iizere
gevreye atilan kimyasal atiklar, gerek solunum gerekse de alinan besinler yoluyla insan saghigini
tehdit etmeye basladi. Bu gevre 'kirleticileri arasinda en Snemlilerinden birisi de kadmiyumdur.
Kadmiyum nispeten nadir bir elementtir ve dogada saf olarak buKmmaz (1). Onemli bir kirletici
olmasinin nedeni ¢ok diisiik dozlarda bile toksik olmast ve biyolojik yar1 omriiniin uzun
olmasidir (7-30 y1l) (2). Cd, sigaralarda bulunur (3,4). Sigara igen ebeveynlerin gocuklarimn
kaninda kadmiyum diizeyi artar. Bir paket sigara igildiginde 2-4 pg kadmiyurhut; solunum
yoluyla alindig tespit edilmistir. Besinlerle, sigara ve hava yolu ile giinde yaklagik 18-200 ug
kadmiyum alindii hesaplanmistir (5). HkA kez 1817 yihinda bir ¢inko oksit a('imeginde
Hannover’li eczact Stromeyer tarafindan bulunmus ve Hermann tarafindan incelenmisfir (6).
Kadmiyum, metallerin kaplanmasinda, karigim seklinde alkali pil ve plastik madde ﬁre{ir{linde,

elektronik sanayinde, cam endiistrisinde, fotograf¢ilikta x iginlarinin yansitilmasinda ve bunlarla

bulunabilen ve 6zel bir tadi ve kokusu olmayan bir maddedir. Zehirli atik depo alanlarindan
gergeklesen sizinti ve tagmalar sonucunda suya ve topraga kansabilir. Toprak partikiillerine
giicli bir sekilde baglanir, bazi kadmiyum bilegikleri suda ¢oziinebilir, ancak dogada
pargalanamaz. Viicutta 6zellikle karacier ve bobreklerde gok uzun siire kalabilir ve diisitk
diizeyde maruz kalinsa bile yillar i¢inde birikebilir (8). Yiiksek diizeyde kadmiyumun solunmast
akciger hasarna bagli_olarak 6liime neden olabildi3i gibi kadmiyumun yiyeceklerle ahnmasi
kusma ve ishale de neden olur. Hava, su yada besinler yoluyla diisiik diizeyde kadmiyuma uzun
siire maruz kalimas1 sonucunda kadmiyum bobreklerde birikir ve bobrek hastaliklarma neden
olabilir. Akcigerde hasar ve kemiklerin kirilganhiginin artmasi diger etkilerdir. J aponyé’da 1944
yilinda maden ocaklarinin atik sulari ile kirlenen bélgede kadmiyum ile kontamine olmus
piringleri yiyen insanlarda itai-itai hastalig1 goriilmiistiir. Bu bolgede agiz yoluyla alinan giinliik
kadmiyum miktarmin 300 pg’a ulastigi saptanmigtir (5). Pil imalathanelerinin civarinda bulunan
havadaki kadmiyum yogunlugu ¢ok yiiksektir. Bu durum bélgedeki halkin saghigmi tehdit
etmektedir. 1965’te Ingiltere’de pil yapiminda ¢ahsgan isgilerde prostat karsinomlar

belirlenmisgtir.



Kadmiyum, hiicrelerde apoptozisi indiiklemekte ve aym zamanda nekroza yol
agmaktadir. Nefropati, kronik kadmiyum toksikasyonun insanda meydana getirdigi
rahatsizliklardan en bilinenidir (3,9).

Kadmiyum dogada ¢inko ile birlikte bulunur. Canlilarda herhangi bir biyolojik isleve
sahip olmadifn belirtilmektedir (10). Biyolojik bir sistemle karsilastifi zaman esensiyel
elementler olan Zn ve Cu gibi davranir. Metalotiyonein’in Cu ve Zn ile baglanacagi —SH

gruplarina baglanarak karaciger ve bbreklerde depo edilebilir (11,12).

1.1. Melatonin Hormonu ve Etkileri
Kadmiyumun tersine melatonin hormonu ve vitamin E-selenyum kangim gibi

molekiiller, organizmada toksikwetkiye sahip molekiillerin etkilerini yok edici 6zelliktedirler.
Melatonin hormonu (N-asetil-5-metoksitriptamin), Cd’un toksik etkilerinden organizmay: korur
(13). Bu hormon omurgalilarin epifiz (pineal) bezinden Asalglianan ter;lel hormondur (4,14).
Melatonin, serotoninden sentezlenir. Serotonin ise triptofan amino asitinden sentezlenmektedir.
Melatonin sentez ve saliiminda temel diizenleyici, ortamm 151k durumudur. Sentez ve salimim
karanlikta artar, aydinlikta azalir. Bu nedenle serum melatonin konsantrasyonu geceleri yiiksek,
giindiizleri ise diisiiktiir. Bu durum memelilerde, hipotalamusun suprakiazmatik nukleusun(_la
(SCN) bulunan bir sirkadyen biyolojik saat tarafindan ayarlamir. Memelilerde melatonin
sentezinin primer bolgeleri pineal bez ve retinadir. Melatonin sénftg;inin yalmzca pineal bezde
olmadifi sdylenebilir. Pineal bezin ¢ikarilmas: ile dolasimdaki melatonin diizeyi azalmakta
ancak tamamen yok olmamaktadir (14). Intravensz uygulamay: takiben birkag dakika iginde
beyine gelebilen melatonin organizmanin antioksid;n savunmasinda rol almaktadir. Melatonin,
serbest radikal giderici étkisini gostermek igin higbir baglanma bolgesine, reseptore, membrana
ihtiya¢ duymaz (15).\ Melatonin HO' radikalini temizleyen gok giiglii bir antioksidandir. HO" ile
reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniigiir. Bu da ortamdaki O, radika!ini
tutarak antioksidan aktivite g&sterir. Diger antioksidanlara gore ¢ok giiclii bir antioksidan

olmasinin nedenleri:
e Lipofilik olmas: nedeniyle hiicrenin hemen tiim organellerine, bir gok dokuya rahatca
girerek genis bir alanda aktivite gdsterir.
e Hiicre gekirdegine girebilmesi nedeniyle DNA’y1 oksidatif hasara karsi korur.
e Cok yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullaniminda bile toksik bir etkisi yoktur.

e Prooksidan bir aktiviteye sahip degildir.

1.2. Vitamin E-Selenyum ve Etkileri
Kadmiyuma maruz kalan canlilarda vitamin degerlerinde degismeler meydana geldigi

ifade edilmektedir. Vitamin E ve selenyum organizmada meydana gelen oksidatif hasara kars:



antioksidan &zellige sahip molekiillerdir. Vitamin E, kanda ve hiicre membranlarinda yagda
gdziinebilir bilyiik bir antioksidandir. Vitamin E diger antioksidanlara benzer etki gostererek
hiicreleri oksidatif hasardan korur. Vitamin E’nin siganlarda uygulanmasi ile birlikte
organizmada meydana gelecek olan tas formasyonu olugma riskini azalttig1 belirtilmistir (16).

E vitamini tokoferol yapisinda olup a, B, y, 8 olarak dort tipin karisimidir. a-tokoferol
dogal dagilim en genis, biyolojik aktivitesi ve antioksidan etkisi en fazla olamdir. Yapisinda
bulunan fenolik hidroksil gruplu aromatik halka vitaminin kimyasal olarak aktif kismini
olusturur ve antioksidan &zellii de bu gruptan kaynaklanir. En yilksek vitamin E
konsantrasyonu mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda
bulunur. Cok giiglii bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan
goklu doymamis yag asitlerini serbest radikal etkilerinden koruyucu savunma elemanidir. Bir
molekiil vitamin E 100 molekiil yag asitinin peroksidasyonunu Snleyebilir. Vitamin E; 02~; HO
,singlet O,, lipit peroksil (LOO.) radikallerini ve diger radikalleri temizler. Lilpit
peroksidasyonunu inhibe eder. Lipit peroksil radikallerini yikarak lipit peroksidasyon zincir
reaksiyonlarmi sonlandirdigs i¢in zincir kirici bir antioksidan olarak da bilini‘r.

LOO+ a-tokoferol-OH — LOdH+ a-tokoferol-O (tokoferoksil radikali)

Sonugta olusan tokoferoksil radikali (a-tokoferol-O) stabildir ve kendi kendine lipit
peroksidasyonu baglatmak igin yeterince reaktif degildir. Glukronik asitle oksidasyona
ugrayarak safra yolu ile atilir. E vitamini ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) serbest radikal
etkisine kars1 birbirlerine tamamlayici etki gosterirler. GSH-Px olugmug peroksitleri ortadan
kaldirir. Ayrica GSH-Px ’in yapisina katilan Se™ un organizmadan kaybim 6nler ve enziﬁi aktif
sekilde tutar. E vitamini okside olduktan sonra ve pargalanmadan 6nce askorbik asit ve GSH
(glutatyon) taraﬁndz.m' yeniden indirgenebilir. Selenyum ise Cd’un meydana getirdigi lipit
peroksidasyonunu engelleyici bir etkiye sahiptir (17). Normal metabolizmada, selenoprotein
anlamina gelen glutatygn peroksidaz (GSH-Px)’a dahil edilir. E vitamini ile birlikte ¢aligan ve
onun etkisini artiran bir mineraldir. Kan hiicreleri, kalp, karacier ve akcigerlerimizi serbest
radikallere kargi korur ve bagisiklik sistemimizin enfeksiyonlara karsi gosterdigi cevabi
artirmaktadir. Selenyum g¢esitli hayvan modellerinde tiimér olusumunu Onleyici etkiye sahip
oldugu belirtilmektedir. Benzer sekilde selenyum hiicre lipofilik membrami ve serbest
radikallerin hiicre i¢inde bulunan ¢dziinmiis pargaciklarla reaksiyona girmesini korudugu tespit
edilmistir (18).

Maden Devrinden bu yana metalleri isleyen insanoglu bu metallerden direkt olarak
etkilenmis ve ¢evresini biiyiik olgiide Kkirletmistir. Kadmiyum gibi metaller teknolojinin
ilerlemesinde ¢ok faydali iken ¢evre ve insan saghgi agisindan olumsuz pek ¢ok yonii vardur.

Toksik olan kadmiyumun viicuda nasil alindigi da ayr bir merak uyandiran konudur.



Kadmiyum gibi esensiyel olmayan agir metaller ne pargalanarak toksisiteleri azaltilabilmekte ne
de viicuttan atilabilmektedirler. Bu nedenle, bu metaller metabolik fonksiyon gérmediklerinden
hiicreler igin toksiktirler. Bu metallerin hiicre igerisine alinmamas: igin selektif bir mekanizma
s6z konusu Qegildir. Esensiyel metallerin diffiizyon veya kolaylastirilmig difflizyon
mekanizmasiyla ‘hiicre igerisine gegtikleri seklinde goriisler bilyiik destek gormektedir. Bu
gegiste kalsiyum kanallarinin rolii s6z konusudur. Bir ¢ok c’anh sistemden elde edilen kantlar,
kadmiyum gibi agir metallerin kalsiyum kanallar1 yolu ile akiimiile oldugunu géstermektédir.
Cesitli kalsiyum kanal tikayicilar (Blocker) kullanarak agir metallerin biiyiik bir kisminin hiicre

igerisine giriginin, kalsiyum kanallar1 yolu ile oldugu bulunmustur (19).



2. AGIR METAL BiYOKIMYASI

2.1. Biyolojik Sistemlerde Agir Metallerin Baglandig: Biyomolekiiller
2.1.1. Proteinlerdeki Amino Asitlerin Yan Zincirleri
Proteinlerdeki amino asitlere metallerin baglanacagi en uygun yan zincirleri, sistein tiyolati

(SH), histidin imidazolii, glutamik ve aspartik asitlerin karboksilatlan (COOH) ve tirozinin
fenolat grubu olusturmaktadir. Tirozin ve metiyonin hari¢ her amino asit iki tane afir metali

baglayabilme kapasite:sine sahiptir (5).

2.1.2. Niikleik Asitlerin Bazlan
Bilindigi gibi niikleik asitler RNA ve DNA’da riboniikleotit ve deoksiriboniikleotitlerin

polimerleridir. Niikleik asit yapisinda niikleosit bazlarmin metal baglama bolgeleri genellikle
endosiklik (halkasal) azot atomlanidir. Deneysel ve teorik ¢aligmalar, piirinin N7 atomlarmin en
iyi niikleofil olduklarim1 ve muhtemelen bunlarin metal baglama bolgelerini olugturduklarin
gosteriyor. Bu tiir bolgeler Cu (II), Cr (III) ve Pt (II) gibi gecis elementleri niikleosit bazlar ile
kompleksler olustururken, fosfodiester gruplarimin negatif yiiklii oksijen atomlan da ayni

zamanda Na, K ve Mg gibi alkali metalleri baglamaktadir (5).

2.1.3. Kiiciik Hiicresel Sitoplazmik Elemanlar
Ribozom, mitokondri ve endoplazmik retikulumun yani sira hiicre membranlari ve viriisler

gibi biyomolekiillerin de metal bagladiklan gosterilmistir (5).

2.1.4. Organik Kofaktorler
Hiicrelerde yer alan organik kofakttrierin de metalleri baglama &zelligine sahip olduklar:

¢ok iyi bilinmektedir. Bir ¢ok prostetik grup metal iyonu baglayabilme o6zelligine sahiptir.
Metalkoenzim olan kobalamin veya vitamin B12‘de metal baglayabilme 6zelligine sahiptirw(S).
Plazmadaki kadmiyum amino asitler, tripeptit olan glutatyon ve serum proteinleri
aracihigtryla hedef dokulara taginmaktadir. Bu metal kas, beyin ve kemik gibi dokular_; oranla
daha g¢ok karaciger ve bobrek dokularinda birikmektedir (10,20,21). Karaciger ve bobrek
dokular1 kadmiyumu baglayarak toksik etkisinin onlenmesinde islev );apan, diisiik molekil
agirhikh proteinlerin (metallothionein) baslica sentezlenme yerleridirler. Kadmiyum bobrek
tiibiillerini yikarak dolayli sekilde veya kemik dokuda birikerek dogrudan demineralizasyona
neden olmaktadir. Genellikle kas dokusu agir metalleri baglamada etkisizdir. Kadmiyurﬁun
kemik dokudaki etkisi, ortam degisimine bagh olarak dogrudan veya dolayli yolla olmaktadir.
Igme suyu ile birlikte yiiksek dozda kadmiyum verilen farelerde, metal bobrek tiibiillerinde
herhangi bir yikim yapmadan dogrudan kemik dokuda biriktigi belirtilmistir. Diigiik kadmiyum
derigimlerinin bobrek tiibiillerinde yikim yapmasi sonucu kalsiyum, fosfat ve bikarbonat

iyonlarinmn atilimi oram artmakta ve bdylece yeterli bir diizeyde iyon alamayan kemik dokuda



yumusama ve porlanma meydana geldigi belirtilmigtir. Karaciger, bobrek ve dalak gibi dokulara
gore metabolik aktivitesi daha diigiik olan kas ve kemik dokularinda kadmiyum birikim hizimin
daha kisa siirede yavasladig tespit edilmigtir. Bu durum kas ve kemik gibi dokularin normal
kosullarda metalotiyonein (MT) ve benzeri diigiik molekiil agirlikli metal baglayici proteinleri

sentez kapasitelerinin daha sinirli olmas: ile agiklanabilir (10).

2.2. Metalotiyoneinler (Metal Baglayan Proteinler)
Kadmiyum, civa, ginko, giimiis ve bakir gibi pek ¢ok agir metaller biyolojik sistemlerde

toksik etkiye neden olabilir. Bu agir metallerin toksik etkisini Onleme, onlari tagima ve
depolama gorevlerini metalotiyoneinler (MT) yapar. Metalotiyoneinler gok sayida —SH gruplar:

icerirler ve kadmiyuma baglanarak kadmiyum-metalotiyonein (Cd-MT) kompleksini
olustururlar (22).

2.2.1. Metalotiyoneinlerin Molekiiler Biyolojisi
Metalotiyoneinlerin en énemli 6zelliklerinden biri metaller, hormonlar ve diger ajanlar

ile islem sonrasmnda sentezlerinin biiyilk oranda artmasidir. Sentezlerinin indiiklenmesi
metalotiyonein genlerinin promotor kisimlarinda bulunan gesitli DNA dizileri tarafindan
transkripsiyonel seviyede diizenlenmekle olur. Metal diizenleyici elementler olarak adlandirilan
bu DNA dizileri promotor kisimlarmin iginde yer alirr. Metalotiyonein gen ekspresyonu
DNA ’nin metilasyonu ile iligkilidir. Metilasyonu engelleyen ajan varliinda metaloti);oneinlere
ait mRNA ve protein sentezinin ve dolayisiyla kadmiyuma toleransin arttig buna kargin
metalotiyonein genlerinin metilasyonunu artiran ajanlarin ise o organizmanin kadmiyuma
hassasisiyetini artirdigi bulunmustur. Bilindigi gibi genler metillenerek transkripsiyon durur;
demetilasyon aninda ise o genin transkripsiyonu artar. Metalotiyonein geninin ekspresyonu
metallerle kolay bir sekilde saglandif: igin metalotiyonein fiizyon genlerinin kullanimi genetik
miihendisliginde uygulama alam bulmugtur. Bu gibi gen yapilarinda metalotiyonein promotor
kism istenen yapisal bir gene baglanir. Bu sistemin agir metallerle isleme tabi tutulmasi, gen
{irliniiniin diizenlenmesi ile sonug:lémr. Ozellikle bir metalotiyonein biiyiime hormonu fiizyon
geni eksprese eden ve ginkoca zengin diyetle beslendiginde belirgin bir biiylime gosteren (iki
kat fazla) transjenik farelerin gelisimi biyomedikal ve tarimsal alanlarda potansiyel bir
kullanima sahiptir. Bir ¢ok tiirde metalotiyoneinlerin Cd’un biyolojik detoksikasyonunda
onemli bir rol aldig: diigiiniilmektedir. Tolerans metallerin bu proteinlére yiiksek bir affinite ile
baglanmasiyla olusur. Zn ve Cu metalleri ile bu proteinler indiiklendiginde bu agir metallerle bir
on islemin Cd toksisitesini azalttif bulunmugtur. Bu proteinin Cd detoksifikasyonun da rol
almas: biiyiik bir ihtimalle bu agir metalin Zn’ye benzerliginden kaynaklandig: belirtilmektedir.

Metalotiyonein eksikligi Cd’un toksik etkilerine gok hassas olan bazt memeli dokularinda



goriilmiistiir. Ozellikle sigan, fare ve maymun testisleri, hamster ovaryumu Cd’un kanserojenik
etkisine hassas olup metalotiyonein igermedikleri tespit edilmistir. Cd’un kanserojen anlamdaki
toksisitesinde molekiiler hedefin DNA oldugu tahmin edilmektedir. Zn, Cd’un testislerdeki
DNA ile etkilesimleri azaltti§1 ve Cd’un yol agt11 kanserojen etkiyi azalttig1 bulunmustur (5).

2.3. Metalik Zehirler
Bir ¢ok metaller insan ve hayvanlar i¢in esensiyeldir. Bunlardan 8 element (kalsiyum,

potasyum, sodyum, magnezyum metalleri ile kiikiirt, kloriir, silisyum ve fosfor ametalleri)
olmaksizin insan yasayamaz. Insan viicudunda ayrica miktarlari % 0.02’den az fakat bazilart
gesitli reaksiyonlar igin gerekli 54 kad:ar eser element bulunmaktadir. Bunlar maglnda
vanadyum, krom, manganez, demir, kobalt, bakir, molibden ve ¢inko esensiyel eser metalleridir.
Selenyum esensiyel eser yar meté], iyot ve fluor ise esensiyel eser ametalleridir. Viicutta
bulunan diger eser elementleril; (kadmiyum, arsenik, civa, kursun, berilyum gibi) bir ¢ogunun
biyolojik fonksiyonlari bilinmektedir (23).

Insan viicudu igin esensiyei olan've olmayan metaller bagsta besinler olmak iizere diger

baz1 yollarla (su, hava gibi) alinmaktadir. Boylece viicuttaki konsantrasyonlari artmaktadir (23).



Sekil 2.1 Canl organizmalarda bazi metallerin hiicre igindeki biyolojik fonksiyonlar1 (19)

METAL FONKSIYON

Sodyum Yik tasiyici; osmotik denge

Potasyum Yiik tagtyici; osmotik denge

Magnezyum izomeraz Yapisal gorev; hidrolaz ve izomeraz enzimlerinde kofaktér

Kalsiyum Yapisal gorev; uyarici-sinyal verici, yiik tagryic

Vanadyum Azot fiksasyonu; oksdidaz enzim kofaktorii

Krom Bilinmiyor, muhtemelen glikoz toleransinda gérev alir

Molibden Azot fiksasyonu; oksidaz kofaktorit

Tungsten Dehidrojenaz kofaktorii

Mangan Fotosentez; oksidaz kofaktorii, yapisal gbrev

Demir Oksidaz kofaktérii; O, ve taginmasi ve depolanmast, elektron transferi, azot
fiksasyonu

Kobalt Oksidaz; alkil grup transferi

Nikel Hidrojenaz; hidrolaz kofakttrleri

Bakir Oksidaz; O, tasinmas, elektron transferi

Cinko Yapisal gorev; Hidoralaz kofaktorii

En bagta da soyledigimiz gibi organizmaya giren kadmiyum gibi serbest radikaller
dokulara zarar vermekte ve lipitleri peroksidasyona ugratmaktadir. Serbest radikallerin
organizmaya nasil zarar verdigini ve buna karsin viicutta olugturulan antioksidan savunma

sisteminden bahsetmek faydah olacaktir.

2.4. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistem
Serbest radikaller; hiicre metabolizmasinda biyokimyasal redoks tepkimeleri ile ortaya

¢ikan, dig yoriingelerinde gok az bir siire igin bile olsa bir giftlenmemis elektron bulunduran



atom yada molekiillerdir. Bu tek elektron, ¢iftlenmek egiliminde oldugundan, serbest radikaller
agir1 derecede reaktiftirler ve bu nedenle diger molekiiller ile hizla reaksiyona girebilirler (24).
Bu radikaller hiicre iginde, aerobik metabolizma sirasinda siirekli olugurlar ve belli patolojik
durumlarda iiretimleri artar (25). Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlardan genel olarak
itst kisma yazilan bir nokta ile gosterilir.

Serbest radikaller 3 yolla gosterilirler:

1. Kovalent bagh normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik béliinmesi.

X:Y - X+Y

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb: veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi.
Heterolitik bolinmede Kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin birinde kahirlar.
Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.

X:Y X +Y

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.

Ate — A’

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak nétral olabildikleri
gibi organik veya inorganik molekiiller seklinde de olabilirler. Cu?*, Fe**, Mn®" ve Mo®" gibi
gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlan oldugu halde serbest radikal olarak kabul
edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlar1 katalize ettiklerinden dolay1 serbest radikal

olusumunda 6nemli rol oynarlar (26).

2.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri
Biyolojik sistemlerdeki en Snemli serbest radikaller oksijen kaynakh olanlardir. Serbest

radikaller metabolizma sirasinda siirekli yapilanma igerisindedir (27).

2.4.2. Siiperoksit Radikali
Kuvvetli bir indirgeyici ajandir 6zellikle hem gruplari, Fe-S gruplan ile ve prostetik

grup olarak gecis metallerini (Fe, Cu gibi) i¢eren gruplarla etkilesim gosterir (27).

2.4.3. Hidrojen Peroksit
Molekiiler oksijenin ¢evresinde molekiillerden 2 elektron almasi veya siiperoksitin bir

elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiili 2 hidrojen atomu ile birleserek
hidrojen peroksiti (H,O,) meydana getirir. Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil tiretimi

stiperoksitin dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksit molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksit



ve molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan iiriinler meydana

geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.
202.-+2H+ i H202 +02

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig: halde, reaktif oksijen tiirleri igine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda 6nemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona girerek, en

reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olusturmak iizere kolaylikla

yikilabilir.
H202 +02 - OH + OH+02

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber-Weiss reaksiyonu ya katalizor
varhginda yada katalizorsiiz cereyan edebilir. Fakat katalizorsiiz reaksiyon oldukg¢a yavasg
ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekil ise gok hizhdir. Bu reaksiyonda &nce ferri demir (Fe;")
siiper oksit tarafindan ferro demire (Fe,") indirgenir. Sonra bu ferro demir kullamlarak ‘fenton
reaksiyonu’ ile hidrojen peroksitten OH ve OH iiretilir. Siiperoksit hem hidrojen peroksit
kaynagi hemde gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisidir. Indirgenmis gegis metalleri (bakir ve
demir gibi) okside sekillerine gére hidrojen peroksitle daha reaktiflerdir. EDTA gibi bazi
selatlayic1 ajanlar hidroksil radikal olusumunu, Haber-Weiss reaksiyonu yoluyla stimule
ederken, dietilentriamin pentaasetik asit (DTPA) gibi bazilar1 inhibe eder. EDTA, demir

iyonlarinin lipit peroksitleri ile reaksiyon hizini diisiiriir (26).

2.4.4. Hidroksil Radikali
Biitiin oksijen radikalleri igerisinde en reaktif olanidir; proteinler, karbonhidrat, lipit ve

niikleik asitleri okside etme yetenekleri fazladir (27).

2.4.5. Singlet Oksijen
Singlet oksijen ('0,), ortaklanmamus elektronu olmadif: igin radikal olmayan reaktif

oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal
reaksiyonlarmin baglamasina da sebep olur. Oksijenin elektronlarindan birinin enerji- alarak
kendi spinin ters yoniinde olan bagka bir orbitale yer degistirmesiyle olusur. Delta ve sigma
olmak iizere 2 sekli vardw. Singlet oksijen, uyarilmig elektronlarin daha diisiik enerji
seviyelerine inmesiyle 151k yayar.

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R’), peroksil
(pgroksi) radikalleri (ROQ), alkoksil (alkoksi) radikalleri (RO’) gibi 6nemli serbest radikaller
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de meydana gelirler. Bunlardan 6zellikle poliansature yag asitlerinden meydana gelen peroksil

radikali yari 6mrii uzun olan bir radikaldir (26).

2.5. Serbest Radikallerin Kaynaklar
Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller oksijen kaynakl olanlaridir. Serbest

radikaller metabolizma sirasinda siirekli yapilanma igerisindedir. Asagida serbest radikaller

kaynaklar ve olugan radikaller 6zetlenmistir (27).

2.5.1. Oksijen
Oksijenin suya indirgenmesi sirasindaki tek elektron aktarmalari sonucunda olusan

reaktif molekiiller radikallerin 6nemli bir grubunu olugturur (28).

2.5.2. Aktive Nétrofiller
Hipoklorus asiti (HOCI), aktive notrofillerden iiretilen gii¢lii bir oksidandir. Fagositler

membran NADPH oksidaz sistemi ile siiperoksit radikalini olustururlar (26).

2.5.3. Nitrik Oksit
Nitrik oksit ve nitrojendioksit tek sayili elektron tagir ve bundan dolay1 serbest

radikaldir (26).

2.5.4. Mitokondrial Elektron Transport Sistemi
Mitokondride oksijenin suya indirgenmesi sirasinda i¢ membranda lokalize elektron

transport zincirinde siiperoksit radikali olugur (28).

2.5.5. Endoplazmik Retikulum
Bu sistem sitokrom P450 ve sitokrom b5 igermektedir. Bu sistemler doymamis yag

asitlerinin ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunda rol oynar (26).

2.5.6. Peroksizomlar
Yiiksek diizeyde oksidaz igerdiklerinden dolay: giiglii bir hidrojen peroksit kaynagidir

(26).
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Cizelge 2.1. Serbest Radikallerin Hiicredeki Zararh Etkileri (25).

e Proteinlere zarar verirler.

e Enzimleri inaktive ederler,

e Membran ve serum lipitlerinde peroksidasyon yaparlar,

; DNA'’da hasar yaparlar,

e Mitokondride aerobik solunumu bozarlar,

e Litik enzimleri aktive ederler,

e Hiicre yiizeyindeki reseptorlerde degisiklikler yaparlar,

e Hiicrenin K™ Kaybim artirirlar,

e Na-K-ATPaz gibi hiicre iyon tagima proteinlerini tahrip ederler,

e Bag dokusunda harabiyet olugtururlar,

e Trombosit birikimini artirirlar,

e Dokularda fagosit artigina neden olurlar,

o Karbonhidratlara etki ederler,

e Hiicre dis1 kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve transmitterleri
yikarlar,

e Kilcal damarlarin gegirgenligini bozarlar,

e Hiicre dig1 yapilan etkilerler.

2.6. Antioksidan Savunma Sistemleri
Serbest radikallere karst viicutta ‘Antioksidanlar’ olarak isimlendirilen savunma

sistemleri bulunmaktadir (28).

2.6.1. Hiicre ici Antioksidanlar
2.6.1.1. Siiperoksit Dismutaz
Stiperoksit radikalini dismutasyona ugratarak detoksifiye eder. Organizmada substrat

olarak serbest radikal kullanan tek enzim SOD’dir (28).

2.6.1.2. Katalaz
Yiiksek konsantrasyonda olusan hidrojen peroksitin detoksifikasyonunu saglar (28).

2.6.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Diisiik konsantrasyonda olusan hidrojen peroksitin detoksifikasyonunu saglar (28).

2.6.1.4. Sitokrom Oksidaz
Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda radikal olusumunu 6nler (28).
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2.6.2. Membranda Bulunan Antioksidanlar
A ve E vitaminleri bu grup antioksidanlardir (28).

2.6.3. Hiicre Dis1 Antioksidanlar
2.6.3.1. Transferin

Metal katalizli lipit peroksidasyonuna yol agan demir iyonlarini baglayarak serbest

demir olusumunu 6nler (28).

2.6.3.2. Laktoferrin
Demiri baglamak suretiyle etkili olan bir siit proteinidir (28).

2.6.3.3. Seruloplazmin
Bakir iyonlarini baglamak suretiyle metal katalizli iyonlari sinirlar (28).

2.6.3.4. Glukoz
Fizyolojik konsantrasyonlarda antioksidan etkilidir. Yiiksek konsantrasyonlarda radikal

iiretici olarak davranir (28).

2.7. Antioksidan Etki Tipleri
Oksijenle karsilasan lipitlerin peroksidasyona ugramasi (otooksidasyonu) sadece

besinlerin bozulmasinda (acima) sorumlu olmayip ayni zamanda kanser, yangisal hastaliklar,
ateroskleroz, yaslanma vb. gibi olaylara neden olabilen doku harabiyetinden de sorumludur. Bu
bozucu etkiler metilenle kesintiye ugramis ¢ift baglar igeren yag asitlerinden, yani dogada
goriilen ¢ogul doymamig yag asitlerinden peroksit olusmasi sirasinda iiretilen serbest radikaller
(ROO, RO, ON) tarafindan baglatilir. Lipit peroksidasyonu bir zincir tepkimesi olup daha ileri
peroksidasyonu baglatacak serbest radikaller i¢in kesintisiz bir kaynak saglar. Olaymn tamam
asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

1. Baglatilma:

ROOH + metal® — ROO" + metal®™ + H

X"+ RH — R'+XH
2. flerleme :
R + 0O, — ROO*

ROO" + RH — RO vb.

3. Sonlanma :

ROO" +ROO" — ROOR +0?
ROO"+R — ROOR
R™4+R" — RR
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Olay: baglatan molekiiler onciiller genel olarak hidroperoksit iiriin ROOH oldugundan
lipit peroksidasyonu potansiyel yikici etkileri olan bir zincir tepkimesidir. Gerek insanlar ve
gerek dogada lipit peroksidasyonunu denetlemek ve azaltmak igin antioksidanlar kullanilir.
Propil gallat, biitillenmis hidroksianizol (BHA) ve biitillenmis hidroksitoluen [CsH4(CH3)OH]
(BHT) antioksidan olarak kullamlan gida katkilaridir. Dogada goriilen antioksidanlar yagda
¢oziinen E vitamini (tokoferol) ve suda ¢oziinen iirat ve C vitaminini kapsar (26).

Koruyucu antioksidanlar zincir baslatilmasinin hizin1 azaltir. Bunlar arasinda Katalaz ve
ROOH ile tepki veren diger peroksidazlar ile DTPA (dietilentriaminpentaasetat) ve EDTA
(etilendiamintetraasetik asit ) bulunur. Zincir kiran antioksidanlar zincir ilerlemesini engellerler
bunlar siklikla fenoller veya aromatik aminlerdir. In vivo olarak zincir kiran baslica
antioksidanlar siiperoksit serbest radikalleri (O,) yakalamak iizere sulu fazda etki yapan
siiperoksit dismutaz; olasilikla iirat ve ROO" radikallerini yakalamak igin lipit fazda etki yapan
E vitaminidir (29).

Antioksidanlar dort ayn sekilde etki ederler:

1. Toplayici etki (scavenging)

2. Bastincr etki (quencher etki)

3. Onarici etki (repair etki)

4. Zincir kiric etki (chain breaking etki)

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya gok daha zayif yeni bir molekiile
¢evirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler, trakeobrongial mukus ve kiigiik
molekiiller bu tip bir etki gosterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilegip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan
veya inaktif gekle doniigtiren olaya bastirict etki adi verilir. Vitaminler, flavanoidler,
trimertazidin ve antosiyanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarin
engelleyici etkiye zincir kirici etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici

etki gosterirler (26).

2.8. Malondialdehit (MDA)
Cd, canli organizmalarda lipit peroksidasyonuna neden olur (13,20,30). MDA, hiicre

lipitlerin okside edilerek yapilarinin bozulmas: sonucu olusan ana metabolittir ve lipit
peroksidasyonu iiriinlerinin %40’°n1 ifade etmekle beraber lipit peroksidasyonunun bir indeksi
olarak kabul edilir. Lipit peroksidasyonu sonucunda 6zellikle doymamis yag asitlerinin ¢ift
baglarinin oksidasyonu, membran akigkanliginda azalma, membran salinim fonksiyonlarinda

diizensizlife, membran gegirgenliginde bozulmaya neden olur. Birden fazla ¢ift bag igeren
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doymamus yag asitlerinin zarlardaki bollugu nedeniyle, lipit peroksidasyonu zarsal degisimlerin

en dnemli sebebidir (25).
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3. LIPITLERIN KiMYASI

Suda ¢6ziinmeyen fakat eter, benzen, kloroform gibi organik g¢oziiciilerde ¢dziinen
biyokimyasal maddelere ‘Lipit’ denir. Lipitlerin hiicre ve hiicre organellerinin zar (membran)
yapisim olusturmak, metabolik yakit olma, deride koruyucu iist katman olusturmak, A, D ve E
vitaminlerinin molekiil yapilarini olugturmak, baz1 enzimleri aktive etmek, baz1 biyokimyasal
sentezlerin ¢ikis maddesi olmak, mitokondrilerde elektron tagima iglevine yardimci olmak,
hiicrelerde bilgi iletisimi, doku bagisiklig1 ve tanima gibi Snemli biyokimyasal fonksiyonlari
vardir (31).

Ortak ve belirleyici 6zellikleri suda g¢dziinememek olan biyolojik lipitler farkli bir
kimyasal bilesik grubudur. Lipitlerin biyolojik iglevleri kendi kimyalan kadar gesitlidir. Yaglar
bir ¢ok organizmada baslica depo enerji seklidir (32).

3.1. Lipitlerin Simflandirilmasi
Lipitleri bir gok sekilde siiflandirmak miimkiindiir. Bunlarin iginde en ¢ok revag bulam

ise ana iskelet yapisi esas alinarak yapilan simflandirmadir. Bu tip siniflama Cizelge 3.1 de

ozetlenmistir. Bu ¢izelgede goriildiigii gibi lipitler iki ana smifa ayrilmigtur.

3.1.1. Kompleks Lipitler
Agilgliseroller, fosfogliseritler, sfingolipitler ve mumlar bu gruptandir. Sabun yapilabilir

lipitlerde denir (33).

3.1.2. Basit Lipitler
Yag asiti ihtiva etmeyen ve sabunda yapilamayan lipitler bu gruptandir (33).

3.2. Yag Asitleri
Yag asitlerinin pek ¢ogu organizmada hiicresel yapi elemani olarak kompleks lipitler

halinde bulunmakta, ancak ¢ok az bir kism ise hiicre ve dokularda serbest yag asiti halinde
bulunmaktadir. Hayvan, bitki ve mikroorganizmalardan yaklasik yiizden fazla gesitte yag asiti
izole edilmigtir. Biitiin yag asitleri bir ucunda bir metil grubu, uzun hidrokarbon zinciri ve diger
ucta ise bir karboksil grubu ihtiva etmektedir. Hidrokarbon zinciri ya palmitik asit de oldugu
gibi doymugtur veya oleik asitte oldugu gibi bir veya birden fazla ¢ift bag ihtiva etmektedir.
Yag asitleri ya ihtiva ettikleri karbon zinciri uzunlugu veya ihtiva ettikleri ¢ift bag sayisi ile
birbirinden ayrilmaktadir. Cizelge 3.2 de doymamig ya§ asitine drnek olarak tek bir ¢ift bag
ihtiva eden oleik asit, doymusg yag asitine Srnek olarak da palmitik asit verilmistir (34).
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Cizelge 3.1. Lipitlerin Smiflandiriimasi (34).
KOMPLEKS LiPITLER BASIT LIPITLER

TRIACIL GLISEROLLER TERPENLER
MUMLAR STEROITLER
FOSFOGLISERITLER PROSTAGLANDINLER

FOSFATIDILETANOLAMIN

FOSFATIDILSERIN

FOSFATIDILKOLIN

FOSFATIDILINOSITOL

KARDIOLIPIN
SFINGOLIPITLER

SFINGOMIYELIN

SEREBROSITLER

GANGLIOSITLER

Once kompleks lipitlerin karakteristik komponenti olan yag asitlerinin yapi ve

ozelliklerini inceleyelim.

CH;-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-COOH
PALMITIK ASIT

CH;-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-COOH
OLEIK ASIT

Cizelge 3.2. .Doymus yag asitlerinden palmitik asitin ve doymamis yag asitlerinden oleik asitin yapisi
(34).

Yag asitleri genellikle kisa sembollerle ifade edilmektedir. Bu sembollerde ya§
asitlerinin ihtiva ettigi karbon sayisi belirtilir ve ihtiva ettigi ¢ift bagin say1s1 ve konfigiirasyonu
ifade edilir. Ornegin onalt1 karbona sahip palmitik asit, 16:0 seklinde gosterilir. Onsekiz karbon
atomuna sahip oleik asit ise 18:1A° seklinde ifade edilir. Semboldeki birinci rakam yag asitinde
bulunan karbon sayisini ikinci rakam ise bir ¢ift bag oldugunu ve bu bagin 9 ile 10’uncu karbon
atomu arasinda bulundugunu ve cis konfigiirasyonunda oldugunu ifade etmektedir. Eger ¢ift bag
trans konfigiirasyonunda ise bu ayrica gosterilmektedir. Elaidik asit 18 karbonlu ve trans
pozisyonunda bir ¢ift bag ihtiva eden bir yag asitidir ve elaidik asit 18:1A° trans seklinde ifade
edilmektedir. Yiiksek organizasyonlu bitki ve hayvanlarda bulunan yag asitlerine ait baz
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genellemeler yapmak miimkiindiir. En sik rastlanan yag asitleri ¢ift karbonlu olup 14 ile 22
karbon atomuna sahip olanlardir. Bunlarin iginde gogunlugu ise 16 ve 18 karbonlu yag asitleri
almaktadir. Doymus yag asitleri i¢inde en genel olanlar1 ise 16 karbonlu (Cys) palmitik asit ve
18 karbonlu (C,s) stearik asit ve de yine 18 karbonlu olan ve doymamis yag asitlerinin bir iiyesi
olan oleik asittir. Ozellikle yitksek organizasyonlu bitkilerde ve diisiik sicakliklarda yasayan
hayvanlarda, doymamis yag asitlerinin miktar1 doymus yag asitlerine oranla daha fazladir.
Yiiksek organizasyonlu canlilarda rastlanan monoansature (monoenoik) yag asitlerinin ¢ift bagi
genellikle 9 ve 10 nolu karbonlar arasinda yer almaktadir. Poliansature (polienoik) yag
asitlerindeki ¢ift baglardan birisi yine 9 ve 10 nolu karbonlar arasinda yer almakta digerleri ise 9
ve 10 nolu karbonlar ile metil ucu arasinda yer almaktadir. Doymamis yag asitlerinin pek
cogunda ¢ift baglar en azindan bir metilen grubu ile birbirinden ayrilmigtir. Bu durumu bir
ornekle agiklamak gerekirse asagidaki gibi yazmak miimkiindiir (34).

(-CH=CH-CH,-CH=CH-).

3.2.1. Temel Yag Asitleri
Linoleik asit (C18:2), y-linolenik asit (C18:3) temel yag asitleridirler ve aragidonik asit

(C20:4) linoleik asitler halindeki 6nciil molekiillerden memeliler tarafindan sentezlenmektedir.
Temel yag asitlerinin memelilerde yag asiti tiirevi ve hormon benzeri bir madde olan

Prostoglandinlerin bir sentezi igin gerekli oldugu anlagilmigtir (35).

3.2.2. Yag Asitlerinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
Dort, alti, sekiz ve on karbon atomu ihtiva eden doymus yag asitleri oda sicakliinda

siv1 olduklar1 halde daha fazla sayida karbon atomu ihtiva eden doymus yag asitleri siv1 halde
bulunurlar. Doymus yag asitlerinin erime noktas1 karbon zincirinin uzamas: ile Yyiikselir.
Ornegin butirk asitin (C4) erime noktas: -8 °C iken stearik asitinki (C15) 70°C dir. Erime noktasi
doymamighk derecesinin artmasi ile diiger. Yag asitleri karboksil gruplari nedeniyle metal
iyonlan ile tuzlar tegkil ederler (36).

3.3. Yag Asitlerinin Gaz Sivi Kromatografisi
Gaz-sivi kromatografisi, bir karigimin ugucu bilesenlerini kromatografinin iginde

bulunan soy maddenin i¢inde, ¢6ziinme, kolonda buharlagma ve helyum gibi bir soygazin akim
ile hareket etme egilimlerine gére ayrir (32).

Kalay ve arkadaglarmmn Tilapia nilotica (L.)’da kadmiyumun kas, beyin ve kemik
(omurga kemigi) dokularindaki birikimi iizerine yaptiklar1 galiymada en ¢ok birikiminin
sirastyla beyin ve kemik dokularinda oldugunu bildirmislerdir (10). Zahir ve arkadaglarinm
yaptiklart ¢alismada, Cd verilen siganlarda Cd’un karaciger ve bobrek dokularinda lipit
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peroksidasyonunu tesvik ettii bildirilmistir (13). Patra ve arkadaslarimn yaptiklari galismada,
Cd’un siganlarin karaciger, testis ve bobrek dokularinda SOD ve LPO miktarimi artirdig
bildirilmistir (20). Asagba ve arkadagslarinin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada ise siganlara oral
yolla Cd verildikten sonra viicut agirhginda nemli bir azalma, bsbreklerde sislik, gozde ise
agirlikga bir artigin yaninda korliige kadar neden olabilecek A vitamini eksikligi goriildiigii
bildirilmistir (37). Shohda ve arkadaglarinin siganlar iizerinde yaptiklan bir galigmada Cd’un
karacier ve bobreklerde lipit peroksidasyonunu meydana getirdigi ve bununda biyiik
tahribatlara yol agtig1 bildirilmistir (3). Company ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir galismada
Bathymodiolus azoricus’un solungaglarinda Cd’un lipit peroksidasyonuna neden oldugunu
bildirilmislerdir (38).

Manca ve arkadaglan sigan dokularinda Cd’un &zellikle karaciger ve akcigerde lipit
peroksidasyonuna neden oldugunu gozlemlemisler 25 ve 500 pg Cd/kg muamelesi ile
karacigerde 2 saatten sonra TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances) aktivitesinin
yiikseldigini bildirmiglerdir (39). Sigan eritrositlerinde Cd etkisini konu alan bir arastirmada 3
giin boyunca Cd muamele edilen dokularda lipit peroksidasyonu yiikselirken antioksidan olan
SOD ve CAT miktarmin azaldig: bildirilmistir (6). Kim ve arkadaslarinin siganlarla yaptiklar
¢aliymada oral yolla alinan Cd’un olusturdugu immunotoksik etkiyi Melatonin hormonunun
onledigi bildirilmistir (4). Bagchi ve arkadaslarinin siganlarda yaptiklarn aragtirmada Cd’un
sigan karacigerlerinde DNA zincirlerine zarar verdigi ayrica Cd muamelesinden 48 saat sonra
lipit metabolitlerinin en yiiksek seviyeye ulagtigimm bildirmislerdir (21). Bir bagka ¢aligmada
human K-562 hiicrelerinde Cd’un toksik etkisine karst selenyumun koruyucu bir rol oynadig:
bildirilmigtir (17). Kara ve arkadaglarinin sigan bobrek dokularinda yaptiklar arastirmada Cd’un
oldukga toksik oldugu ve onemli yapisal hasara yol agtigim bildirmislerdir. Metal baglayan bir
protein olan Metallothionein’ in olugan bu yapisal hasarlar1 6nlemede yetersiz kaldig1 ve benzer
yapisal bozukluklarin metallothionein uygulanan gruplarda da oldugunu tespit etmiglerdir (9).
Yesilada ve arkadaglaninin yaptiklari galigmada Drosophila melanogaster’in 6miir uzunlugu
izerine kadmiyum nitrat [CA(NOs), ]’in etkisi aragtinlmig ve kadmiyum nitrat
konsantrasyonunun artigina bagh olarak erkek ve disilerde ortalama 6miir uzunluklarinin
kisaldigini bildirmiglerdir (2). Ulusu ve arkadaglar1 Cd’un sigan karacigeri glutatyon rediiktaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitelerine etkisini ve bu etkinin diyetteki selenyumla iligkisini
incelemiglerdir. Cd** nin glutatyon rediiktaz aktivitesi iizerine inhibitor etkisi oldufunu
bildirmislerdir (40). Kudo ve arkadaglar: ¢inko ihtiva etmeyen besinlerle beslenen ve subkutan
olarak kadmiyum verilen siganlarda kadmiyumun karaciger mikrozomal stearoyl-CoA desaturaz

aktivitesini inhibe ettigini bildirmiglerdir (41). Yine Kudo ve arkadaglarinin yaptiklari bagka bir
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calismada Cd’un sigan karaciger hiicrelerinde A-9 aktivitesini inhibe ettigini bildirmislerdir
(42).

Daha &nceden de belirttigimiz gibi kadmiyumun doku hasarina sebep oldugu, melatonin
ve vitamin E —selenyum karigiminin yada ayrn ayri uygulanmasimn doku hasarmi ortadan
kaldirici 6zelliklere sahip olduklar: gosterilmektedir. Ancak yapilan galismalarin taranmasi ve
incelenmesi sonucu kadmiyumun meydana getirdigi hasara melatonin ve vitamin E-selenyum
karigimiin etkileri konusunda g¢aligmaya rastlanmamigtir. Bu da tezin tamamen orijinal

biyokimyasal ve fizyolojik agidan g¢ok énemli sonuglar tagidigin1 gostermektedir.

20



4. MATERYAL VE METOT

4.1. Materyal
4.1.1. Kimyasal Malzemeler
Aragtirmada analitik saflikta olan MERCK (Darmstdat, Germany) marka; melatonin

(Mlt), vitamin E (a-tokoferol), hekzan, izopropanol (2- propanol), potasyum kloriir (KCI),
sodyum siilfat (Na,SOy,), siilfiiriik asit (H,SO,), fosfovanilin reaktifi, sodyum selenit (Na,SeOs),
sodyum kloriir (NaCl), potasyum hidrojen karbonat (KHCO;), hidroksi toluen, miristik asit,
pentadekanoik asit (15:0), palmitik asit (16:0), palmitoleik asit (16:1), stearik asit (18:0), oleik
asit (18:1), linoleik asit (18:2), eikosenoik asit, aragidonik asit (20:4), dokosenoik asit,
dokosapentaenoik asit, dokosaheksaenoik asit kimyasal maddeleri kullanildi. 250 kg sigan yemi
Elaz1 yem fabrikasindan temin edildi.

4.1.2, Sicanlarin Temini ve Bakimi
Aragtirmada kullamlan, agirliklar1 180-220 gram arasinda degisen 2-3 aylik, Firat

Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Arastirma Merkezi’nden temin edilen 50 adet Wistar albino
cinsi erkek siganlar kullamlmigtir. Siganlar agirhiklar: esas ahinarak esit sayida deney hayvam
bulunduran 5 gruba ayrilmistir.

1.grup: Kontrol (serum fizyolojik verildi)

2.grup: Kadmiyum kloriir (1 mg/kg )

3.grup: Kadmiyum kloriir + melatonin, (1 mg/kg + 10 mg/kg)

4.grup: Kadmiyum kloriir + vitamin E-selenyum (1 mg/kg + 30 mg/kg + 2ug)

5.grup: Kadmiyum kloriir + melatonin + vitamin E-sele;lyum (1 mg/kg + 10 mg/kg + 30
mg/kg + 2pg)

Gruplan olugturulan hayvanlara uygulamalar belirtilen dozlarda 12 saat karanhk 12 saat
1ig1k siklusunun temin edildigi (08:00-20:00 saatleri arasi 151k) ortaminda +22 °C de ortam
sicakliginda sessiz ve nemin % 60-65 arasmda kontrol altinda tutuldugu bir odada 30 giin
siireyle bakima alindilar. 30. giiniin sonunda hayvanlar alinarak karaciger, bobrek, kalp ve testis
dokularmdaki total yag asitleri degisimi arasturilmigtr.

4.2. Yontemler
Aragtirmada siganlara giin agir1 olarak intraperitonal yolla enjeksiyon yapilmistir. Total

lipitlerin hayvansal dokulardan elde edilmesi (ekstraksiyonu) lipit olmayan safsizliklarn
uzaklagtirilmasi yag asitlerinin elde edilip gaz kromatografik analizler i¢in uygun tiirevlerinin
hazirlanmasi1 Hara ve Radin (1983) metoduyla yapilmistir (43).
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4.2.1. Lipitlerin Ekstraksiyonu
Doku ve serum Orneklerinden lipitlerin ekstraksiyonu 3:2 (v\v) hekzan izopropanol

karigimun kullanildigi Hara ve Radin (1983) metoduyla yapildi. Bunun igin:

Dokular Micra-D.8 homojenizatdriinde 1100 rpm’de 1 dk. siire ile 3:2 (v\v) oraminda 50
ml hekzan-izopropanol ile pargalandi. Homojen karigim Buchner hunisi ile Nuge erlenine
vakumlanarak siiziildii ve doku pelletinden tamamiyle ayrildi. Siziilme sirasinda 10 ml (3:2 v\v)
hekzan-izopropanol karisim ile homojenizasyon yaplldlél homojenizatérm kab1 ve doku artif}
pelleti tekrar kangtirilarak siiziilmeleri saglandi. Biitiin filtre edilfnis homojen karigim
toplanarak ¢Oziiciisii ugurma asamasina getirildi.

Homojenize olmug toplam filtratin ¢éziiciisii kismen 35 °C de ugurularak 35 ml’lik
KLIMAX marka deney tiiplerine alindi, lipit olmayan safsizliklar igermemesine ragmen, hekzan
fazindan izopropanol fazim ayirmak ve kismen de lipit olmayan safsizhiklar uzaklastirmak igin
hacminin %’ii kadar % 0.88 lik KCl ¢ozeltisi ilave edilip vorteks’le iyice kanstiriimasi saglands.
Fazlarmn ayrilmasi igin 10-12 saat dinlenmeye birakildi. Daha sonra iist faz pipet ile alinarak
bagka bir tiip igine aktarilds.

Yukaridaki iglemden sonra biitiin lipit ekstraklar1 susuz sodyum siilfat ile muamele
edilerek igeriginde mevcut olan su atiindan ayrildi ve hacimleri belirlenerek temiz tiiplere
alindi. Bu &rneklerden total lipit, total kolesterol, total gliserit miktarlarinin belirlendigi gaz
kromatografi analizi yapilana kadar -20 °C deki derin dondurucu ortammnda muhafaza edildi.

4.2.2. Yag Asiti Metil Esterlerinin Hazarlanmas:
Lipitler iginde bulunan ya asitlerinin gaz kromatografik analizlerinin yapilabilmesi igin

polar olmayan ugucu ve kararli yaptya sahip olan metil esterleri tiirevlerine doniistiiriilmesi
gerekir. Lipitler igindeki yag asitlerini, metil esterleri gibi tiirevlerine doniistiiriilmesinde
degisik metotlar kullanilmasina ragmen, Christie’de, 1990 ve 92’de ifadeg edildigi gibi
uygulamas: pratik ve verimi yiiksek olan asit katalizli esterlestirme yontemi kullanild: (44). Bu
yOnteme gore:

Metil esteri hazirlamak igin total lipit ekstraktindan 5-10 ml kadar alind: ¢dziiciisii 40 °C
de doner buharlastiricida azot akimi altinda uguruldu, 3 ml hekzanda ¢oziildii 30 m1’lik sizdirma
yapmayan deney tiiplerine alnd1. Uzerine % 2’lik metanolik siilfrik asitten 5 ml ilave edidi,
vorteks ile iyice kangmalar1 saglandi. Bu karigim 50 °C lik su banyosunda 12 saat siire ile
metillesmeye birakildi. 12 saatlik siire sonunda, tiipler su banyosundan ¢ikarildi oda sicakligina
kadar sogutuldu ve 5 ml % 5 lik sodyum kloriir ilave edilerek iyice kangtinldi. Tiipler iginde
olugan yag asiti metil esterleri 2x5 ml hekzan ile ekstre edildi ve hekzan faz listten pipetle

absorbe edilerek alindi.
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Metil esterlerini igeren hekzan fazi, 30 m1’lik bir ayirma hunisine alinarak 5 ml % 2 lik
KHCO; ile yikand1. Faz ayrilmasindan sonra hekzan fazi, 20 ml lik deney tiipii igine alinarak
susuz sodyum siilfatla kurutuldu ve siizgeg kagidindan (Whatman No:1) siiziilerek sodyum
stilfattan ayrldi. Son olarak metil esterlerini igeren karigim ddner buharlagtiricida 45 °C de ve
azot akimi altinda gerekli yogunlagtirma iglemi yapilarak, agz1 kapakli deney tiiplerine gaz

kromatografi analizine kadar -20 °C de derin dondurucuda muhafaza edildi.

4.2.3. Yag Asiti Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi
Lipit ekstrakt igindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra SHIMADZU

GC 17 Ver. 3 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 25 m uzunlugunda, 0,25 pm i¢
gapmda ve PERMABOND 25 mikron film kalinliina sahip MACHERY-NAGEL (Germany)
kapiller kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakli1 130 -220 °C’de enjeksiyon sicaklifs
240 °C ve dedektor sicakligi 280 °C olarak tutuldu. Tagtyic1 gaz olarak azot gazi kullamildi.
Analiz sirasmda Smeklere ait yad asiti metil esterlerinin analizinden oOnce, standart yag asiti
metil esterlerine ait karigimlar enjekte edilerek (0.5-1 pl) her bir yag asitinin ali konma siireleri
belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak Orneklere ait yag asiti metil

esterleri karigimlarinin analizi yapildi.

4.3, istatistiki Analizler
Biitin  gruplar arasinda Kruskal Wallis varyans analizi yapilmig ve farkliliklar

oldugunda da Mann-Whitney U testi ile alt gruplar karsilastirilmistir. Veriler ortalama +
standart hata olarak verilmigtir. P<0.05 olan degerler istatistiki agidan &nemli olarak kabul
edilmig, dokularda yag asitleri miktarlari analizindeki iligkiyi belirlemek i¢in de korelasyon
analizi yapilmgtir. Tiim bu istatistik analizlerin ve belirleyici istatistiklerin yapilmasinda spss
for Windows 11.5 paket programindan yararlanilmigtir (45).
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5. BULGULAR

5.1. Karaciger, Bobrek, Testis ve Kalp Dokularindaki Yag Asiti Degerleri

Sekil 5.1. Karaciger dokusundaki bazi yag asiti degerleri (%):

Cd-+mlt-+vit ]

| Yag Asiti Kontrol Cd Cd+melatonin | Cd+vitE-se E-se P

C16:0 74,58+ 136 | 22,13:007 | 25255 1,55 | 22,755 0,58 | 25,56% 3,04

C18:0 26,375 1,73 | 21,751,486 | 274722,00 | 22.95% 0.91 | 25,54% 2,80

Ci8:In7 | 446°:0,10 | 374°£022 |3,03°£0,17 |344°:020 | 3,72%0,37

C18:1n9 | 5,62£031 | 7.2721,01 | 8,04 0,52 7622008 | 11,43:2.74

C18:206 | 15,182 026 | 1568047 | 15,67%0,55 | 16,11=0,73 | 16,17% 1,43

C20:4n6__ | 18,9622,09 | 20,480,099 | 1820£2,61 | 20,34% 1,44 | 14,87 5,07

C22:603 | 5,49: 088 | 6,63 044 | 6,04= 1,86 6.79: 0,00 | 4,81=0,14
= 1 P>005 % : P<0.05

a,b: Aym satirda farkli harfleri igeren grup ortalamalar: arasi farklar Snemlidir (P<0.05).

¢ Yapilan Uygulamalar Sonucunda Karaciger Dokusundaki Yag Asiti Miktarlarimn
Degisimi
C18:1n7 yag asitinde en yiiksek ortalama deger kontrol grubunda tespit edilmistir. Bu
grupla Cd+mlt+vit E-se grubu arasindaki fark 6nemsiz (P>0.05), diger gruplar arasmdaki fark
ise 6nemli (P<0.05) bulunmugtur. Diger ii¢ grubun kendi arasindaki fark ise 6nemsiz (P>0.05)
tespit edilmisgtir.
Diger yag asitleri igin karaciger dokusunda kontrol ve deneme gruplan arasmndaki
farklibklar 6nemsiz (P>0.05) bulunmustur.

Sekil 5.2. Bobrek dokusundaki bazi yag asiti degerleri (%):

Cd+mlt+vit
Yag Asiti Kontrol Cd Cd+melatonin | Cd+vit E-se E-se P
C16:0 | 20,66:0,46 | 20.87+045 | 2237:049 | 21,32+£0,56 | 22,39+ 0,34 -
C18:0 | 12,16:3,98 | 18.11£3,50 | 1649153 | 15,85:0,72 | 13,93% 1,13 -
Ci18:1n7 | 321x0,11 | 3,61+0,20 3,69+ 0,16 3.6120,09 | 3,4120,15 -
C18:1n9 | 9,06°:0,39 | 10,52°:032 | 1539%:1,40 | 1543%0,78 | 1541% 0,83 sk
C18:2n6 | 13,61°:0,50 | 14,45°°:0,52 | 2020%:121 | 19,85%0,91 | 20,04% 0,69 #k
C20:4n6 | 29.34%:1,16 | 26,87°:127 | 20,502 1,87 | 21,76 %1,12 | 27,12% 0,86 %
C22:603 | 3,47£026 | 2,65+0.6 2,92% 0,52 2,895 0,04 | 2,94+ 0,69 -
- :P>0.05 * 3 P<0.05

a,b: Ayni satirda farkli harfleri igeren grup ortalamalari arasi farklar Snemlidir (P<0.05).
e Yapilan Uygulamalar Sonucunda Bobrek Dokusundaki Yag Asiti Miktarlarmn
Degisimi
C18:1n9 yag asitinde en yiikksek ortalama degerler Cd+vit E-se, Cd+mltt+vit E-se,
Cd+melatonin gruplar: arasinda tespit edilmistir. Bu ii¢ grup arasindaki fark Snemsiz (P>0.05)
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bu gruplarla kontrol ve Cd gruplar arasmdaki farklilik ise yiiksek diizeyde onemli (P<0.01)
bulunmustur.

C18:2n6 yag asitinde en yliksek ortalama degerler Cd+melatonin, Cd+vit E-se, Cd+mlt+vit
E-se, gruplan arasinda tespit edilmistir. Bu ii¢ grup arasindaki fark énemsiz (P>0.05) bu grupla
kontrol ve Cd gruplan arasindaki farklilik ise yliksek diizeyde 6nemli (P<0.01) bulunmustur.

C20:4n6 yag asitinde en yiiksek ortalama degerler kontrol, Cd ve Cd+mlttvit E-se,

gruplar arasinda tespit edilmistir. Bu ii¢ grup arasindaki fark Snemsiz (P>0.05) bu grupla Cd ve
Cd+melatonin gruplan arasindaki farklilik ise yiiksek diizeyde énemli (P<0.01) bulunmustur.

Diger yag asitleri i¢in bdbrek dokusunda kontrol ve deneme gruplar1 arasindaki farkliliklar
6nemsiz (P>0.05) bulunmustur,

-Sekil 5.3. Testis dokusundaki bazi yag asiti degerleri (%):

Cd+mlt+vit

Yag Asiti Kontrol Cd Cd+melatonin | Cd+vit E-se E-se P

C16:0 | 78.05:1,58 | 22,13£130 | 22,53t 148 | 24.88£ 1,69 | 2547+ 1,84 :

Ci8:0 | I1,1122,93 | 745:1,75 | 8942256 | 7,85:1,58 | 9,99:2,82 -
Ci8:1n7 | 276°:0,11 | 473%022 | 491%:022 | 422%:050 | 4,03% 0,60 *
C18:1m9 | 10,61%1,19 | 21,32%1,03 | 24,64% 1,09 | 19237274 [ 20,53°% 62 o
Ci8:2n6 | 9.33:2,04 | 16,7053,04 | 2401:382 | 196653091 | 18952431 .
C20:4n6 | 17,96%:0,81 | 10,98°:1,40 | 6,13°:1,08 | 1133%%22,07 | 7377 2,05 *
C22:603 | 3.64£079 | 474L1,71 | 3612166 | 135:0,56 | 8.24%1,53 -

~ 1P>005 * 1 P<0.05

a,b: Aym satirda farkl harfleri igeren grup ortalamalar: aras: farklar Snemlidir (P<0.05).

e Yapilan Uygulamalar Sonucunda Testis Dokusundaki Yag Asiti Miktarlarimin
Degisimi

C18:1n7 yag asitinde en yiiksek ortalama degerler Cd, Cd+melatonin, Cd+vit E-se ve
Cd+mlt+vit E-se gruplan arasinda tespit edilmistir. Bu dort grup arasmflaki fark 6nemsiz
(P>0.05) bu gruplarla kontrol grubu arasindaki fark ise énemli (P<0.05) bulunmustur.

C18:1n9 yag asitinde en yiiksek ortalama degerler Cd+melatonin, Cd+vit E-se ve
Cd+mlt+vit E-se gruplan arasinda tespit edilmistir. Bu ii¢ grup arasindaki fark Onemsiz
(P>0.05) bu gruplarla kontrol ve Cd gruplan arasindaki farkhlik ise yiiksek diizeyde onemli
bulunmustur.

C20:4n6 yag asitinde en yiiksek ortalama deger kontrol grubunda tespit edilmistir. Bu
grupla diger gruplar arasindaki fark onemli (P<0.05) bulunmustur. Cd+vit E-se ile Cd+mlt+vit
E-se gruplan arasindaki fark ise 6nemsiz (P>0.05) tespit edilmistir.

Diger yag asitleri igin testis dokusunda kontrol ve deneme gruplan arasmndaki farkliliklar
Snemsiz (P>0.05) bulunmustur.,
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Sekil 5.4. Kalp dokusundaki bazi yag asiti degerleri (%):

Cd+vit E- | Cd+mlt+vit
Yag Asiti Kontrol Cd Cd+melatonin se E-se P

C16:0 15,61+ 0,40 | 18,08+1,47 16,52+ 0,90 15,77+ 0,64 | 19,06+ 3,11 -

C18:0 19,89+ 1,23 | 24,51+2,19 21,98+ 1,65 19,17+ 0,75 | 20,60+ 3,07 -

C18:1n7 4,52+ 0,04 | 5,04+0,38 4,40+ 0,14 4,32+£0,12 | 3,95+0,19 -

C18:1n9 6,61+1,23 | 5,62+0,95 6,90+ 1,80 7,16£ 0,60 | 10,86+ 5,31 -

Ci8:2n6 | 18,31+0,93 | 16,66+0,58 18,11+ 0,96 | 21,07+1,26 | 16,97+ 1,10 -

C20:4n6 | 20,62+ 1,15 | 18,15+2,11 19,54+ 1,72 | 20,10+ 1,01 | 15,49+ 3,83 -

C22:6n3 | 11,77+ 0,97 | 13,07+0,67 12,00+ 1,69 12,40+ 0,40 | 11,97+ 3,30 -

- P>0.05 * :P<0.05
a,b: Aymi satirda farkli harfleri igeren grup ortalamalar arasi farklar Snemlidir (P<0.05).
¢ Yapilan Uygulamalar Sonucunda Kalp Dokusundaki Yag Asiti Miktarlarinmn
Degisimi
Tiim yag asitleri igin kalp dokusunda kontrol ve deneme gruplar1 arasindaki farkliliklar
Snemsiz (P>0.05) bulunmustur.
5.2. Karaciger, Bobrek, Testis ve Kalp Dokularindaki Korelasyon Analiz Degerleri

Sekil 5.5. Karaciger dokusunda yag asitleri arasindaki korelasyon (%):

C16:0 C18:1n9 C18:1n7 C18:2n6 C18:0 C22:6n3
EX 3
C18:1n9 0,544
® 2
C18:1n7 0,453 0,183
C18:2n6 0,276 0,204 0,369
EX ] - o -
C18:0 0,617 0,083 0,353 -0,371
ET] - E3 - = T
C22:6n3 -0,792 -0,308 -0,562 0,192 -0,588
K3 EJ - - EX ] £33
C20:4n6 -0,745 -0,503 0,369 0,270 0,775 0,846
- :P>0.05 * 1 P<0.05

e Yapilan Uygulamalar Sonucunda Karaciger Dokusunda Bulunan Yag Asiti
Miktarlan Arasindaki Korelasyon

C18:1n9 ya§ asiti ile C16:0 ya asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.544) belirlenmistir.
C18:1n7 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.453) belirlenmigtir.
C18:0 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon kr =+0.617) belirlenmistir.
C22:6n3 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.792) belirlenmigtir.
C20:4n6 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.745) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasmda negatif korelasyon (r = -0.503) belirlenmistir.
C22:6n3 yag asiti ile C18:1n7 yaJ asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.562) belirlenmistir.
C22:6n3 yag asiti ile C18:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.588) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.775) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C22:6n3 yag asiti arasimnda pozitif korelasyon (r = +0.846) belirlenmistir.
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Sekil 5.6. Bobrek dokusunda yag asitleri arasindaki korelasyon.

C16:0 C18:1n9 C18:1n7 C18:2n6 C18:0 C22:6n3
E3
C18:1n9 0,536
EX ] EX3
C18:1n7 0,587 0,607
%* EX ] EJ
C18:2n6 0,499 0,943 0,501
C18:0 0,266 -0,083" 0,128 -0,056
- * E3 EJ -
C22:6n3 -0,416 -0,505 0,575 0,485 -0,028
K EX 3 EX ] EX - *
C20:4n6 -0,629 -0,919 -0,768 0,869 0,018 0,508
- :P>0.05 * : P<0.05

e Yapilan Uygulamalar Sonucunda Bobrek Dokusunda Bulunan Yag Asiti
Miktarlan Arasindaki Korelasyon

C18:1n9 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +-0.536) belirlenmistir.
C18:1n7 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.587) belirlenmistir
C18:2n6 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.499) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.629) belirlenmistir.
C18:1n7 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r =+0.607) belirlenmistir.
C18:2 n6 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.943) belirlenmistir.
22:6n3 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.505) belirlenmistir.
20:4n6 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.919) belirlenmistir.
C18:2 n6 yag asiti ile C18:1n7 ya asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.501) belirlenmistir.
C22:6n3 yag asiti ile C18:1n7 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.575) belirlenmistir.
C20:4n6 ya§ asiti ile C18:1n7 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.768) belirlenmistir.
C22:6n3 yag asiti ile C18:2n6 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.485) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:2n6 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.869) belirlenmigtir.
C20:4n6 yap asiti ile C22:6n3 yag asiti arasinda pozitif korelasyon(r = +0.508) belirlenmigtir.

Sekil 5.7. Testis dokusunda yag asitleri arasindaki korelasyon.

Cl6:0W C18:1n9 C18:1n7 C18:2n6 C18:0 C22:6n3
C18:1n9 -0,534
£33

C18:1n7 -0,629 0,846

- EX 3 ET]
C18:2n6 -0,381 0,696 0,758

- ® - -
C18:0 0,247 -0,486 -0,331 -0,291

- . - —F m
C22:6n3 -0,347 -0,447 -0,408 -0,793 0,498

wF — —FF R % -
C20:4n6 0,512 -0,904 -0,678 0,677 0,424 0,458
- :P>0.05 * 3 P<0.05

27




¢ Yapilan Uygulamalar Sonucunda Testis Dokusunda Bulunan Yag Asiti Miktarlan
Arasimdaki Korelasyon

C18:1n9 yag asiti ile C16:0 yag§ asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.534) belirlenmistir.
C18:1n7 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r  = -0.629) belirlenmistir
C20:4n6 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.512) belirlenmistir.
C18:1n7 yag asiti ile C18:1n9 ya3 asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.846) belirlenmistir.
C18:2 n6 ya§ asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.696) belirlenmistir.
C18:0 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.486) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.904) belirlenmistir.
C18:2 n6 yag asiti ile C18:1n7 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.758) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:1n7 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.678) belirlenmistir.
C22:6n3 yag asiti ile C18:2n6 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.793) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:2n6 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.677) belirlenmistir.
C20:4n6 yag asiti ile C18:0 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.424) belirlenmistir.

Sekil 5.8. Kalp dokusunda ya§ asitleri arasindaki korelasyon.

C16:0 C18:1n9 C18:1n7 C18:2n6 C18:0 C22:6n3
EX ]
C18:1n9 0,831
C18:1n7 0,316~ 0,087
C18:2n6 0,114 0,164 0,077
o *® EX] E3
C18:0 0,017 -0,486 0,641 -0,461
EX ] EX 3 - o -
C22:603 -0,696 -0,823 -0,049 0,284 0,369
EZ3 wF = - - EE3
C20:4n6 -0,924 -0,858 -0,296 -0,087 0,071 0,682
- :P>0.05 * :p<0.05

e Yapian Uygulamalar Sonucunda Kalp Dokusunda Bulunan Yag Asiti Miktarlan

Arasindaki Korelasyon

C18:1n9 yag asiti ile C16:0 ya§ asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.831) belirlenmistir.

C22:6n3 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.696) belirlenmistir.

C20:4n6 yag asiti ile C16:0 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.924) belirlenmistir.
C18:0 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.486) belirlenmistir.

C22:6n3 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.823) belirlenmistir.

C20:4n6 yag asiti ile C18:1n9 yag asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.858) belirlenmistir.

C18:0 yag asiti ile C18:1n7 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.641) belirlenmistir.

C18:0 yag asiti ile C18:2n6 ya§ asiti arasinda negatif korelasyon (r = -0.461) belirlenmigtir.

C20:4n6 yag asiti ile C18:2n6 yag asiti arasinda pozitif korelasyon (r = +0.682) belirlenmigtir.
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Yukandaki karaciger, bobrek, testis ve kalp dokularinda yag asitleri miktarlan arasinda

r nin degerine gore korelasyonun derecesi hakkinda agagidaki yorumlar yapilabilir.

Kuvvetli (-)

Orta (-)

Zayif (-)

Zay:f (+)

Orta (+)

Kuvvetli(+)

-1<r<-0.9

-0.9<r <0.5

-0.55r<0

0<r=<0.5

0.5<r=<0.9

09<r<l

Eger r = -1 ise, x ve y arasinda tam negatif korelasyon vardir denir. Bu durumda x

degiskeni artarken ( azalirken) y degigkeni onunla dogrusal olarak azalir ( artar) . Eger r = +1

ise, X ve y arasinda tam pozitif korelasyon vardir denir. Bu durumda x artarken (azalirken) y de

onunla dogrusal olarak artar ( azalir). Eger r = 0 ise, x ve y arasinda herhangi bir korelasyon

yoktur denir. Bu durumda x veya y nin artiy ve azaligi, dierinin artig ve azaligma dogrusal
olarak bagh degildir.
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6. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda sanayi ve endiistrinin hizli geligimi ile ¢evre kirliligi ciddi bir problem
haline gelmistir. Cevre kirliligine sebep olan maddeler gerek solunum yolu ile gerekse de alinan
besinler ile yasayan organizmalara direkt olarak etki gostermektedir. Baglica ¢evre
kirleticilerinden biriside kadmiyumdur. Kadmiyumun, yeryiiziinde olduk¢a yaygin olarak
dagilm gostermekte olmast ve canli metabolizmasina biiyiik zarar vermesi aragtirmamizin
Onemini bir kat daha artirmaktadir. Bu ¢aligmada kronik kadmiyumun (Cd) etkisiyle siganlarin
karaciger, bobrek, kalp ve testis dokularinda olugan yag asiti bilesimindeki degisime antioksidan
olan melatonin ve vitamin-E + selenyum karisimmin etkileri aragtirilmigtir. Bir ay boyunca Cd,
melatonin ve vitamin-E + selenyuma maruz kalan siganlar ¢aligma siiresince her birinde 10
sican bulunan 5 gruba; kontrol, Cd, Cd+mlt, Cd+vit-E+se ve Cd+mli+vit-E+se gruplarina
ayrilarak uygulama yapildi.

Organizmaya giren kadmiyumun biiyiik bir kism1 ilk 6 saat igerisinde karacigere gelerek
burada metallothionein adli sisteinden zengin proteine baglandif1 daha sonra bagta b&brekler
olmak {izere beyin, testis, ékcigerler ve kalp gibi organlara dagildign ve yarilanma Smriiniin
oldukga uzun oldugu bildirilmektedir (46). Sitotoksik etkili kadmiyum almma siiresi ve
miktarina bagh olarak bobrek, karacifer ve testisler olmak iizere birgok organda patolojik
bozukluklar olugturdugu da agiklanmigtir. Kadmiyum zehir etkisi aym zamanda, hiicrelerin
savunma zirh1 olan antioksidan maddelerin miktarinin degisimine de sebep olmaktadir.

Kadmiyumun tersine melatonin hormonu ve vitamin E-selenyum karigimi gibi
molekiillerde organizmada toksik etkiye sahip molekiillerin etkilerini yok edici ozellige
sahiptirler.

Yukarida da belirtildigi gibi kadmiyumun doku hasarma sebep oldugu ve melatonin,
vitamin E selenyum karisiminin yada ayri ayr1 uygulanmasmin doku hasarim ortadan kaldiric
dzelliklere sahip olduklar1 gosterilmektedir (5). Ancak konu ile ilgili literatiirlerin taranmasi ve
incelenmesi sonucu, kadmiyumun meydana getirdigi hasara melatonin ve vitamin E-selenyum
karisuminin etkileri konusunda ¢aligmaya rastlanmamugtir. Bilim diinyasi, teknolojinin hizli
gelisiminden ve bu geligimin paralelinde ¢evre ve saglik problemlerinin ciddi derecelere
ulastifindan endiselenmektedir. Bundan dolayidir ki, canli saghigini tehdit eden ve toksik etkiye
sahip olan bazi maddelerin canliya ne gibi etki yaptigini arastirma konusunda 'yogunluk
bulunmaktadir. Aragtirmacilar, aym zamanda canh saglhigin negatif olarak etkileyer'l‘ ;rladdelere
kars1 bu etkileri ortadan kaldirici molekiiller iizerinde de durmaktadir (6).

Bilindigi gibi kadmiyum gevre kirleticisi olan ve hayvansal bazi dokularda toksik etkiye
sahip bir agir metaldir ve dogada bol miktarda bulunur. Kadmiyumun zararh etkileri farkl
dokulardaki lipitlerin peroksidasyonunu artirmasi ile meydana gelen doku hasar ile olmaktadir
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(6,20). Kadmiyumun uyardig: hiicresel hasari agiklamak icin ¢esitli mekanizmalar
Onerilmektedir. Bu mekanizmalar; metalloenzimler, enerji metabolizmasinin degisimi ve
membran yap: ve fonksiyonlarmin degisimini kapsamaktadir (39). Yapilan bazi ¢alismalarin
sonuglarna gore, kadmiyumun belli dozlarda uygulanmas: sonucu glutatyon (GSH), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GSSG-R) ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PDH)
gibi antioksidan ozellige sahip bazi enzimlerin degerlerinin azaldip ifade edilmektedir. Benzer
sekilde, kadmiyum uygulamas: sonras: lipit peroksidasyonu (LPO)’nun bir géstergesi olan
malondialdehit (MDAY)’ in dokularda arttig1 gézlenmistir (37).

Uzun zincirli doymamig yag asitleri molekiiler oksijen veya peroksitlerin bozucu
etkisine duyarhdirlar. Doymamig yag asitlerinden olan linoleik, linolenik ve arasidonik asit
elzem yag asitleri olarak adlandirilirlar ve organizmanm metabolizmasinda onemlidirler.
Dokularda lipit peroksidasyonundaki artigin, gesitli metal iyonlarmin aracilik ettigi linoleik
asitin katalitik peroksidasyonunun artmasindan kaynaklandig belirtilmektedir (47).

Melatonin hormonu biitiin hiicre ve hiicre igi komponentlere kolaylikla difiize olabilir,
bu da serbest radikallere ulagip zararsiz hale getirebilmesi i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Yiiksek
toksik giice sahip hidroksil radikallerinin tiiketiciliginin yam sira melatonin, giiglii antioksidan
enzim olan glutatyon peroksidaz aktivitesini de stimule eder. Glutatyon peroksidazin metabolik
gorevi ise hidroksil radikalinin onciilii (prekiirsorii) olan hidrojen peroksiti suya metabolize
etmektir. Bu nedenle melatonin hiicreleri oksidatif hasardan en az iki yolla korumaktadir (48).
Baz arastirmacilar sigan testisindeki mikrozom ve mitokondriumundaki bazi afir metallerin
(Ascorbate-Fe'?) meydana getirdigi lipit peroksidasyonunu incelemislerdir. Bu sartlarda
meydana gelen peroksidasyon sonucu testislerin mikrozom ve mitokondriumlarindaki bazi uzun
zincirli doymamis yag asit degerlerinin azaldifi gosterilmistir. Ayn1 ¢aligmada, agir metal ile
birlikte melatonin uygulanmasi sonucu ise, uzun zincirli doymamis yag asitlerinin korundugu
belirtilmigtir. Testislerdeki uzun zincirli yag asitlerinin hasari, spermatogenez islemi esnasinda
rahatsizlia yol agmasi bakimmdan Snemlidir (49).

Baz1 aragtirmalarin sonuglarmna goére litogenik siganlara vitamin E ve selenyumun
birlikte uygulanmasi ile lipit peroksidasyonu ve ksantin oksidaz (XO), laktat dehidrojenaz
(LDH), glikolitik asit oksidaz gibi oksalat sentez enzimlerinin azaldig ifade edilirken, glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz (G6PDH), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) gibi enzimatik antioksidanlarin aktiviteleri arttif1 belirtilmigtir. Benzer gekilde
vitamin-E ve selenyumun birlikte uygulanmasi sonucu ise enzim olmayan askorbik asit ve a-
tokoferol gibi antioksidanlarin miktarinin arttifn gozlemlenmistir (50). Bunlarin yam sira
kadmiyumun olusturdugu hasara melatonin ve vitamin E selenyum karigiminin etkisi konusunda
bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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Bu ¢alismada siganlarin (karaciger, bobrek, testis, kalp) dokularindaki palmitik asit
(C16:0), stearik asit (C18:0), oleik asit (C18:1), linoleik asit (C18:2n6), aragidonik asit (C20:4)
ve dokosahekzaenoik (C22:6) yag asitleri belirlendi.

Cd uygulanan karacifer ve testis dokularinda stearik asit (C18:0) miktar1 kontrol
grubuna gore diisiikk bulunmugtur. Yine karaciger ve testis dokularinda oleik asit miktar: (C18:1)
ise kontrol grubuna gore yitksek bulunmustur. Bu durum Cd’un karaciger ve testis dokularinda
A-9 desaturaz aktivitesini inhibe edici bir etkiye neden olmadigim gostermektedir. Bunun
yaninda kalp dokusunda ise stearik asit (C18:0) miktar1 kontrol grubuna gére yiiksek, oleik asit
(C18:1) miktan ise diisik bulunurken kalp dokusunda Kudo ve arkadaglarinin yaptiklan
calismaya paralel olarak Cd’un A-9 desaturaz aktivitesini inhibe ettigi sonucu bulunmustur (42).

Oleik asit (C18:1) A-9 desaturaz aktivitesi ile sentezlenen bir monoenoik yag asitidir ve
bu enzimin aktivitesi karbonhidrathi besinlere baghdir. Karbonhidrat bakimindan yiiksek
besinlerle beslenildiginde aktivite artar ve aglikta ise diiger. Aktivitesi aym1 zamanda ortamda
bulunan ve substrati olan stearik asit (C18:0) miktar tarafindan etkilenir.

Linoleik asit siganlarinda igerisinde bulundugu yiiksek organizmalar igin esansiyel
ozellik tasimaktadir. Yani bunlar hiicreler tarafindan sentezlenemezler. Bu yag asitleri besin
yoluyla almarak hiicrelerdeki A-6 desaturasyon yolunun enzimleri tarafindan substrat olarak
kullamilirlar. Bu yag asitlerinin miktann dokularda az ve bunlarin iiriinleri olan aragidonik
(C20:4) asit ve dokosahekzaenoik (C22:6) asitlerinin miktarlan yiiksek ise A-6 desaturasyon
yolundaki enzimatik aktivitenin yiiksek oldugunu gosterir.

Grawe ve arkadaglarinin yavru siganlar lizerine yaptiklar1 galismada igme suyu ile
birlikte siganlara O ppm (kontrol), 5 ppm ve 25 ppm’lik dozlarda Cd verilmistir (30). Uygulama
sonrast dogumun '19. giiniinde beyin dokusunda, 24. giiniinde ise karaciger dokusundaki yag
asiti bilesimi degigimleri analiz edilmigtir. Bu ¢aligmada Cd uygulanan siganlarin agirhiklarinda
bir artis gozlemlenmemistir. Bizim ¢alisjmamizda ise buna paralel olarak Cd uygulanan
siganlarin agirliklarinda Snemli bir artis gézlemlenmezken karaciger ve testis gibi dokularda
siskinlik g6riilmiistiir. Linoleik asit (18:2 n-6) miktar1 beyin ve karaciger dokularinda kontrol
grubuna gére 5 ppm ve 25 ppm’lik Cd uygulanan diger gruplarda yiikselmistir. Bizim
calismamizda ise karacifer, testis ve bobrek dokularinda bu durum goriilmektedir. Kalp
dokusunda linoleik asit miktarinda ise azalma goriilmiistiir. Bu azalmanin sebebi Cd’un A-6
desaturasyon sisteminde gorevli enzimler iizerine inhibe edici bir etkiye neden olmadigindan
kaynaklanmus olabilir.

Grawe ve arkadaglannin yine aymi caligmasinda aragidonik asit (C20:4 n-6) miktarinda

beyin ve karaciger dokularinda 5 ppm ve 25 ppm’lik Cd uygulanan gruplarda, kontrol grubuna
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gore diigiis gosterirken bizim ¢aligmamizda ise buna paralel olarak kalp, testis ve b&brek
dokularinda arasidonik asit miktar1 diigmiistiir (30).

Dokosaheksaenoik asit (C22:6 n-3) miktarinda 5 ppm ve 25 ppm’lik Cd uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gére artiy meydana gelirken bizim galigmamizda ise yine Grawe ve
arkadaslarinin yaptiklart bu ¢aligmaya paralel olarak kalp, karaciger ve testis dokularinda
dokosaheksaenoik asit miktarinda artig meydana gelmigtir. Konu ile ilgili yeterince arastirma
bulunmamasina ragmen mevcut ¢aligmalar sonuglarimizi destekler niteliktedir (30).

Biitiin bu verilerin 15181 altinda sonug olarak; kadmiyum hzla gelisen teknolojinin bir
tiriinii olarak insan saglifim sigara, pil, egzoz ve bacalardan ¢ikan zararh gazlarla tehdit eden bir
agir metaldir. Onlem alinmadiktan sonra uzun siire kadmiyuma maruz kalmmasi sonucu doku
hasarlanmalari, kemiklerde kirilganlifin artmasi hatta prostat karsinomlart meydana
gelebilmektedir. Kadmiyumun zararli etkilerinin Onlenmesi ve viicut homeostazinin
siirdiiriilmesi amaciyla giinliik yeterli miktarda melatonin, vitamin E-Selenyum gibi antioksidan

maddelerin alinmasi gerektigi kanaatine varilmistir.
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