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ÖZET 

Nanoteknolojik uygulamaların gelişmesiyle birlikte oldukça çeşitli nanopartiküllerin üretilmeye 

başlandığı ve bu alanda bilimsel araştırmaların yaygınlaştığı görülmüştür. Tasarlanan 

nanoparçacıkların spesifik özellikleri nedeniyle otomotiv, biyomedikal ve ilaç endüstrilerinde 

nanoparçacıkların sıkça kullanılması, birçok nano uygulamaya dayalı ürünün çevreye yayılmasına 

yol açmış ve sonuç olarak çevre ve halk sağlığını doğrudan veya dolaylı olarak tehdit eden ürünler 

haline gelmiştir. Nikel oksit mikropartikülleri (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikülleri (NiO-NP) 

endüstride yaygın olarak kullanılmakta ve oksidatif stresi indüklediği, hücre zarları ve proteinlerle 

etkileşime girdiği, doku ve organlarda biriktiği belirtilmiştir. Bu çalışmada NiO-MP ve NiO-

NP'lerin rat beyin dokusu üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmada 42 adet 

erkek Wistar rat 7 gruba ayrılmıştır. 1. Kontrol grubu, 2. NiO-MP (150 mg/kg/gün) oral yoldan 

uygulanan grup, 3. NiO-MP (20 mg/kg/gün) intraperitoneal uygulanan grup, 4. NiO-MP (1 

mg/kg/gün) intravenöz uygulanan grup, 5. NiO-NP (150 mg/kg/gün) oral yoldan uygulanan grup, 

6. NiO-NP (20 mg/kg/gün) intraperitoneal uygulanan grup, 7. NiO-NP (1 mg/kg/gün) intravenöz 

uygulanan grup. Bu çalışma için G.Ü. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (G.Ü. ET-

21.033) izin alınmıştır. 21 gün sonra ratların beyin dokusunda lipid peroksidasyonunun son ürünü 

olan malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzim aktiviteleri [süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S- transferaz (GST)] spektrofotometre ile 

ölçülmüştür. Çalışma sonucunda kontrol grubu ile NiO-MP ve NiO-NP uygulanan gruplar MDA 

açısından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. NiO-MP ve NiO-

NP uygulanan gruplar, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, antioksidan enzim aktivitelerinde 

(SOD, CAT, GPx, GST) istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir. Sonuç olarak NiO-

MP ve NiO-NP’ler, ratların beyin dokusunda MDA miktarında artışa neden olurken antioksidan 

enzim aktivitelerinde azalmaya neden olmuştur. Ratların beyin dokusunda yapılan histopatolojik 

incelemelerde intravenöz yol ile uygulanan grupların sinir hücrelerinde patolojik bulgular 

gözlenmiştir. 
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ABSTRACT 

With the development of nanotechnological applications, it has been observed that a wide variety 

of nanoparticles have begun to be produced and scientific research in this field has become 

widespread. Due to the specific properties of designed nanoparticles, the frequent use of 

nanoparticles in the automotive, biomedical and pharmaceutical industries has led to the spread of 

many nano-application-based products into the environment and, as a result, they have become 

products that directly or indirectly threaten the environment and public health. Nickel oxide 

microparticles (NiO-MP) and nickel oxide nanoparticles (NiO-NP) are widely used in industry 

and have been reported to induce oxidative stress, interact with cell membranes and proteins, and 

accumulate in tissues and organs. This study aimed to investigate the effects of NiO-MP and NiO-

NPs on rat brain tissue. In the study, 42 male Wistar rats were divided into 7 groups. 1. Control 

group, 2. NiO-MP (150 mg/kg/day) orally administered group, 3. NiO-MP (20 mg/kg/day) 

intraperitoneally administered group, 4. NiO-MP (1 mg/kg) /day) intravenously administered 

group, 5. NiO-NP (150 mg/kg/day) orally administered group, 6. NiO-NP (20 mg/kg/day) 

intraperitoneally administered group, 7. NiO-NP (1 mg /kg/day) intravenously administered group. 

For this study, G.Ü. permission was obtained from the Animal Experiments Local Ethics 

Committee (G.Ü. ET-21.033). After 21 days, malondialdehyde (MDA), the end product of lipid 

peroxidation, and antioxidant enzyme activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), 

glutathione peroxidase (GPx) and glutathione-S-transferase (GST)] were measured by 

spectrophotometer in the brain tissue of rats. As a result of the study, a statistically significant 

increase was observed in terms of MDA when the control group and the NiO-MP and NiO-NP 

applied groups were compared. When the NiO-MP and NiO-NP applied groups were compared 

with the control group, a statistically significant decrease was observed in antioxidant enzyme 

activities (SOD, CAT, GPx, GST). As a result, NiO-MP and NiO-NP applied groups caused an 

increase in the MDA levels and a decrease in antioxidant enzyme activities in the rat brain tissues. 

In the histopathological examinations performed on the brain tissue of rats, pathological findings 

were observed in the nerve cells of the intravenously administered groups. 
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1. GİRİŞ 

Teknoloji insanların hayatta kalmasını sağlarken, aynı zamanda çevreye zarar vererek insanların 

ve diğer canlıların yaşamlarını tehdit etmektedir. Ekonomik kalkınma ve gelişen endüstri ürünleri 

çevre sağlığı üzerinde ciddi sorunlar yaratmaya başlamıştır (Yan, Li ve Li 2022). Ayrıca, küresel 

nüfus artmaya devam etmektedir ve besleyici, toksik olmayan gıdaların bulunabilirliği çağımızın 

en acil sorunlarından biri haline gelmiştir. Zararlı ve kontamine patojenler gıdaları istila ederken, 

insanlar ve diğer canlıların da bu ürünleri tüketmesi güvenli değildir (Njoagwua Ni ve diğerleri, 

2023).  

Günümüzde en büyük beslenme sorunlarından biri, insanlar ve hayvanlar tarafından yenen 

gıdalardaki kalıntılardır. Bu materyaller genellikle ağır metaller, özellikle nikel oksit içerir Korish 

ve Attia, 2020). Nikel oksit, yüksek yoğunluklu atom ağırlığına sahip bir metal olarak da 

tanımlanmaktadır (Pourret, Bollinger ve Hursthouse 2021). Yoğunluğu ise suyun beş katıdır 

(Sardar ve diğerleri, 2013). Tıp camiası tarafından ağır metaller, canlılar üzerinde tehlikeli etkilere 

sahip olarak nitelendirilir (Appenroth, 2010). Canlı dokulara ağır metal sızıntısının getirdiği stresin 

sonucu, hücre ve dokular çeşitli şekilde olumsuz yönde etkilenmektedir (Appenroth, 2010). 

Metaller ekosistemi, besin zincirini ve genel olarak insanları, hayvanları ve bitkileri etkilemektedir 

(Sardar ve diğerleri, 2013; Bhat, Hassan ve Majid, 2019; Yadav, Kumar ve Sankhla, 2020). 

Çağdaş yaşam tarzları ve teknolojik gelişmeler nedeniyle, içme suyundaki ağır metal seviyeleri 

dünya çapında kabul edilebilir sınırların üzerine çıkmıştır. İçme suyu kaynakları günümüzde ağır 

metallerle giderek daha fazla kirlenmektedir: Nikel, kurşun, cıva ve kadmiyumun, insan 

metabolizması, halk sağlığı ve oksidatif hasar olasılığı üzerindeki potansiyel etkileri hakkında 

soruları gündeme getirmektedir (Fu ve Xi, 2020).  

Doğal yoldan veya insan faaliyetlerden ötürü çevreye farklı miktarlarda ve türlerde ağır metaller 

salınmaktadır (Pecina ve diğerleri, 2021; Ullah ve diğerleri, 2020). Siroz gibi kronik hastalıklar, 

içme suyunun bakır, kadmiyum, nikel, krom ve kurşun gibi ağır metallerle kontamine olmasından 

kaynaklanmaktadır (El-Bady, 2016). 

Ağır metaller yapay yollarla veya doğal olarak, örneğin deniz tuzu, hava değişiklikleri, volkanik 

patlamalar ve minerallerin yer değiştirmesi gibi doğal yollarla üretilebilir. Kaynaklar arasında 

biyokimyasal atıklar, endüstriyel atık, madencilik, elektrokaplama, tarımsal işlemler ve elektronik 
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atıklar yer alır. Mineraller doğada oksitler, hidroksitler, sülfitler, sülfatlar, fosfatlar, silikatlar ve 

organik bileşikler gibi çeşitli formlarda bulunabilir (Sonone ve diğerleri, 2020). 

Mahurpawar (2015) toksikolojik araştırmalarda tehlikeli bileşiklere (ağır metaller ve metaloidler) 

maruz kalmanın insan sağlığı üzerinde gelişimin yavaşlaması, çok sayıda kötü huylu tümörün 

ortaya çıkması, böbreklere ve endokrin bezlerine zarar vermesi gibi çeşitli zararlı etkileri olduğunu 

keşfetmiştir.  

Nikel de dahil olmak üzere ağır metaller su ortamına girerek besin zinciri yoluyla dolaylı yoldan 

insanlara ulaşır. Balıklar ve deniz yaşamı incelendiğinde, canlı organizmaları ve insan yaşamını 

da tehdit eden ağır metaller bulunmuştur (Zaynab ve diğerleri, 2022). 

Kansere neden olan ağır metal iyonlarının bazı örnekleri krom, nikel, kobalt ve arseniği içerir. 

Bunlar, serbest radikalleri üreten canlı hücrelerdeki oksidasyon ve redüksiyon süreçlerine dahil 

olur. Serbest radikallerin neden olduğu hasar nedeniyle proteinler ve DNA oksitlenir. İnsanlarda 

kötü huylu hastalıkların başlangıcı doğrudan DNA hasarından etkilenir. Hasar, mitojenik bir sinyal 

görevi görür ve redoksa duyarlı transkripsiyon faktörlerinin aktive edilmesine yardımcı olur. 

Başka bir deyişle, ağır metaller DNA onarımını tehlikeye atan kansere yol açar (Jan ve diğerleri, 

2015; Kim ve diğerleri, 2015). 

İnsan sağlığı, metabolik süreçler ve vücuttaki biyolojik süreçlerin düzenliliği, vücuda yiyecek, 

içecek veya kirli hava yoluyla giren ağır metallerden olumsuz etkilenir. Bunun nedeni, vücudun 

organlarında, özellikle de böbrekler, karaciğer, kalp ve beyinde birikmesidir (Singh, Gautam, 

Mishra ve Gupta, 2011; Balali-Mood ve diğerleri, 2021; Mitra ve diğerleri, 2022). Ayrıca Fung, 

Wang ve Menon (2018) ağır metallerin vücutta birikmesinin sinir ve böbrek hasarına neden 

olduğunu belirtmişlerdir. 

Metaller (manganez, çinko, demir, bakır ve nikel gibi), bir grup elementin hücresel ve moleküler 

fonksiyonları etkilemesine neden olur (Ijomone, Ifenatuoha, Aluko, Ijomone ve Aschner 2020). 

Biyolojik dokularda aşırı ağır metal birikimi, antioksidanların, hayati hormonların ve enzimlerin 

dengesizliğine yol açarak vücudun kimyasal reaksiyonlarını etkiler. Bu olaylar vücudun 

nörotransmitter yapısını değiştirerek merkezi sinir sisteminin işlevinin bozulmasına neden olur 

(Clarkson, 1987; Gilani ve diğerleri, 2015; Ukoro ve Olorunfemi, 2021; Islam ve diğerleri, 2022).  
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Toksik ağır metaller, kan-beyin bariyerini geçerek nörodejeneratif hastalıkların gelişmesine yol 

açma potansiyeline sahiptir. Ağır metaller reaktif oksijen türlerini, kalsiyum iyonlarının akışını, 

bağışıklık yanıtı aktivasyonunu ve katalaz, süperoksit dismutaz ve glutatyon gibi antioksidanların 

baskılanmasını stimüle eder. Ayrıca sinir hücrelerinde işlev bozukluğuna ve bilişsel 

dengesizliklere, bellek bozukluğuna, Alzheimer ve Parkinson hastalığına da neden olur (Agnihotri 

ve Kesari, 2019).  

Ağır metaller, düşük dozlarda olsa dahi endotel ve epitel hücrelerle birlikte solunum sistemi de 

dahil olmak üzere birçok hücreyi olumsuz yönde etkileyebilir (Bharti ve Sharma, 2022). 

Bu, metallerin atık ürünlerinin neden olduğu ciddi çevre kirliliğinin ve canlı dokularda 

birikmesinin bir işaretidir. (Tripodi, Muschetto, Cueto, Hancke ve Suárez, 2020). 

Sürekli olarak düşük seviyelerde çeşitli ağır metallere maruz bırakılan fareler üzerinde yapılan bir 

çalışmada, serum proteinleri analiz edilmiştir. Albümin, ferritin, transferrin ve toplam proteinin 

kan seviyelerinde anormallik olduğu tespit edilmiştir. Bunlar genel olarak ağır metallere maruziyet 

konusunda önemli göstergelerdir (Lukačínová, Rácz, Lovásová, ve Ništiar, 2011).  

Laboratuvarda bir rat grubunun eser düzeyde ağır metallerle (nikel dahil) kontamine çamurla 

beslenmesi, ratlardaki bir grup enzimde anlamlı bir bozukluğa neden olmuştur (Bag ve diğerleri, 

1999).  

Yerkabuğunda en yaygın bulunan ikinci element olan nikel, nitelikleri bakımından ağır metaller 

arasında benzersiz bir yere sahiptir. Bitkilerde azot metabolizmasında rol oynayan üreaz üretimi, 

bitki gelişimi için çok önemli bir mikro besin olan nikele ihtiyaç duyar. Çok sayıda endüstriyel ve 

ticari uygulamada nikel ve bileşikleri kullanılmaktadır ve bu durum çevresel kontaminasyona 

neden olmaktadır (Bhalerao ve diğerleri, 2015). 

Nikelin, hücre reaktif oksijen türleri (ROS) seviyelerini kontrol eden süperoksit dismutaz 

(SOD) için gerekli bir kofaktör olmasından dolayı doğal nikel seviyeleri, antioksidan 

enzimlerin aktivitesini teşvik eder (Lobo ve diğerleri 2010). Bununla birlikte, normalin 

üzerindeki nikel seviyelerinde oksidasyon ve redüksiyon arasındaki denge bozulur, bu da 

hücre ölümüne ve sağlıklı hücrelerin azalmasına neden olur (Fu ve Xi, 2020). DNA 

kırılması, protein bölünmesi ve lipid oksidasyonu gibi zararlı vücut proseslerinden dolayı 
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nikel, tiyol proteinlerine bağlandığında glutatyon seviyelerini düşürür (Macomber ve 

Hausinger, 2011; Alfano ve Cavazza, 2020). 

Nikel, nikel merkaptan üretmek için merkaptan ile bağlandığında ve ardından serbest 

radikaller üretmek ve nikel zehirlenmesine neden olmak için moleküler oksijen ile 

etkileşime girdiğinde, insan vücudunda toksisite meydana gelir (Chen ve diğerleri, 2022). 

Fareler nikeli soluduklarında vücuttaki kırmızı kan hücrelerinin sayısını arttıran hipoksi ve 

kan zehirlenmesi meydana gelir (Denkhaus ve Salnikow, 2002). Das ve diğerleri tarafından 

2008 yılında yapılan bir çalışmada, nikel oksitlerin insanlarda, ratlarda ve köpeklerde kan 

bileşenleri ve hücreleri üzerindeki etkileri ele alınmıştır. Nikel, solunduğunda veya deri 

yoluyla emildiğinde vücudun savunma sisteminin bir parçası olan antioksidan enzimler için 

zararlı olacak kan değişikliklerine neden olur (Das ve diğerleri, 2008). Diğer araştırmacılara 

göre, metal nikel partikülleri de olası insan kanserojenleridir (Kasprzak, Sunderman ve 

Salnikow, 2003; Åkerlund, 2018). 

Nanoteknolojide nörotoksisite terimi, nanomateryallerin nörolojik sisteme verdiği zararı 

belirtmek için kullanılır. Solunan nanomateryaller burun yoluyla solunum yoluna girer, 

solunum sistemi boyunca ilerler, nörolojik sisteme geçer ve beyne ulaşarak zararlı etkilere 

neden olur. Bu metallerin, vücudun dokularına sızmaları, ilave zararlara neden olabilecek 

yeni bileşikler üretir (Boyes ve van Thriel, 2020). Nanopartiküller beyinde hücresel, genetik 

ve nörotoksisite ile ilişkilidir ve beyin dokusuna zarar verir. Ayrıca enflamasyonu, oksidatif 

stresi ve nörodejenerasyonun hızlanmasını da teşvik eder (Migliore, Uboldi, Bucchianico ve 

Coppedè, 2015). Nikele maruziyet nörolojik sisteme zarar verir ve nörotoksisiteye neden 

olur (Marzban ve diğerleri, 2020).  

Yapılan başka bir araştırmaya göre, nikel oksit nanopartiküllerine maruz kalmak bitkilerde 

kimyasal ve fiziksel değişikliklere neden olmaktadır (Manna ve Bandyopadhyay, 2017). 

NiO’in ROS’un artmasına katkıda bulunarak ratların akciğerlerinde DNA hasarına neden 

olduğunu gösterilmiştir (Kawanishi, Oikawa, Inoue ve Nishino, 2002; Flora, Mittal ve 

Mehta, 2008). 

Ayrıca, Ada ve diğerleri’nin (2010) yaptığı bir araştırmada, hücreler belirli 

konsantrasyonlarda nikel oksit nanopartiküllerine maruz bırakıldığında, NiO’nun 
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sitotoksisiteyi artırdığını ve apoptoz ve nekroza katkıda bulunduğunu göstermiştir (Ada ve 

diğerleri, 2010). 

Nikel-demir oksit nanokompozitinin (NiFe2O4NP) Drosophila melanogaster larvaları 

üzerindeki genotoksik etkileri araştırılmıştır. NiFe2O4NP’nin mitotik rekombinasyon, 

delesyon, nokta mutasyonları ve ayrılmama gibi genetik değişikliklere neden olduğu 

sonucuna varılmış olup somatik mutasyonların da meydana geldiği gösterilmiştir (Nas ve 

Çolak, 2020). Başka bir çalışmada da, bir yer kınkanatlısı olan Blaps polycresta (Coleoptera: 

Tenebrionidae) kullanılmıştır. NiO-NP’lerin etkisini incelemek için yetişkin erkek böceklere 

farklı dozlarda nikel oksit uygulanmıştır. Bu metale maruziyet, böceklerin testis dokusunda 

değişiklikler, hücre içi organellerde hasar ve hayvansal anomalilere neden olmuştur 

(Kheirallah, Ali, Osman ve Shouman, 2021). 

Dumala ve diğerleri (2017), NiO-NP’nin ratlara gavaj yoluyla sürekli dozlarda verildiğinde 

beyin, kalp, karaciğer, dalak ve böbreklerde olumsuz değişikliklere neden olduğu sonucuna 

varmışlardır. Ayrıca, ratlarda kromozomal değişiklikler ve DNA hasarı olmak üzere 

genotoksik etkiler gözlenmiştir. 

Ratlar, tekrarlanan dozlarda NiO-NP’ne maruz kaldıktan sonra histolojik ve biyokimyasal 

değişiklikler araştırılmıştır. NiO-NP’ler eritrosit konsantrasyonlarını düşürmüş, sinir ve 

iletim hasarına yol açmış, biyokimyasal enzimlerin miktarını değiştirmiş ve hücre zarı 

geçirgenliğini farklılaştırmıştır. Bunun yanı sıra metal birikimi, karaciğer, böbrek ve dalakta 

patolojik değişikliklere neden olmuştur (Dumala, Mangalampalli, Kalyan Kamal ve Grover, 

2019). 

İnsan dokularında normalde fazla nikel bulunması anemi, nazal septum hasarı, irreversibl 

akciğer hasarı ve akciğer fonksiyon bozukluğuna neden olur. Böbrekler üzerindeki 

kimyasal-fizyolojik etkisi ve ürettiği nekroz sonucunda azot, glikoz, kalsiyum iyonları ve 

çinko iyonları idrar yoluyla atılır. Ayrıca, oksidatif fosforilasyonu da değiştirmesi ve ATPaz 

aktivitesini azaltmasıyla nörolojik durumlara, konvülsiyonlara ve komaya yol açabilir 

(Cameron ve diğerleri, 2011). Solunum sistemi maruziyetinden dört saat sonra, nikel oksit 

nanopartikülleri kanda ve akciğerlerde birikerek farelerin akciğer dokusunda makrofaj ve 

eozinofil girişi de dahil olmak üzere morfolojik değişikliklere neden olmuştur (Zaitseva ve 

diğerleri, 2016).  
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Nanopartiküller, boyutları 100 nanometreden daha küçük olan partiküllerdir. Küçük 

boyutları ve daha geniş yüzey alanları da dahil olmak üzere bu özel partiküller, bir 

organizmanın hücrelerine sızarken hastalıkların ve değişikliklerin gelişmesinde rol oynarlar. 

Kanser ve cilt duyarlılığının yanı sıra akciğerlere de zarar verirler. Dolayısıyla kalple ilgili 

sorunlar, oksidatif stres, hücresel toksisite, genotoksisite ve diğer bazı sistemik 

değişikliklerde de artış meydana gelir (Moore ve diğerleri, 2021).  

Nanopartiküller hem canlı sağlığı hem de çevre sağlığı açısından tehlike oluşturmaktadır. 

Çinko oksitler, titanyum oksitler ve diğerleri  dahil olmak üzere çeşitli elementler için 

biyobelirteçler ve biyolojik modeller değerlendirilmiş ve nanopartiküllerin tehlikeli 

etkileriyle ilişkilendirilmiştir. Araştırmacılar bunların hücre ölümüne, oksidatif stres 

oluşumuna, DNA hasarına, apoptoza ve çeşitli enflamatuar reaksiyonlara yol açtığını 

keşfetmişlerdir (Kumah ve diğerleri, 2023).  

Geniş yüzey alanına sahip nikel nanopartikülleri, reaktif oksijen türleri üreterek toksisiteye 

neden olur. Bununla beraber, kanser oluşumunu destekleyen apoptoz bozulması, kaspaz-3, 

kaspaz-8 ve kaspaz-9 da dahil olmak üzere vücuttaki protein ve hormonal düzensizliklerin 

artışına yol açmaktadır. Ayrıca, hayvanlardaki üreme hücrelerinin dejenerasyonuna da sebep 

olurlar (Iqbal, Jabeen, Chaudhry, Shah ve Batiha, 2021).  

Çevresel nikel kontaminasyonunun neden olduğu zararlı sağlık etkilerinden bazıları alerjiler, 

kalple ilgili sorunlar ve mitokondriyal işlevdeki bozulmalardır. Nikel maruziyeti, genetik 

bozuklukları ve kalıtsal hastalıkları destekleyen epigenetik olaylara yol açar. Nikel, DNA 

hipermetilasyonunu ve histon demetilasyonunu tetikleyerek doğrudan meme kanserine 

neden olur (Genchi, Carocci, Lauria, Sinicropi ve Catalano, 2020). 

Nikel maruziyetinin şekli, dozu ve süresi, nikelin canlı hücrelerdeki toksisitesini etkiler. 

Nikel zehirlenmesi in vivo oksidatif stres olaklarını da etkiler (Das ve diğerleri, 2018). Nikel 

toksisitesi ayrıca nikel bileşiğinin çözünürlüğüne de bağlıdır. Nikel solunduğunda sinir 

sistemi tamamen etkilenerek tüm beyinde birikir. Hayvanlarda patolojik etkilerle birlikte 

davranışsal ve nöroanatomik değişiklikler, ratlarda ise bilişsel ve motor değişiklikler 

gözlenmiştir (Šulinskienė ve diğerleri, 2019).  



7 

 

Kong ve diğerleri (2014) tarafından yapılan çalışmada, NiO-NP’lerin toksik olduğu ve 

ratlarda sperm hareketliliğini ve cinsiyet hormonu seviyelerini etkilediği gösterilmiştir. 

Erkek ve dişi ratların cinsiyet hormonu seviyelerinin NiO-NP tarafından bozulduğu da 

belirlenmiştir.  

NiO-NP’ler çevresel açıdan ve deniz yaşamı için tehlikelidir. Centropages ponticus yetişkin 

dişi deniz kopepodları NiO-NP’lerin letal ve subletal toksisitesi açısından test edilmiştir. Bu 

organizmalar kısa süreliğine nikel oksitlere maruz bırakıldığında, yumurta üretimi ve 

yumurtadan çıkma oranının düşmesi gözlenmiş olup üreme faaliyetinin önemli ölçüde 

değiştiği keşfedilmiştir. Bunun yanı sıra, daha fazla antioksidan enzim aktivitesi 

gözlenmiştir (Djebbi, Bonnet, Pringault, Tlili ve Yahia, 2021). 

Sousa, Soares ve Soares’e (2018) göre metal oksit nanopartikülleri (NP’ler) ekosistemlere 

zarar vermektedir. Nikel oksit nanopartiküllerinin ((NiO-NP’ler) tatlı su algleri 

Pseudokirchneriella subcapitata’ya olumsuz ve toksik zararı olduğu ve alglerin büyümesini 

durdurarak fotosentetik verimliliği azalttığı, metabolik aktiviteyi düşürdüğü ve reaktif 

oksijen türlerinin birikmesine neden olduğu sonucuna varmışlardır. Alg hücreleri anormal 

morfolojiye ve hücre döngüsünde duraklamaya sahiptir. Başka bir çalışmada (NiO-NP’lerin) 

oksidatif strese neden olduğu, fotosentezin azaldığı ve tatlı su alglerinin üremesinin durduğu 

keşfedilmiştir. NiO-NP’lerin ayrıca alg hücrelerinde absorbe edildiği ve biyolojik 

membranlardan geçtiği gösterilmiştir (Oukarroum, Zaidi, Samadani ve Dewez, 2017).  

NiO-NP’ler, sindirim sisteminde olumsuz sonuçlar vermiştir. NiO-NP’nin, DNA hasarına 

ve diğer oksidatif hasarlara neden olarak hücre canlılığını azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, 

NiO-NP bağırsak hücrelerinin ölümüne de yol açmaktadır (Abudayyak, Güzel ve Özhan, 

2020).  

Ali ve Mohamed (2019) tarafından erkek albino ratlar üzerinde yapılan araştırmada, NiO-

NP’ler DNA hasarına, apoptoza ve ROS seviyelerinde önemli bir artışa yol açmış, bu da 

MDA seviyelerini artırırken beyin, karaciğer ve böbrek dokularında GSH ve SOD 

seviyelerini azaltmıştır. Araştırmada, nikel nanopartikülleri (Ni-NPs) uygulanan Wistar 

ratlarda kan şekeri seviyelerinin yükseldiği gözlenmiştir. Birkaç genin genetik 

ekspresyonundaki dengesizliğin yanı sıra trigliserit, LDL ve toplam protein seviyelerinde 
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dengesizlikler ve karaciğerin glutatyon oranında ve idrarda selenyum atılımında azalma 

görülmüştür (Gmoshinski ve diğerleri, 2022). 

Minigalieva ve diğerleri ’ın (2015) ratlar üzerinde yaptığı deneyde ratlar nikel (II) küresel 

nanopartiküllerine maruz bırakılmıştır. Metal, iç organ hasarı ve subkronik zehirlenme 

başlangıcının yanı sıra çeşitli fonksiyonel bozukluklara neden olmuştur. Käkelä ve diğerleri 

(1999) ratların vücutlarında artan nikel klorür seviyelerinin üreme kapasitelerinde düşüşe 

neden olduğunu ifade etmiştir.  

Sutunkova ve diğerleri  (2019) tarafından 2019 yılında yapılan çalışmada, fareler, inhalasyon 

yoluyla 10 ay boyunca nikel oksit nanopartiküllerine maruz bırakılmıştır. Farelerin 

akciğerlerinde belirgin bir nanopartikül birikimi, pnömopati ve hücre değişiklikleri 

gözlenmiştir. Bu da böbrekler ve karaciğer gibi vücut sistemlerini kontamine eder ve 

olumsuz yönde etkilemektedir. Nikel oksit nanopartiküllerinin aerosol halinde sürekli 

solunması tipik olarak ağır metalin trakeada birikmesine neden olmuştur (Katsnelson ve 

diğerleri, 2021).  

Ijomone ve diğerleri (2018) farelerin nikel ile muamele edilmesinin gıda alımını ve vücut 

ağırlığını azalttığını bulmuşlardır. Labirentlere girdikten sonra, bilişsel ve motor 

yeteneklerde gözle görülür bir eksiklik olduğu ve nöronların morfolojisinin de etkilendiği 

gözlenmiştir. Beyindeki sağlıklı nöronların yüzdesi belirgin şekilde azalmıştır. 

Biyokimyasal analizler yoluyla katalaz ve süperoksit dismutaz enzim aktivitesinin önemli 

ölçüde azaldığı gösterilmiştir.  

Anyachor ve diğerleri  (2022) tarafından yapılan bir çalışmada nikelin ATP, mtDNA, SOD 

ve CAT’yi azaltırken ROS’u artırdığı keşfedilmiştir. Nikel maruziyeti aynı zamanda belleği, 

öğrenmeyi ve hareketliliği bozabilir, baş ağrısı ve uykusuzluğa, sinir hücrelerinde hasara, 

anksiyeteye ve ratlarda sağlık sorunlarına neden olabilir (Anyachor ve diğerleri, 2022). 

Serbest radikaller vücutta lipit peroksidasyonunun oluşmasına neden olmaktadır (Gaweł, 

Wardas, Niedworok, ve Wardas, 2004). Lipit peroksidasyonunda, oksidatif serbest 

radikaller lipidlerdeki karbon-karbon çift bağlarına, özellikle de çoklu doymamış yağ 

asitlerine zarar vermektedir (Ayala, Muñoz ve Argüelles, 2014).  
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Biyolojik sistemlerde enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma mekanizmaları 

bulunmaktadır. SOD, CAT, GPx ve GR gibi endojen antioksidan enzimler serbest radikal 

hasarına karşı savunma görevi görür (Uzun ve Kalender 2013). Aktif oksijen türleri ortadan 

kaldırılır (Mansour ve Musa, 2009). Non-enzimatik antioksidanlar örnekleri alfa-tokoferol 

(E vitamini), askorbik asit (C vitamini), A vitamini, glutatyon, gallik asit ve diğerlerini içerir. 

Canlılarda bulunan antioksidanların miktarı ve faaliyetlerinin uyumluluğu, organizmaların 

sağlıklı yaşam yeteneğine katkıda bulunmaktadır (Özkan ve Kalender, 2022). 

Hücrenin en güçlü savunma ve detoksifikasyon enzimlerinden biri olan süperoksit dismutaz 

bir antioksidandır. İki süperoksit anyonunun (O2-•) hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene (O2) değişimini hızlandırarak, zararlı süperoksit anyon tehdidini azaltır (Mishra, ve 

Sharma, 2019), (Eş. 1.1).   

SOD 

2O₂.- + 2H+                                                              H2O2 + O2                        (1.1) 

          

 

Şekil 1.1. Protozoan ve fungal patojenlerin mitokondrisinde SOD reaksiyonu (Maurya ve 

Namdeo, 2021).  

Katalaz (CAT), hücreleri stresten korumaktan sorumlu enzim olup zararlı H2O2'yi doğrudan 

H2O ve O2’ye dönüştüren antioksidan enzimlerden biridir. (Matés ve Sánchez-Jiménez, 

1999). (Eş. 1.2).  

            CAT   

2H2O2
 

 

H2O + O2
 (1.2) 



10 

 

Hidrojen peroksitin parçalanması için antioksidan SOD enzimi, demir veya manganezin 

kofaktör olarak kullanılmasıyla CAT tarafından başlatılan detoksifikasyon prosesini 

gerçekleştirir (Ighodaro ve Akinloye,2018). Bu enzim, eritrositler, karaciğer, kaslar, iskelet 

sistemi, kalp ve beyin gibi hayvan hücrelerinin tümünde mevcuttur (Ighodaro ve Akinloye, 

2018; Gusti, Qusti, Alshammari, Toraih ve Fawzy, 2021).  

Glutatyon peroksidaz (GPx), lipid peroksidasyonunun önlenmesi ve hücreleri oksidatif 

stresten korunmasında en önemli enzimlerden biridir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). GPx, 

antioksidan enzim olarak kullanıldığında oksidatif hasarı önler ve redoks dengesini korur 

(Pei, Pan, Wei ve Hua, 2023). Hücre sitoplazmasında bulunan GPx, selenozimler için bir 

antioksidan görevi görür. Aynı zamanda çözünebilir hidrojen peroksit ve alkil peroksitleri 

de azaltır. Hidrojen peroksit, oksitlenmiş glutatyon varlığında GPx tarafından suya 

dönüştürülür ( Lubos, Loscalzo ve Handy 2011; Marín-García, 2014). (Eş. 1.3). 

 

2H2O2+
   2GSH               GSSG + 2H2O                                        (1.3) 

Hücrelerdeki antioksidan enzimlerden biri de glutatyon S-transferazdır (GST). Hidrofobik 

ve elektrofilik kimyasallar glutatyon ile birleştirilir, dolayısıyla daha az zararlı ve atılabilir 

formlara dönüştürülürler (Allocati, Masulli, Di Ilio ve Federici, 2018). Ayrıca, vücudu 

stimüle ederek hücre içi detoksifikasyonu da kolaylaştırır. Zehirli kimyasalları da daha az 

reaktif konjugatlara dönüştürür (Zhuge, Xu, Xiu ve Yang, 2020). (Eş. 1.4). 

 

ROOH+ 2GSH                                         ROH + GSSG + H2O                  (1.4).  

Bu tezin amacı ratların beyin dokusunda NiO-MP ve NiO-NP’nin oluşturduğu zararlı etkiyi 

araştırmaktır. Çalışmamızda ratların beyin dokusunda oluşan patoloji ışık mikroskobuyla 

incelenmiştir. Bununla birlikte beyin dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (CAT, 

GST, GPx, SOD) ve lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA seviyesi 

değerlendirilmiştir.  

GPx 

GST 
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2. MATERYAL ve METOT 

2.1. Deney Hayvanları 

Bu tez çalışmasında deney hayvanlarının kullanımı için G.Ü. Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan kabul onayı alınmıştır (Etik Kurul No: G.Ü. ET-21.033). G.Ü. Laboratuvar 

Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi (GÜDAM) Laboratuvarı’nda 250-

300 g ağırlığında 42 adet erkek Wistar rat temin edilmiştir. Her biri altı rattan oluşan yedi 

gruba standart laboratuvar yemi ve su verildikten sonra ratlar yedi özel kafese ayrılmıştır. 

Ortalama sıcaklığı 18-22 °C olan bir odada, ratlara 12 saat karanlık ve 12 saat aydınlık 

fotoperiyot sağlanmıştır. 

2.2. Kimyasal Maddeler 

Deneylerde, ratlara nikel oksit mikropartikülleri (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikülleri 

(NiO-NP) verilmiştir. 

2.3. Hayvan Uygulama Planı 

Bu çalışmada kullanılan 42 rat, her kafeste 6 rat olacak şekilde özel kafeslerde 7 gruba 

ayrılmıştır. Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=36) olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Deney hayvanlarına uygulama hergün yapılmıştır ve deneyler 3 hafta (21 gün) 

sürmüştür. Uygulamaların ilk günü deneyin 0. günü olarak kabul edilmiştir. Aç bırakılmayan 

ratlara kimyasallar sabah saatlerinde (9:00-11:00 saatleri arasında) verilmiştir. Deneylerin 

sonunda antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve MDA seviyeleri 

belirlenmiştir. Ratların beyin dokuları ışık mikroskobu ile incelenmiştir. Deney grupları ve 

uygulama şekilleri aşağıda gruplar şeklinde açıklanmıştır. 

2.3.1. Grup: Kontrol grubu 

Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir işlem uygulanmamıştır. Ratlar normal besin ve 

serbest su ile beslenmiştir (ad libitum). 
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2.3.2. Grup: Nikel oksit mikro partiküllerinin oral yol ile uygulandığı grup 

Her bir rata günlük olarak 150 mg/kg/gün vücut ağırlığı (v.a.) nikel oksit mikro partikülleri 

distile suda (1 ml/kg v.a.) çözülerek gavaj yolla verilmiştir. 

2.3.3. Grup: Nikel oksit mikro partiküllerinin intraperitoneal yol ile uygulandığı grup  

Her bir rata nikel oksit mikropartikülleri (20 mg/kg/gün v.a.) distile suda (1 ml/kg v.a.) 

çözülerek intraperitoneal (periton içi) yol ile verilmiştir. 

2.3.4. Grup: Nikel oksit mikro partiküllerinin intravenöz yol ile uygulandığı grup  

Her bir rata günlük olarak nikel oksit mikropartikülleri (1 mg/kg/gün v.a.) distile suda (1 

ml/kg v.a.) çözülerek intravenöz (damar içi) yol ile verilmiştir. İntravenöz uygulama deney 

hayvanlarının kuyruk veninden yapılmıştır. 

2.3.5. Grup: Nikel oksit nano partiküllerinin oral yol ile uygulandığı grup 

Her bir rata günlük olarak nikel oksit nano partikülleri (150 mg/kg/gün v.a.) distile suda (1 

ml/kg v.a.) çözülerek gavaj yolla verilmiştir. 

2.3.6. Grup: Nikel oksit nano partiküllerinin intraperitoneal yol ile uygulandığı grup 

Her bir rata günlük olarak nikel oksit nano partiküllerinin (20 mg/kg/gün v.a.) distile suda 

(1 ml/kg v.a.) çözülerek intraperitoneal olarak verilmiştir. 

2.3.7. Grup: İntravenöz yoldan düşük dozda nikel oksit mikro partikülleri verilecek grup 

Her bir rata günlük olarak nikel oksit nano partikülleri (1 mg/kg v.a.) distile suda (1 ml/kg 

v.a.) çözülerek intravenöz yolla verilmiştir. İntravenöz uygulama deney hayvanlarının 

kuyruk veninden yapılmıştır. 
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2.4. Biyokimyasal İncelemeler 

Beyin dokusu, ratların diseksiyonundan sonra sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile 

yıkanmıştır. Daha sonra analiz edilene kadar -80°C’de saklanmıştır. Dokuyu 

homojenizasyon tamponunda (Ph 7.4) homojenize etmek için homojenizatör (Heidolph 

Silent Crusher M) kullanılmıştır. Elde edilen homojenatlar hazırlanmış ve SOD, CAT, GPx, 

GST enzim aktivitelerini ve MDA miktarını incelemek için santrifüjlenmiştir. Daha sonra 

spektrofotometre (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japonya) kullanılarak, beyin dokularındaki 

antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA miktarları ölçülmüştür. Protein konsantrasyonunu 

belirlemek için Lowry ve diğerleri (1951) tarafından belirlenen yöntem kullanılmıştır. 

2.4.1. Malondialdehit miktarının belirlenmesi 

Rat beyin dokusundaki malondialdehit miktarı (nmol/mg protein), 532 nm’de tiyobarbitürik 

asit (TBA) ile reaksiyona girdiğinde lipit peroksidasyonunun son ürünü olan malondialdehit 

miktarını belirlemek için Ohkawa ve diğerleri (1979) tarafından tarif edilen bir yöntem 

kullanılarak ölçülmüştür. 

2.5. Antioksidan Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

Her gruptaki ratların beyin dokusundaki antioksidan enzim aktivitesini değerlendirmek için 

bazı enzimatik testler yapılmıştır. 

2.5.1. Süperoksit dismutaz enzimi (SOD) aktivitesinin belirlenmesi 

Beyin dokusundaki toplam SOD miktarını saptamak amacıyla Marklund ve Marklund’un 

(1974) yöntemi kullanılmıştır. Spektrofotometrede 440 nm’de 3 dakika içinde, pirogallolün 

oto-oksidasyonu ile absorbans artmış ve protein miktarı bir birim toplam SOD miktarı olarak 

ve pirogallolün oto-oksidasyonunun inhibisyonuna neden olan %50 oranında 

hesaplanmıştır. Homojenattaki her 1 mg protein için U/mg protein cinsinden toplam SOD 

aktivitesi verilmiştir. 
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2.5.2. Katalaz enzim (CAT) aktivitesinin belirlenmesi 

CAT enzimi, Aebi (1984) tarafından oluşturulan yöntem kullanılarak ölçülmüştür. 

Peroksizomlara %1 Triton X-100 eklenerek katalaz salınımı hedeflenmiştir. Enzimatik süreç 

hidrojen peroksit eklenerek başlatılmıştır. Kuartz küvetlerde, H2O2’nin parçalanmasını 

göstermek için üç dakika boyunca 240 nm’de absorbans ölçümleri yapılmıştır. Enzim 

aktivitesini ölçmek için mmol/mg protein değerlendirmesi kullanılmıştır. 

2.5.3. Glutatyon peroksidaz enzimi (GPx) aktivitesinin belirlenmesi 

GPx enziminin konsantrasyonunun belirlenmesi için Paglia ve Valentine (1987) yöntemi 

kullanılmıştır. Glutatyon redüktaz enzimi tarafından salınan absorbans, oksitlenmiş hidrojen 

fosfat (GS-SG) ve nikotinamid-adenin-dinükleotid hidrojen fosfat (NADPH) substrat olarak 

kullanılmıştır. GPx enzim aktivitesi spektrofotometrede 340 nm’de okunmuştur. GPx 

enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak belirtilmiştir. 

2.5.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin (GST) belirlenmesi 

Habig ve diğerleri’nin (1974) tekniğine göre, glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi 

belirlenmiştir. Enzim aktivitesi GSH oksidasyon miktarına bağlı olarak 340 nm’de 

ölçülmüştür. Spesifik enzim aktivitesi µmol/mg protein olarak hesaplanmıştır. 

2.6. Histolojik İncelemeler 

Ratlardan alınan beyin dokuları %10’luk nötral formalin içinde tespit edilmiştir. Dokular 

yükselen alkol serilerinden geçirilerek dehidre edilmiş ve parafine gömülerek blok haline 

getirilmiştir. Blok haline getirilen dokulardan mikrotom yardımıyla 5-7 μ boyutunda kesitler 

alınmış hematoksilen-eozin ile boyanıp kapatılmıştır. Boyanmış preparatlar Olympus CX43 

mikroskop ile incelenip fotoğrafları çekilmiştir. 

2.7. İstatistiksel Analizler 

Çalışmamızın istatiksel analizi IBM SPSS Statistics 22 programıyla yapılmış ve tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile değerlendirme yapılmıştır. P<0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.   
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3. ARAŞTIRMA BULGULARI 

3.1. Malondialdehit Miktarının (MDA) Değerlendirilmesi 

Deneyler sonunda ratların beyin dokularındaki MDA seviyeleri gruplar arasında 

karşılaştırılmıştır. Kontrol grubu ile NiO-MP ve NiO-NP uygulanan tüm gruplar 

karşılaştırıldığında, MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir 

(Şekil 3. 1). NiOMP oral uygulanan grup, NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan gruplarla 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir  (Şekil 3. 1). NiOMP-IP 

uygulanan grup, NiOMP-IV uygulanan grup ile karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. 

NiONP oral uygulanan grup, NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan gruplar ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir (Şekil 3. 1). NiONP-IP 

uygulanan grup, NiONP-IV uygulanan grup ile karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 3. 1).  

 

Şekil 3.1.  Nikel oksit mikropartikülü (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikülü (NiO-NP) 

muameleli ratların beyin dokularındaki MDA miktarları. aKontrol grubu ile 

diğer gruplar arasında anlamlı fark. bNiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP 

grubunun karşılaştırılması ve cNiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP 

grubunun karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma (p<0.05). 
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Değerlendirilmesi 

3.2.1. Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi (SOD)  

Deneylerin sonunda, tüm grupların beyin dokusundaki SOD enzim aktiviteleri ölçülmüştür. 

Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikül (NiOMP) ve nikel oksit nanopartikül (NiONP) 

uygulanan tüm gruplar SOD enzim aktiviteleri bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir azalma gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.2).  

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup SOD enzim 

aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir 

(Şekil 3.2). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar 

SOD enzim aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.2.  Nikel oksit mikropartikülü (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikülü (NiO-NP) 

muameleli ratların beyin dokularındaki SOD enzim aktiviteleri. aKontrol grubu ile 

diğer gruplar arasında anlamlı fark. bNiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP 

grubunun karşılaştırılması ve cNiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun 

karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma (p<0.05). 
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi (CAT) 

Deneylerin sonunda, tüm grupların beyin dokusundaki CAT enzim aktiviteleri ölçülmüştür. 

Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikül (NiOMP) ve nikel oksit nanopartikül (NiONP) 

uygulanan tüm gruplar CAT enzim aktiviteleri bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.3).  

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup CAT enzim 

aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir 

(Şekil 3.3). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar 

CAT enzim aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.3). 

 

Şekil 3.3.  Nikel oksit mikropartikülü (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikülü (NiO-NP) 

muameleli ratların beyin dokularındaki CAT enzim aktiviteleri. aKontrol grubu ile 

diğer gruplar arasında anlamlı fark. bNiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP 

grubunun karşılaştırılması ve cNiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun 

karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma (p<0.05). 
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi (GPx) 

Deneylerin sonunda, tüm grupların beyin dokusundaki GPx enzim aktiviteleri ölçülmüştür. 

Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikül (NiOMP) ve nikel oksit nanopartikül (NiONP) 

uygulanan tüm gruplar GPx enzim aktiviteleri bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.4).  

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup GPx enzim 

aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir 

(Şekil 3.4). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar GPx 

enzim aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.4). 

 

Şekil 3.4.  Nikel oksit mikropartikülü (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikülü (NiO-NP) 

muameleli ratların beyin dokularındaki GPx enzim aktiviteleri. aKontrol grubu ile 

diğer gruplar arasında anlamlı fark. bNiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP 

grubunun karşılaştırılması ve cNiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun 

karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma (p<0.05). 
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3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzimi aktivitesi (GST) 

Deneylerin sonunda, tüm grupların beyin dokusundaki GST enzim aktiviteleri ölçülmüştür. 

Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikül (NiOMP) ve nikel oksit nanopartikül (NiONP) 

uygulanan tüm gruplar GST enzim aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.5).  

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup GST enzim 

aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiştir 

(Şekil 3.5). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar 

GST enzim aktivitesi bakımından karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

gözlenmiştir (P<0.05), (Şekil 3.5). 

 

Şekil 3.5.  Nikel oksit mikropartikülü (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikülü (NiO-NP) 

muameleli ratların beyin dokularındaki GST enzim aktiviteleri. aKontrol grubu ile 

diğer gruplar arasında anlamlı fark. bNiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP 

grubunun karşılaştırılması ve cNiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun 

karşılaştırılması. Ortalama ± standart sapma (p<0.05). 
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3.3. Histolojik Değerlendirme 

Işık mikroskobu ile beyin dokuları incelendiğinde kontrol grubu ratların beyin dokularında 

herhangi patolojik bir bulguya rastlanmamıştır. Beyin dokusunda nöronlar ve glia hücreleri 

normal görünümdedir (Resim 3.1). Beyincik dokusunda da, gri madde, ak madde, moleküler 

tabaka, granüler tabaka ve Purkinje hücreleri normal yapısındadır (Resim 3.2).  

Nikel oksit mikropartikülleri ve nikel oksit nano partikülleri uygulanan oral ve 

intraperinoteal gupların beyin ve beyincik dokusunda belirgin bir patolojik bulguya 

rastlanmazken, intravenöz uygulanan grupların beyin dokusundaki bazı nöronlarda nekrotik 

ve atrofik yapılar dikkati çekmiştir (Resim 3.3-3.14). 

 

Resim 3.1.  Kontrol grubu ratlara ait beyin (cerebrum) dokusunun histolojik yapısı. : 

Nöron, : Glia hücresi, 20X, H&E. 
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Resim 3.2.  Kontrol grubu ratlara ait beyincik (cerebellum) dokusunun histolojik yapısı, A: 

Ak madde, G: Gri madde, M: Moleküler tabaka, : Purkinje hücreleri 

 

 

Resim 3.3.  Oral yol ile uygulama yapılan NiO-MP grubu ratlara ait beyin dokusunun 

histolojik yapısı. 20X, H&E. 
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Resim 3.4.  Oral yol ile uygulama yapılan NiO-MP grubu ratlara ait beyincik dokusunun 

histolojik yapısı.  20X, H&E. 

 

 

Resim 3.5.  İntraperitonel yol ile uygulama yapılan NiO-MP grubu ratlara ait beyin 

dokusunun histolojik yapısı, 20X, H&E. 
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Resim 3.6.  İntraperitonel yol ile uygulama yapılan NiO-MP grubu ratlara ait beyincik 

dokusunun histolojik yapısı, 20X, H&E. 

 

 

Resim 3.7.  İntravenöz yol ile uygulama yapılan NiO-MP grubu ratlara ait beyin 

dokusundaki bazı sinir hücrelerinde atrofi (), 20X, H&E. 
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Resim 3.8.  İntravenöz yol ile uygulama yapılan NiO-MP grubu ratlara ait beyincik 

dokusunun histolojik yapısı, 20X, H&E. 

 

 

Resim 3.9.  Oral yol ile uygulama yapılan NiO-NP grubu ratlara ait beyin dokusunun 

histolojik yapısı, 20X, H&E. 
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Resim 3.10.  Oral yol ile uygulama yapılan NiO-NP grubu ratlara ait beyincik dokusunun 

histolojik yapısı,  20X, H&E. 

 

 

Resim 3.11.  İntraperitoneal yol ile uygulama yapılan NiO-NP grubu ratlara ait beyin 

dokusunun histolojik yapısı,  20X, H&E. 
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Resim 3.12.  İntraperitonel yol ile uygulama yapılan NiO-NP grubu ratlara ait beyincik 

dokusunun histolojik yapısı, 20X, H&E. 

 

 

Resim 3.13.  İntravenöz yol ile uygulama yapılan NiO-NP grubu ratlara ait beyin 

dokusundaki bazı sinir hücrelerinde atrofi (), 20X, H&E. 
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Resim 3.14.  İntravenöz yol ile uygulama yapılan NiO-NP grubu ratlara ait beyincik 

dokusunun histolojik yapısı, 20X, H&E. 
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4. TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

Çevreyi temiz tutmak ve kirletici maddelerden arındırmak, endüstriyel gelişmenin ışığında 

gerçek bir zorunluluk haline gelmiştir. Çevresel bozulma, artan kirlilik ve endüstriyel 

ekonomik kalkınmanın dengelenmesine daha fazla dikkat edilmesi gerekmektedir (Wan, 

Yang, Wen, Gang, ve diğerleri, 2020). Ağır metallerle kirlenmiş gıdalar büyük sorunlara 

neden olabilir (Scutarașu ve Trincă, 2023). Ağır metal içeren yiyeceklerin tüketilmesi, ağır 

metallerin vücudun çeşitli yerlerinde birikmesine neden olur. Bu, metabolizmayı, genel 

sağlığı ve serbest radikaller üreten redoks süreçlerini etkiler. Serbest radikaller oksidatif 

olarak zarar veren proteinlere, DNA'ya ve kansere neden olur. (Jan ve diğerleri, 2015). 

Mevcut 23 ağır metal vardır ve bunlar arasında antimon, arsenik, bizmut, kadmiyum, 

seryum, krom, kobalt, bakır, galyum, altın, demir, kurşun, manganez, cıva, nikel, platin, 

gümüş, tellür, talyum, kalay, uranyum, vanadyum ve çinko bulunur (Mosby, Glanze, and 

Anderson, 1996).  

Gelişmiş ülkelerde ağır metallerin kullanımı yaşam standartlarının iyileştirilmesine katkıda 

bulunmaktadır. Ancak bu gelişmeye rağmen ağır metaller doğal ve insani kaynaklar yoluyla 

çevreye yıkıcı bir şekilde sızar ve doğru şekilde bertaraf edilmezler (Anyanwu,  Ezejiofor, 

Igweze ve diğerleri, 2018).  

Bu metaller, kimyasal veya farmasötik laboratuvarlardaki veya evdeki tarımsal veya 

endüstriyel kaynaklar gibi çeşitli kaynaklardan insanlarla temas ettiğinde gıda, su, hava veya 

deri yoluyla insan vücuduna bulaşır. Yutma aynı zamanda çocuklarda ağır metal 

maruziyetinin en yaygın kaynağıdır (Masindi ve Muedi 2018). Metal çıkarma, eritme, 

dökümhaneler ve metallere dayalı diğer sektörler, çöplükler, sığır ve kümes hayvanı 

dışkıları, arabalar ve yol inşaatı da dahil olmak üzere birçok kaynaktan sızarak metal 

kirliliğine neden olmaktadır. Çevresel metal kirliliği aynı zamanda gübre ve tarım ilacı 

kullanımının bir sonucudur. Ağır metal kirliliğinin volkanik patlamalar, metal korozyonu, 

toprak ve sudan metal buharlaşması, tortu hareketi, toprak erozyonu ve jeolojik hava 

koşulları gibi doğal süreçlerden kaynaklandığı düşünülmektedir (Briffa, Sinagra, ve 

diğerleri, 2020).  

Ağır metallerin (nikel dahil) çevreye yayılmasının kirlilik faktörlerinden biri olduğu açıktır 

(Engwa, Ferdinand, Nwalo, ve diğerleri, 2019). Ağır metal zehirlenmesi tüm dünyada 
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giderek önemi artan bir sorun haline gelmektedir (Nagajyoti, Lee, ve diğerleri, 2010). Buna 

ilave olarak, ağır metallerin ortamda küçük miktarlarda dahi bulunmasının toksik etkiler 

yarattığı ve tüm canlı organizmalar için ciddi sorunlara yol açtığı da tespit edilmiştir 

(Barbier, Jacquillet, Tauc, Cougnon, ve diğerleri, 2005). Ağır metallerin toksisitesinin 

nedeni metabolizmalarının olmaması ve vücutta ve yumuşak dokularda birikmesidir (He, 

Yang, ve diğerleri, 2005).  

Ağır metaller tüm vücut dokuları için oldukça toksiktir (Kalender, Apaydın, Demir ve 

diğerleri, 2014). Ağır metallerin toksisitesi çeşitli faktörlere bağlıdır. Bunlara doz, maruz 

kalma şekli ve kimyasal reaksiyonlar dahildir. Bu metallere maruz kalan bireylerin yaşı, 

cinsiyeti, genetiği ve beslenmesi, zehirlenmeye maruz kalma ve halk sağlığı üzerindeki 

etkiye katkıda bulunan faktörlerdir (Tchounwou, Yedjou, Patlolla, ve diğerleri, 2012). Ağır 

metallerin toksisitesi ortamdaki su, toprak, hava gibi doğal elementlerle birleştiğinde artar. 

Buradan besin zinciri yoluyla insanlara ve diğer türlere aktarılır (Mitra ve diğerleri, 2022) .  

Beyin, akciğerler, böbrekler ve karaciğer gibi vücudun organlarına zarar verir ve enerji 

seviyelerini azaltır. Bu metallere sürekli maruz kalmak bir grup hastalığa neden olur. Bunlar 

arasında multipl skleroz, Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, kas distrofisi ve kanser 

yer alır (Jaishankar, Tseten, Anbalagan, Mathew, ve diğerleri, 2014). 

Nikel insanların normal beslenmesinde bulunur. Günlük ortalama miktar 300-600 

mikrogram nikeldir. Nikel, insanlarda alerjinin en önemli nedenlerinden biri olarak kabul 

edilmektedir. Kadınlar bu durumdan erkeklere göre daha fazla muzdariptir. El egzamasına 

neden olmak için tek doz olarak 600-5600 mg'lık bir doz yeterlidir. Nikel, egzama 

alevlenmeleri, eritema multiforme ve vaskülit gibi cilt hastalıklarına neden olur (Sharma, 

2013).  

Nanoteknoloji, hastalıklarda tedavi ve teşhis, kanser tedavisi, protein saflaştırma, 

biyosensörler ve hastalık görüntüleme, tespit ve tedavi gibi etkili ilaçlar sunmak için 

kullanılabilir (Dash, Raut, Jena ve diğerleri, 2020). Bilim insanları, nanopartiküllerin tıbbi 

ve biyolojik birçok alanda kullanılmasıyla sağlığa ve çevreye zarar verdiğini tespit 

etmişlerdir (Huang, Feng, ve diğerleri, 2021). Hücresel seviyedeki küçük boyutları 

nedeniyle nanopartiküller, hücre zarından hücrelere girebilir ve doğrudan sitoplazmaya 

gidebilir (Adıguzel ve diğerleri, 2023). Nanopartiküller yutularak veya solunarak kan 

dolaşımına girebilir. Küçük boyutları nedeniyle doku ve organlara büyük parçacıklara göre 
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daha kolay girebilirler ve biyokimyasal ve genotoksik toksisiteye neden olabilirler  

(Ramakrishna ve Rao, 2011). Nanopartiküllerin insan vücuduna girmesi için üç yol vardır. 

Birincisi soluma yoluyla olur ve solunum sistemine bulaşır. İkincisi ise deri yoluyla olur ve 

cilde zarar verir. Üçüncüsü hidrofilik ve hidrofobik özelliklere, partikül boyutuna, şekline, 

yüzey yüküne ve dispersiyona bağlı olan sindirim sürecidir (Mihailovic, Katanic Stankovic, 

Selakovic, ve diğerleri, 2021). Farelerde biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin 

sonuçlarına inceleyen bir çalışmada, nano ve mikro-nikel oksitlere düşük dozda maruz 

kalmanın antioksidan enzim aktivitesini etkilediği bulunmuştur. Elde ettiğimiz sonuçlar 

önceki araştırmaları desteklemektedir (Engwa ve diğerleri, 2019; Hussain, Naeem Ashiq, 

Gulsher, Akbar, ve diğerleri, 2020;  Adiguzel, Karaboduk, Apaydin, Kalender, ve diğerleri, 

2023).    

Nikel oksitlerin beyin, kalp, karaciğer ve böbrekler gibi hayati insan organlarında birikerek 

vücudun normal biyolojik işlevleri yerine getirme kapasitesine zarar verdiği gösterilmiştir. 

Ayrıca hormonların, hayati enzimlerin ve antioksidanların dengesini de bozmaktadır (Singh, 

Verma, ve Rana, 2022). Bu tez çalışmasında bir ağır metal olan nikel oksitin 2 formu deney 

hayvanlarına uygulanmıştır. Nikel oksit mikropartikülleri ve nikel oksit nanopartikülleri 

deney hayvanlarına 3 farklı yol ile verilmişlerdir. Bu uygulamalar, oral yol ile, 

intraperitoneal (periton içi) ve intravenöz (damar içi) şeklindedir. 2 farklı nikel oksit 

kullanılmasının ve 3 farklı yol ile uygulamadaki amaç beyin dokusunda meydana getireceği 

hasarı karşılaştırabilmektir. Bu amaçla beyin dokusundaki MDA seviyeleri, antioksidan 

enzim aktiviteleri ve patolojileri karşılaştırılmıştır. 

Malondialdehid (MDA), araşidonik asit ve daha büyük çoklu doymamış yağ asitlerinin hem 

enzimatik hem de enzimatik olmayan şekilde hidrolize edilmesiyle üretilir. MDA, lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif stres için de uygun bir biyobelirteçtir. MDA'nın genlerin nasıl 

ifade edildiğini kontrol etmede rolü vardır. Biyolojik moleküller ile arasında önemli 

etkileşimler meydana gelir. Bunlar DNA ve proteinleri içerir. Aşırı MDA sentezi birtakım 

hastalıklara yol açmaktadır. En önemlileri Parkinson hastalığı, diyabet, kanser, kalp 

hastalığı, karaciğer hastalığı ve Alzheimer hastalığıdır (Aslankoç, ve diğerleri, 2019). Bu tez 

çalışmasında, nikel oksit mikropartikül ve nikel oksit nanopartikül uygulanan grupların 

tümünde kontrol grubu ile karşılaştırıldığında beyin dokusundaki MDA seviyesinde bir artış 

gözlenmiştir. MDA miktarındaki bu artış, oksidatif stresin önemli bir göstergesidir. 
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Vücudun antioksidan savunma sistemleri katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon (GSH) vb. içerir. Vücudun antioksidan savunma sistemleri reaktif oksijen 

türlerinin üretimi ve uzaklaştırılması arasındaki dengesizliğe tepki verdiğinde hücresel stres 

oluşur (Pizzino, ve diğerleri, 2017). Oksidatif stres, nanopartiküllerle etkileşimin bir sonucu 

olarak reaktif oksijen türlerinin üretimi arttığında ortaya çıkar. Oksidatif stres proteinlerde, 

lipitlerde ve nükleik asitlerde önemli hasara neden olarak hücrelere ve organizmanın 

vücuduna zarar verir (Yu ve diğerleri, 2020). Süperoksit anyonları, hidrojen peroksit  ve 

hidroksil radikali gibi çeşitli ROS türleri vardır  (Tripathy ve Mohanty, 2017). ROS, canlı 

organizmalarda mitokondri veya makrofajlarda hücresel solunum sırasında doğal olarak 

sentezlenir, ancak üretimlerindeki artış birçok zarara neden olabilir. Hasar, vücudun 

antioksidan savunma sistemi artan ROS konsantrasyonunu tanımlama yeteneğini 

kaybettiğinde ortaya çıkar ve ciddi hastalıklara neden olur (Sharifi-Rad ve diğerleri, 2020). 

Ağır metallere maruz kalındığında, ROS üretimi artar, bu da mitokondriyal membran 

geçirgenliğinde değişikliklere ve hücrede ROS'u temizleyen antioksidan enzimlerin sınırlı 

aktivitesine neden olur. Hücresel solunum hasarı ve mitokondriyal apoptoz, ROS'un 

hücresel membranlarla etkileşiminden kaynaklanmaktadır (Mansoor ve diğerleri, 2023). 

ROS'un ana etkilerinden biri, ROS oksitleyici bir maddenin membran fosfolipitleri ile teması 

üzerine lipit peroksidasyonunun oluşmasıdır. Yağların oksidasyonu membranın hasar 

görmesine ve membran bileşenlerinde ve akışkanlığında değişikliklere yol açar. Bu 

değişikliğe serbest radikallerin doymamış bir yağ zincirini oksitleyerek hidrojen 

peroksitlenmiş lipitler ve bir alkil radikali oluşturması neden olur (Juan, Pérez de la Lastra, 

Plou, ve diğerleri, 2021). Reaktif oksijen ve nitrojen türleri serbest radikaller olarak lipid 

peroksidasyonunun oluşmasına katkıda bulunur. Bu reaksiyonlar, başta lipid 

hidroperoksitler ve aldehitler (örneğin malondialdehit) olmak üzere sonlanma ürünleriyle 

sona erer. Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda (plazma membranı, mitokondriyal 

membran ve nükleer membran gibi), böbreklerde (DNA, RNA proteinleri, enzimler) ve 

mikropartiküllerde (amino asitler veya daha küçük moleküller) kalıcı hasara neden olur 

(Ahmed, Farris, ve diğerleri, 2023; Karaboduk ve Kalender, 2021). 

Nikel oksitler (NiONP-NiOMP), in vitro ve in vivo ROS üretimini arttırır. İnsan 

vücudundaki yüksek ROS üretimi de kansere neden olur (Latvala ve diğerleri, 2016). 

Çalışmalar ayrıca reaktif oksijen türlerinin (ROS) nikel katalizinin doğrudan DNA'ya 
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bağlandığını, DNA hasarına neden olduğunu ve DNA hasarı onarım sistemlerini 

baskıladığını göstermiştir (Latvala ve diğerleri, 2016).  

Süperoksit dismutazlar (SOD'lar), süperoksitin oksijen ve hidrojen peroksite dönüşümüne 

katkıda bulunur (Čolak ve Žorić, 2019). SOD'lar tüm aerobik organizmalar için evrensel 

enzimlerdir. SOD enzimleri reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen türlerinin 

seviyelerinin kontrolünde rol oynar. Bu kontrol potansiyel olarak bu moleküllerin 

toksisitesini azaltır. SOD proteinleri farklı hücresel ve hücre altı bölgeleri hedefler. SOD 

enzimleri hasar kontrolüne ve hücresel sinyallemenin düzenlenmesine katkıda bulunur  (Noë 

ve Hekimi, 2018).  

Aerobik türlerin hücrelerinde bulunan antioksidan enzimlerden bir tanesi katalaz (CAT) 

olarak bilinmektedir. Bu enzim, reaktif oksijen türleri (ROS) üreten çevresel zorluklara yanıt 

olarak hücreleri korumak için ROS seviyelerinin düşürülmesine yardımcı olur. Bunu 

hidrojen peroksiti (H2O2) suya (H2O) ve (O2) dönüştürerek yapar (Raza, ve diğerleri, 

2021). CAT, indirgeme ve oksidasyon işlemlerini yürüten dört hem grubunun yanı sıra, her 

biri yaklaşık 500 amino asit uzunluğunda, dambıl şeklinde düzenlenmiş dört polipeptit 

zincirinden oluşur (Aghebati-Maleki, ve diğerleri, 2014).  

Glutatyon peroksidaz (GPX), H2O2'nin ortadan kaldırılmasında rol oynayan önemli bir 

enzimdir. Hücre duvarında, vakuollerde ve sitoplazmada bulunur. 40-50 kDa 

monomerlerden oluşur ve hem içerir. Bu enzim, stres altında ve hücre metabolizması 

sırasında üretilen H2O2'nin ortadan kaldırılmasına yardımcı olur. Ayrıca lignin oluşumunda 

rol oynar ve indol asetik asidin (IAA) parçalanmasına yardımcı olur (Kireçci, 2018). 

Zehirlerin hücrelerden uzaklaştırılması sürecinde yer alan enzimlerden biri glutatyon 

transferazdır (GST). Canlı vücut hücrelerindeki her türlü doku ve organın sitozolünde 

bulunur. Bu enzim, zehirleri uzaklaştırmak için glutatyonun hidrofobik substratlarla 

konjugasyonunu katalize ederek çalışır (Sheehan, Meade, Foley ve diğerleri, 2001; Rezaei, 

Shobbar, Shahbazi, Abedini, ve diğerleri, 2013; Čolak ve Zoric, 2019).  

Mevcut çalışmamızda nikel oksitlerin nanopartikülleri ve mikropartiküllerinin erkek Wistar 

sıçanların beyin dokusu üzerindeki toksik etkisi araştırılmıştır. Beyin dokusunda antioksidan 

enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) incelenerek, lipit peroksidasyonunun önemli bir 

belirleyicisi ve son ürün olan MDA seviyesindeki değişiklikler izlenmiştir. Pratik kısımda 



34 

 

kullanılan tüm konsantrasyonlar, farklı konsantrasyonlarda nikel oksitin sondayla, 

intraperitoneal ve intravenöz olarak verildiği kontrol grubuyla karşılaştırıldığında beyin 

dokusundaki enzimlerin işleyişinde bozulmaya neden oldu. Bu tez çalışmasında nikel oksitin 

mikropartikül ve nanopartikül formları ratların beyin dokusunda antioksidan enzim 

aktivitesini baskılamıştır. Oral, intraperitoneal ve intravenöz yol ile verilen nikel oksit 

mikropartikülleri ve nanopartikülleri ratların beyin dokusundaki SOD, CAT, GPx ve GST 

enzim aktivitelerinde belirgin bir azalmaya neden olmuştur. Yani nikel gibi ağır metaller, 

hangi formda olursa olsun, beyin dokusunun yapısal bütünlüğü açısından ciddi bir risk 

oluşturmaktadır. Merkezi sinir sisteminin toksisitesini artırdığı söylenebilir. Marzban ve 

diğerleri (2020), nikel oksit ve nikel oksit nanopartiküllerinin ratların beyin dokusunda, 

nekroz, hiperemi, gliosis ve süngerimsi değişiklikler dahil olmak üzere bir dizi histopatolojik 

değişikliklere neden olduğunu göstermişlerdir. Bu tez çalışmasındaki histolojik 

incelemelerde, nikel oksit mikro ve nano partiküllerin intravenöz yol ile uygulanan gruplarda 

bazı sinir hücrelerinde nekroz ve atrofik değişiklikler gözlenmiştir. Diğer gruplarda belirgin 

bir patolojiye rastlanmamıştır. Ancak, doku hasarı belirli bir seviyeden sonra ışık 

mikroskobunda görülebilecek bir durum almaktadır. Bu nedenle belirgin bir doku hasarı 

oluşmasa bile, eğer elektron mikroskobu gibi yüksek büyütmede hücreleri ve organelleri 

gösteren bir teknikle inceleme imkanı olsaydı patolojik bulguların görülme olasılığının çok 

yüksek olduğunu söyleyebiliriz. Gerek MDA seviyesi gerekse antioksidan enzim 

aktivitelerinde, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında en fazla değişiklik intravenöz yol ile 

verilen nikel oksit mikro ve nano partikül gruplarında gözlenmiştir. Beyin dokusunu koruyan 

kan-beyin bariyerine toksik metallerin etkisi ile ilgili daha çok çalışma yapılması gerektiğini 

düşünüyoruz. Nikel oksit içeren ürünlerin çevreye sızma ve canlıları etkileme potansiyeli 

olduğundan, nikel içerikli ürünlerin üzerinde yasal uyarıların bulunduğu dikkat çekici 

etiketlerin olması tüketici açısından önem arz etmektedir. Bununla birlikte insan ve 

ekosistemdeki diğer canlılara olan toksik etkilerinin bilinmesi, maruziyetlerin azaltılması ve 

olumsuz sonuçlarının en aza indirilmesi ile ilgili gerekli yasal düzenlemelerin yapılması 

önem arz etmektedir. 
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