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OZET

Nanoteknolojik uygulamalarin gelismesiyle birlikte oldukga ¢esitli nanopartikiillerin tiretilmeye
baslandigt ve bu alanda bilimsel aragtirmalarin yaygmlastigi goriilmiistiir. Tasarlanan
nanoparcaciklarin spesifik 6zellikleri nedeniyle otomotiv, biyomedikal ve ilag endiistrilerinde
nanoparg¢aciklarm sik¢a kullanilmasi, birgok nano uygulamaya dayali {irliniin ¢evreye yayilmasina
yol agmig ve sonug olarak ¢evre ve halk sagligin1 dogrudan veya dolayli olarak tehdit eden tiriinler
haline gelmistir. Nikel oksit mikropartikiilleri (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikiilleri (NiO-NP)
endiistride yaygin olarak kullanilmakta ve oksidatif stresi indiikledigi, hiicre zarlar1 ve proteinlerle
etkilesime girdigi, doku ve organlarda biriktigi belirtilmistir. Bu ¢alismada NiO-MP ve NiO-
NP'lerin rat beyin dokusu iizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir. Calismada 42 adet
erkek Wistar rat 7 gruba ayrilmustir. 1. Kontrol grubu, 2. NiO-MP (150 mg/kg/giin) oral yoldan
uygulanan grup, 3. NiO-MP (20 mg/kg/giin) intraperitoneal uygulanan grup, 4. NiO-MP (1
mg/kg/giin) intravendz uygulanan grup, 5. NiO-NP (150 mg/kg/glin) oral yoldan uygulanan grup,
6. NiO-NP (20 mg/kg/giin) intraperitoneal uygulanan grup, 7. NiO-NP (1 mg/kg/giin) intravendz
uygulanan grup. Bu calisma i¢in G.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan (G.U. ET-
21.033) izin alinmustir. 21 giin sonra ratlarin beyin dokusunda lipid peroksidasyonunun son {iriinti
olan malondialdehit (MDA) ve antioksidan enzim aktiviteleri [siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon-S- transferaz (GST)] spektrofotometre ile
ol¢tilmistiir. Calisma sonucunda kontrol grubu ile NiO-MP ve NiO-NP uygulanan gruplar MDA
agisindan karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir. NiO-MP ve NiO-
NP uygulanan gruplar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, antioksidan enzim aktivitelerinde
(SOD, CAT, GPx, GST) istatistiksel olarak anlaml bir azalma g6zlenmistir. Sonug olarak NiO-
MP ve NiO-NP’ler, ratlarin beyin dokusunda MDA miktarinda artiga neden olurken antioksidan
enzim aktivitelerinde azalmaya neden olmustur. Ratlarm beyin dokusunda yapilan histopatolojik
incelemelerde intravendz yol ile uygulanan gruplarin sinir hiicrelerinde patolojik bulgular
gozlenmistir.
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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.U. permission was obtained from the Animal Experiments Local Ethics
Committee (G.U. 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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SIMGELER VE KISALTMALAR

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

sunulmustur.
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Kisaltmalar
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v
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Sn
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Aciklamalar

Glutatyon
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1. GIRIS

Teknoloji insanlarin hayatta kalmasini saglarken, ayn1 zamanda ¢evreye zarar vererek insanlarim
ve diger canlilarin yasamlarim tehdit etmektedir. Ekonomik kalkinma ve gelisen endiistri tirtinleri
cevre sagligi lizerinde ciddi sorunlar yaratmaya baglamustir (Yan, Li ve Li 2022). Ayrica, kiiresel
niifus artmaya devam etmektedir ve besleyici, toksik olmayan gidalarin bulunabilirligi ¢agimizin
en acil sorunlarindan biri haline gelmistir. Zararl ve kontamine patojenler gidalar istila ederken,
insanlar ve diger canlilarin da bu {iriinleri tiiketmesi giivenli degildir (Njoagwua Ni ve digerleri,

2023).

Giinlimiizde en biiyiik beslenme sorunlarindan biri, insanlar ve hayvanlar tarafindan yenen
gidalardaki kalintilardir. Bu materyaller genellikle agir metaller, 6zellikle nikel oksit igerir Korish
ve Attia, 2020). Nikel oksit, yiiksek yogunluklu atom agirhigina sahip bir metal olarak da
tammlanmaktadir (Pourret, Bollinger ve Hursthouse 2021). Yogunlugu ise suyun bes katidir
(Sardar ve digerleri, 2013). T1ip camiasi tarafindan agir metaller, canlilar {izerinde tehlikeli etkilere
sahip olarak nitelendirilir (Appenroth, 2010). Canli dokulara agir metal sizintisinin getirdigi stresin
sonucu, hiicre ve dokular gesitli sekilde olumsuz yonde etkilenmektedir (Appenroth, 2010).
Metaller ekosistemi, besin zincirini ve genel olarak insanlari, hayvanlari ve bitkileri etkilemektedir

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

(Cagdas yasam tarzlari ve teknolojik gelismeler nedeniyle, igme suyundaki agir metal seviyeleri
diinya ¢apinda kabul edilebilir smirlarin iizerine ¢ikmustir. igme suyu kaynaklari giiniimiizde agr
metallerle giderek daha fazla kirlenmektedir: Nikel, kursun, civa ve kadmiyumun, insan
metabolizmasi, halk saghgi ve oksidatif hasar olasiligi lizerindeki potansiyel etkileri hakkinda

sorular1 giindeme getirmektedir (Fu ve Xi, 2020).

Dogal yoldan veya insan faaliyetlerden otiirii ¢evreye farkli miktarlarda ve tiirlerde agir metaller
salmmaktadir (Pecina ve digerleri, 2021; Ullah ve digerleri, 2020). Siroz gibi kronik hastaliklar,
icme suyunun bakir, kadmiyum, nikel, krom ve kursun gibi agir metallerle kontamine olmasimdan
kaynaklanmaktadir (EI-Bady, 2016).

Agir metaller yapay yollarla veya dogal olarak, 6rnegin deniz tuzu, hava degisiklikleri, volkanik
patlamalar ve minerallerin yer degistirmesi gibi dogal yollarla iretilebilir. Kaynaklar arasinda

biyokimyasal atiklar, endiistriyel atik, madencilik, elektrokaplama, tarimsal islemler ve elektronik



atiklar yer alir. Mineraller dogada oksitler, hidroksitler, siilfitler, siilfatlar, fosfatlar, silikatlar ve

organik bilesikler gibi ¢esitli formlarda bulunabilir (Sonone ve digerleri, 2020).

Mahurpawar (2015) toksikolojik aragtirmalarda tehlikeli bilesiklere (agir metaller ve metaloidler)
maruz kalmanin insan saglig1 iizerinde gelisimin yavaslamasi, ¢ok sayida kotii huylu tiimoriin
ortaya ¢cikmasi, bobreklere ve endokrin bezlerine zarar vermesi gibi gesitli zararli etkileri oldugunu

kesfetmistir.

Nikel de dahil olmak iizere agir metaller su ortamia girerek besin zinciri yoluyla dolayli yoldan
insanlara ulasir. Baliklar ve deniz yasami incelendiginde, canli organizmalar1 ve insan yagamini

da tehdit eden agir metaller bulunmustur (Zaynab ve digerleri, 2022).

Kansere neden olan agir metal iyonlarimin bazi rnekleri krom, nikel, kobalt ve arsenigi igerir.
Bunlar, serbest radikalleri iireten canli hiicrelerdeki oksidasyon ve rediiksiyon siireclerine dahil
olur. Serbest radikallerin neden oldugu hasar nedeniyle proteinler ve DNA oksitlenir. Insanlarda
kotii huylu hastaliklarin baslangict dogrudan DNA hasarindan etkilenir. Hasar, mitojenik bir sinyal
gorevi goriir ve redoksa duyarli transkripsiyon faktorlerinin aktive edilmesine yardimci olur.
Baska bir deyisle, agir metaller DNA onarmmini tehlikeye atan kansere yol agar (Jan ve digerleri,

2015; Kim ve digerleri, 2015).

Insan saghgi, metabolik siirecler ve viicuttaki biyolojik siireclerin diizenliligi, viicuda yiyecek,
icecek veya kirli hava yoluyla giren agir metallerden olumsuz etkilenir. Bunun nedeni, viicudun
organlarinda, 6zellikle de bobrekler, karaciger, kalp ve beyinde birikmesidir (Singh, Gautam,
Mishra ve Gupta, 2011; Balali-Mood ve digerleri, 2021; Mitra ve digerleri, 2022). Ayrica Fung,
Wang ve Menon (2018) agir metallerin viicutta birikmesinin sinir ve bobrek hasarina neden

oldugunu belirtmislerdir.

Metaller (manganez, ¢inko, demir, bakir ve nikel gibi), bir grup elementin hiicresel ve molekiiler
fonksiyonlar etkilemesine neden olur (Ijomone, Ifenatuoha, Aluko, [jomone ve Aschner 2020).
Biyolojik dokularda asir1 agir metal birikimi, antioksidanlarm, hayati hormonlarin ve enzimlerin
dengesizligine yol acarak viicudun kimyasal reaksiyonlarmi etkiler. Bu olaylar viicudun
norotransmitter yapisini degistirerek merkezi sinir sisteminin islevinin bozulmasma neden olur

(Clarkson, 1987; Gilani ve digerleri, 2015; Ukoro ve Olorunfemi, 2021; Islam ve digerleri, 2022).



Toksik agir metaller, kan-beyin bariyerini gegerek norodejeneratif hastaliklarin gelismesine yol
acma potansiyeline sahiptir. Agir metaller reaktif oksijen tiirlerini, kalsiyum iyonlarinin akigini,
bagisiklik yanit1 aktivasyonunu ve katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon gibi antioksidanlarmn
baskilanmasimi stimiile eder. Ayrica sinir hiicrelerinde islev bozukluguna ve bilissel
dengesizliklere, bellek bozukluguna, Alzheimer ve Parkinson hastaligina da neden olur (Agnihotri

ve Kesari, 2019).

Agir metaller, diistik dozlarda olsa dahi endotel ve epitel hiicrelerle birlikte solunum sistemi de

dahil olmak tizere bir¢ok hiicreyi olumsuz yonde etkileyebilir (Bharti ve Sharma, 2022).

Bu, metallerin atik iirlinlerinin neden oldugu ciddi cevre kirliliginin ve canli dokularda

birikmesinin bir isaretidir. (Tripodi, Muschetto, Cueto, Hancke ve Suérez, 2020).

Siirekli olarak diistik seviyelerde cesitli agir metallere maruz birakilan fareler {izerinde yapilan bir
calismada, serum proteinleri analiz edilmistir. Alblimin, ferritin, transferrin ve toplam proteinin
kan seviyelerinde anormallik oldugu tespit edilmistir. Bunlar genel olarak agir metallere maruziyet

konusunda nemli gostergelerdir (Lukacinova, Racz, Lovasova, ve Nistiar, 2011).

Laboratuvarda bir rat grubunun eser diizeyde agir metallerle (nikel dahil) kontamine ¢amurla

beslenmesi, ratlardaki bir grup enzimde anlamli bir bozukluga neden olmustur (Bag ve digerleri,

1999).

Yerkabugunda en yaygin bulunan ikinci element olan nikel, nitelikleri bakimindan agir metaller
arasinda benzersiz bir yere sahiptir. Bitkilerde azot metabolizmasinda rol oynayan iireaz tliretimi,
bitki gelisimi i¢in cok dnemli bir mikro besin olan nikele ihtiya¢ duyar. Cok sayida endiistriyel ve
ticari uygulamada nikel ve bilesikleri kullamlmaktadir ve bu durum g¢evresel kontaminasyona

neden olmaktadir (Bhalerao ve digerleri, 2015).

Nikelin, hiicre reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyelerini kontrol eden siiperoksit dismutaz
(SOD) i¢in gerekli bir kofaktdor olmasindan dolayr dogal nikel seviyeleri, antioksidan
enzimlerin aktivitesini tesvik eder (Lobo ve digerleri 2010). Bununla birlikte, normalin
iizerindeki nikel seviyelerinde oksidasyon ve rediiksiyon arasindaki denge bozulur, bu da
hiicre oliimiine ve saglikli hiicrelerin azalmasina neden olur (Fu ve Xi, 2020). DNA

kirilmasi, protein bdlinmesi ve lipid oksidasyonu gibi zararli viicut proseslerinden dolay1



nikel, tiyol proteinlerine baglandiginda glutatyon seviyelerini diisiiriir (Macomber ve

Hausinger, 2011; Alfano ve Cavazza, 2020).

Nikel, nikel merkaptan iiretmek i¢in merkaptan ile baglandiginda ve ardindan serbest
radikaller iiretmek ve nikel zehirlenmesine neden olmak i¢in molekiiler oksijen ile

etkilesime girdiginde, insan viicudunda toksisite meydana gelir (Chen ve digerleri, 2022).

Fareler nikeli soluduklarinda viicuttaki kirmizi kan hiicrelerinin sayisini arttiran hipoksi ve
kan zehirlenmesi meydana gelir (Denkhaus ve Salnikow, 2002). Das ve digerleri tarafindan
2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada, nikel oksitlerin insanlarda, ratlarda ve kopeklerde kan
bilesenleri ve hiicreleri iizerindeki etkileri ele alinmistir. Nikel, solundugunda veya deri
yoluyla emildiginde viicudun savunma sisteminin bir parcasi olan antioksidan enzimler igin
zararli olacak kan degisikliklerine neden olur (Das ve digerleri, 2008). Diger arastirmacilara
gore, metal nikel partikiilleri de olas1 insan kanserojenleridir (Kasprzak, Sunderman ve

Salnikow, 2003; Akerlund, 2018).

Nanoteknolojide norotoksisite terimi, nanomateryallerin ndrolojik sisteme verdigi zarari
belirtmek icin kullanilir. Solunan nanomateryaller burun yoluyla solunum yoluna girer,
solunum sistemi boyunca ilerler, norolojik sisteme gecer ve beyne ulasarak zararl etkilere
neden olur. Bu metallerin, viicudun dokularina sizmalari, ilave zararlara neden olabilecek
yeni bilesikler tiretir (Boyes ve van Thriel, 2020). Nanopartikiiller beyinde hiicresel, genetik
ve norotoksisite ile iligkilidir ve beyin dokusuna zarar verir. Ayrica enflamasyonu, oksidatif
stresi ve norodejenerasyonun hizlanmasini da tesvik eder (Migliore, Uboldi, Bucchianico ve
Coppede, 2015). Nikele maruziyet norolojik sisteme zarar verir ve norotoksisiteye neden

olur (Marzban ve digerleri, 2020).

Yapilan bagka bir arastirmaya gore, nikel oksit nanopartikiillerine maruz kalmak bitkilerde
kimyasal ve fiziksel degisikliklere neden olmaktadir (Manna ve Bandyopadhyay, 2017).
NiO’in ROS’un artmasina katkida bulunarak ratlarin akcigerlerinde DNA hasaria neden
oldugunu gosterilmistir (Kawanishi, Oikawa, Inoue ve Nishino, 2002; Flora, Mittal ve

Mehta, 2008).

Ayrica, Ada ve digerleri’nin (2010) yapti§1 bir arastirmada, hiicreler belirli

konsantrasyonlarda nikel oksit nanopartikiillerine maruz birakildiginda, NiO’nun



sitotoksisiteyi artirdigini ve apoptoz ve nekroza katkida bulundugunu gostermistir (Ada ve

digerleri, 2010).

Nikel-demir oksit nanokompozitinin (NiFe2OsNP) Drosophila melanogaster larvalari
tizerindeki genotoksik etkileri arastirilmigtir. NiFe20OsNP’nin  mitotik rekombinasyon,
delesyon, nokta mutasyonlart ve ayrilmama gibi genetik degisikliklere neden oldugu
sonucuna varilmis olup somatik mutasyonlarin da meydana geldigi gosterilmistir (Nas ve
Colak, 2020). Baska bir ¢alismada da, bir yer kinkanatlisi olan Blaps polycresta (Coleoptera:
Tenebrionidae) kullanilmistir. NiO-NP’lerin etkisini incelemek i¢in yetiskin erkek boceklere
farkli dozlarda nikel oksit uygulanmistir. Bu metale maruziyet, boceklerin testis dokusunda
degisiklikler, hiicre i¢i organellerde hasar ve hayvansal anomalilere neden olmustur

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

Dumala ve digerleri (2017), NiO-NP’nin ratlara gavaj yoluyla siirekli dozlarda verildiginde
beyin, kalp, karaciger, dalak ve bobreklerde olumsuz degisikliklere neden oldugu sonucuna
varmiglardir. Ayrica, ratlarda kromozomal degisiklikler ve DNA hasar1 olmak {izere

genotoksik etkiler gézlenmistir.

Ratlar, tekrarlanan dozlarda NiO-NP’ne maruz kaldiktan sonra histolojik ve biyokimyasal
degisiklikler arastirilmigtir. NiO-NP’ler eritrosit konsantrasyonlarini diislirmiis, sinir ve
iletim hasarina yol agmis, biyokimyasal enzimlerin miktarim1 degistirmis ve hiicre zari
gegirgenligini farklilagtirmistir. Bunun yani sira metal birikimi, karaciger, bobrek ve dalakta

patolojik degisikliklere neden olmustur (Dumala, Mangalampalli, Kalyan Kamal ve Grover,
2019).

Insan dokularinda normalde fazla nikel bulunmasi1 anemi, nazal septum hasari, irreversibl
akciger hasar1 ve akciger fonksiyon bozukluguna neden olur. Bobrekler iizerindeki
kimyasal-fizyolojik etkisi ve iirettigi nekroz sonucunda azot, glikoz, kalsiyum iyonlar1 ve
cinko iyonlar1 idrar yoluyla atilir. Ayrica, oksidatif fosforilasyonu da degistirmesi ve ATPaz
aktivitesini azaltmastyla norolojik durumlara, konviilsiyonlara ve komaya yol acabilir
(Cameron ve digerleri, 2011). Solunum sistemi maruziyetinden dort saat sonra, nikel oksit
nanopartikiilleri kanda ve akcigerlerde birikerek farelerin akciger dokusunda makrofaj ve
eozinofil girisi de dahil olmak {izere morfolojik degisikliklere neden olmustur (Zaitseva ve
digerleri, 2016).



Nanopartikiiller, boyutlar1 100 nanometreden daha kiiclik olan partikiillerdir. Kiiciik
boyutlar1 ve daha genis yiizey alanlari da dahil olmak iizere bu 6zel partikiiller, bir
organizmanin hiicrelerine sizarken hastaliklarin ve degisikliklerin gelismesinde rol oynarlar.
Kanser ve cilt duyarliliginin yani sira akcigerlere de zarar verirler. Dolayisiyla kalple ilgili
sorunlar, oksidatif stres, hiicresel toksisite, genotoksisite ve diger bazi sistemik

degisikliklerde de artis meydana gelir (Moore ve digerleri, 2021).

Nanopartikiiller hem canli sagligi hem de c¢evre saglig1 agisindan tehlike olusturmaktadir.
Cinko oksitler, titanyum oksitler ve digerleri dahil olmak iizere ¢esitli elementler i¢in
biyobelirtegler ve biyolojik modeller degerlendirilmis ve nanopartikiillerin tehlikeli
etkileriyle iliskilendirilmistir. Arastirmacilar bunlarin hiicre oliimiine, oksidatif stres
olusumuna, DNA hasarina, apoptoza ve cesitli enflamatuar reaksiyonlara yol actiini

kesfetmislerdir (Kumah ve digerleri, 2023).

Genis yiizey alanina sahip nikel nanopartikiilleri, reaktif oksijen tiirleri iireterek toksisiteye
neden olur. Bununla beraber, kanser olusumunu destekleyen apoptoz bozulmasi, kaspaz-3,
kaspaz-8 ve kaspaz-9 da dahil olmak {izere viicuttaki protein ve hormonal diizensizliklerin
artigina yol agmaktadir. Ayrica, hayvanlardaki ireme hiicrelerinin dejenerasyonuna da sebep

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

Cevresel nikel kontaminasyonunun neden oldugu zararli saglik etkilerinden bazilar1 alerjiler,
kalple ilgili sorunlar ve mitokondriyal islevdeki bozulmalardir. Nikel maruziyeti, genetik
bozukluklar1 ve kalitsal hastaliklar1 destekleyen epigenetik olaylara yol agar. Nikel, DNA
hipermetilasyonunu ve histon demetilasyonunu tetikleyerek dogrudan meme kanserine

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

Nikel maruziyetinin sekli, dozu ve siiresi, nikelin canli hiicrelerdeki toksisitesini etkiler.
Nikel zehirlenmesi in vivo oksidatif stres olaklarini da etkiler (Das ve digerleri, 2018). Nikel
toksisitesi ayrica nikel bilesiginin ¢ozliniirliigline de baghdir. Nikel solundugunda sinir
sistemi tamamen etkilenerek tiim beyinde birikir. Hayvanlarda patolojik etkilerle birlikte
davranigsal ve noroanatomik degisiklikler, ratlarda ise biligsel ve motor degisiklikler

gozlenmistir (Sulinskiené ve digerleri, 2019).



Kong ve digerleri (2014) tarafindan yapilan galismada, NiO-NP’lerin toksik oldugu ve
ratlarda sperm hareketliligini ve cinsiyet hormonu seviyelerini etkiledigi gosterilmistir.
Erkek ve disi ratlarin cinsiyet hormonu seviyelerinin NiO-NP tarafindan bozuldugu da

belirlenmistir.

NiO-NP’ler gevresel agidan ve deniz yagami i¢in tehlikelidir. Centropages ponticus yetiskin
disi deniz kopepodlar1 NiO-NP’lerin letal ve subletal toksisitesi agisindan test edilmistir. Bu
organizmalar kisa siireligine nikel oksitlere maruz birakildiginda, yumurta iiretimi ve
yumurtadan ¢ikma oraninin diismesi gozlenmis olup ilireme faaliyetinin 6nemli Olcilide

degistigi kesfedilmistir. Bunun yani sira, daha fazla antioksidan enzim aktivitesi

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

Sousa, Soares ve Soares’e (2018) gore metal oksit nanopartikiilleri (NP’ler) ekosistemlere
zarar vermektedir. Nikel oksit nanopartikiillerinin ((NiO-NP’ler) tathh su algleri
Pseudokirchneriella subcapitata’ya olumsuz ve toksik zarar1 oldugu ve alglerin biiyiimesini
durdurarak fotosentetik verimliligi azalttigi, metabolik aktiviteyi diislirdiigii ve reaktif
oksijen tiirlerinin birikmesine neden oldugu sonucuna varmislardir. Alg hiicreleri anormal
morfolojiye ve hiicre dongiisiinde duraklamaya sahiptir. Baska bir ¢alismada (NiO-NP’lerin)
oksidatif strese neden oldugu, fotosentezin azaldig: ve tatl su alglerinin tiremesinin durdugu
kesfedilmistir. NiO-NP’lerin ayrica alg hiicrelerinde absorbe edildigi ve biyolojik

membranlardan gegtigi gosterilmistir (Oukarroum, Zaidi, Samadani ve Dewez, 2017).

NiO-NP’ler, sindirim sisteminde olumsuz sonuglar vermistir. NiO-NP’nin, DNA hasarina
ve diger oksidatif hasarlara neden olarak hiicre canlilifin1 azalttig1 gosterilmistir. Ayrica,
NiO-NP bagirsak hiicrelerinin dliimiine de yol agmaktadir (Abudayyak, Giizel ve Ozhan,
2020).

Ali ve Mohamed (2019) tarafindan erkek albino ratlar {izerinde yapilan arastirmada, NiO-
NP’ler DNA hasarina, apoptoza ve ROS seviyelerinde 6nemli bir artisa yol agmis, bu da
MDA seviyelerini artirirken beyin, karaciger ve bdbrek dokularinda GSH ve SOD
seviyelerini azaltmistir. Arastirmada, nikel nanopartikiilleri (Ni-NPs) uygulanan Wistar
ratlarda kan sekeri seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir. Birka¢ genin genetik

ekspresyonundaki dengesizligin yani sira trigliserit, LDL ve toplam protein seviyelerinde



dengesizlikler ve karacigerin glutatyon oraninda ve idrarda selenyum atiliminda azalma

goriilmiistiir (Gmoshinski ve digerleri, 2022).

Minigalieva ve digerleri "1 (2015) ratlar iizerinde yaptig1 deneyde ratlar nikel (II) kiiresel
nanopartikiillerine maruz birakilmistir. Metal, i¢ organ hasar1 ve subkronik zehirlenme
baslangicinin yani sira gesitli fonksiyonel bozukluklara neden olmustur. Kékeld ve digerleri
(1999) ratlarin viicutlarinda artan nikel kloriir seviyelerinin iireme kapasitelerinde diisiise

neden oldugunu ifade etmistir.

Sutunkova ve digerleri (2019) tarafindan 2019 yilinda yapilan ¢aligmada, fareler, inhalasyon
yoluyla 10 ay boyunca nikel oksit nanopartikiillerine maruz birakilmistir. Farelerin
akcigerlerinde belirgin bir nanopartikiil birikimi, pndmopati ve hiicre degisiklikleri
gbzlenmistir. Bu da bobrekler ve karaciger gibi viicut sistemlerini kontamine eder ve
olumsuz yonde etkilemektedir. Nikel oksit nanopartikiillerinin aerosol halinde siirekli
solunmasi tipik olarak agir metalin trakeada birikmesine neden olmustur (Katsnelson ve

digerleri, 2021).

[jomone ve digerleri (2018) farelerin nikel ile muamele edilmesinin gida alimini ve viicut
agirhgint  azalttigini  bulmuslardir. Labirentlere girdikten sonra, biligsel ve motor
yeteneklerde gozle goriiliir bir eksiklik oldugu ve ndronlarin morfolojisinin de etkilendigi
gozlenmistir. Beyindeki saglikli ndronlarin  yilizdesi belirgin  sekilde azalmistir.
Biyokimyasal analizler yoluyla katalaz ve siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinin énemli

olglide azaldig1 gosterilmistir.

Anyachor ve digerleri (2022) tarafindan yapilan bir ¢aligmada nikelin ATP, mtDNA, SOD
ve CAT’yi azaltirken ROS’u artirdig1 kesfedilmistir. Nikel maruziyeti ayn1 zamanda bellegi,
ogrenmeyi ve hareketliligi bozabilir, bas agris1 ve uykusuzluga, sinir hiicrelerinde hasara,

anksiyeteye ve ratlarda saglik sorunlarina neden olabilir (Anyachor ve digerleri, 2022).

Serbest radikaller viicutta lipit peroksidasyonunun olugmasina neden olmaktadir (Gawet,
Wardas, Niedworok, ve Wardas, 2004). Lipit peroksidasyonunda, oksidatif serbest
radikaller lipidlerdeki karbon-karbon ¢ift baglarina, 6zellikle de ¢oklu doymamis yag

asitlerine zarar vermektedir (Ayala, Mufioz ve Argiielles, 2014).



Biyolojik sistemlerde enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma mekanizmalari
bulunmaktadir. SOD, CAT, GPx ve GR gibi endojen antioksidan enzimler serbest radikal
hasarina kars1 savunma gorevi goriir (Uzun ve Kalender 2013). Aktif oksijen tiirleri ortadan
kaldirilir (Mansour ve Musa, 2009). Non-enzimatik antioksidanlar 6rnekleri alfa-tokoferol
(E vitamini), askorbik asit (C vitamini), A vitamini, glutatyon, gallik asit ve digerlerini igerir.
Canlilarda bulunan antioksidanlarin miktar1 ve faaliyetlerinin uyumlulugu, organizmalarin

saglikli yasam yetenegine katkida bulunmaktadir (Ozkan ve Kalender, 2022).

Hiicrenin en gii¢lii savunma ve detoksifikasyon enzimlerinden biri olan siiperoksit dismutaz
bir antioksidandir. Iki siiperoksit anyonunun (O2-¢) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler
oksijene (O2) degisimini hizlandirarak, zararli siiperoksit anyon tehdidini azaltir (Mishra, ve

Sharma, 2019), (Es. 1.1).

SOD
20,7+ 2H* > H0:+0: (1.1)
(SOD metal ion = Mn, Fe, Cu-Zn and Ni)
uinone 0.0~ Rz ; PRI

/ Q 0,* - SOD _. H,0, GSH Peroxid H,0
NADPH | gaaa ‘
Reductase — J \

\% Semiquinone 0, Catalase H,0

OH™

Oxadative Damage
DNA, Proteins Lipids

Sekil 1.1. Protozoan ve fungal patojenlerin mitokondrisinde SOD reaksiyonu (Maurya ve
Namdeo, 2021).

Katalaz (CAT), hiicreleri stresten korumaktan sorumlu enzim olup zararli H>O2'yi dogrudan
H20 ve O2’ye doniistiiren antioksidan enzimlerden biridir. (Matés ve Sanchez-Jiménez,

1999). (Es. 1.2).

CAT
2H202 > H20 + O (1.2
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Hidrojen peroksitin pargalanmasi i¢in antioksidan SOD enzimi, demir veya manganezin
kofaktor olarak kullanilmasiyla CAT tarafindan baglatilan detoksifikasyon prosesini
gergeklestirir (Ighodaro ve Akinloye,2018). Bu enzim, eritrositler, karaciger, kaslar, iskelet
sistemi, kalp ve beyin gibi hayvan hiicrelerinin tiimiinde mevcuttur (Ighodaro ve Akinloye,

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

Glutatyon peroksidaz (GPx), lipid peroksidasyonunun onlenmesi ve hiicreleri oksidatif
stresten korunmasinda en 6nemli enzimlerden biridir (Ighodaro ve Akinloye, 2018). GPX,
antioksidan enzim olarak kullanildiginda oksidatif hasar1 6nler ve redoks dengesini korur
(Pei, Pan, Wei ve Hua, 2023). Hiicre sitoplazmasinda bulunan GPx, selenozimler i¢in bir
antioksidan gorevi goriir. Ayn1 zamanda ¢6ziinebilir hidrojen peroksit ve alkil peroksitleri
de azaltir. Hidrojen peroksit, oksitlenmis glutatyon varliinda GPx tarafindan suya

dontstiriliir ( Lubos, Loscalzo ve Handy 2011; Marin-Garcia, 2014). (Es. 1.3).

GPx

2H202+ 2GSH > GSSG + 2H20 (1.3)

Hiicrelerdeki antioksidan enzimlerden biri de glutatyon S-transferazdir (GST). Hidrofobik
ve elektrofilik kimyasallar glutatyon ile birlestirilir, dolayisiyla daha az zararli ve atilabilir
formlara doniistiiriiliirler (Allocati, Masulli, Di Ilio ve Federici, 2018). Ayrica, viicudu
stimiile ederek hiicre i¢i detoksifikasyonu da kolaylastirir. Zehirli kimyasallar1 da daha az

reaktif konjugatlara dontistiiriir (Zhuge, Xu, Xiu ve Yang, 2020). (Es. 1.4).

GST

ROOH+  2GSH P ROH + GSSG + H20 (1.4).

Bu tezin amaci ratlarin beyin dokusunda NiO-MP ve NiO-NP’nin olusturdugu zararli etkiyi
aragtirmaktir. Calismamizda ratlarin beyin dokusunda olusan patoloji 151tk mikroskobuyla
incelenmistir. Bununla birlikte beyin dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (CAT,
GST, GPx, SOD) ve lipid peroksidasyonunun son {riinii olan MDA seviyesi

degerlendirilmistir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Deney Hayvanlan

Bu tez calismasinda deney hayvanlarinmn kullanimi i¢in G.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan kabul onay1 almmustir (Etik Kurul No: G.U. ET-21.033). G.U. Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM) Laboratuvari’nda 250-
300 g agirliginda 42 adet erkek Wistar rat temin edilmistir. Her biri alt1 rattan olusan yedi
gruba standart laboratuvar yemi ve su verildikten sonra ratlar yedi 6zel kafese ayrilmistir.
Ortalama sicakligi 18-22 °C olan bir odada, ratlara 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik

fotoperiyot saglanmstir.
2.2. Kimyasal Maddeler

Deneylerde, ratlara nikel oksit mikropartikiilleri (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikiilleri
(NiO-NP) verilmistir.

2.3. Hayvan Uygulama Plam

Bu calismada kullanilan 42 rat, her kafeste 6 rat olacak sekilde 6zel kafeslerde 7 gruba
ayrilmistir. Ratlar kontrol grubu (n=6) ve uygulama grubu (n=36) olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Deney hayvanlarina uygulama hergiin yapilmistir ve deneyler 3 hafta (21 giin)
stirmiistiir. Uygulamalarin ilk giinii deneyin 0. giinii olarak kabul edilmistir. A¢ birakilmayan
ratlara kimyasallar sabah saatlerinde (9:00-11:00 saatleri arasinda) verilmistir. Deneylerin
sonunda antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx ve GST) ve MDA seviyeleri
belirlenmistir. Ratlarin beyin dokulari 151k mikroskobu ile incelenmistir. Deney gruplar1 ve

uygulama sekilleri asagida gruplar seklinde agiklanmustir.
2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir islem uygulanmamistir. Ratlar normal besin ve

serbest su ile beslenmistir (ad libitum).
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2.3.2. Grup: Nikel oksit mikro partikiillerinin oral yol ile uygulandigi grup

Her bir rata giinliik olarak 150 mg/kg/giin viicut agirlig1 (v.a.) nikel oksit mikro partikiilleri

distile suda (1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek gavaj yolla verilmistir.
2.3.3. Grup: Nikel oksit mikro partikiillerinin intraperitoneal yol ile uygulandigi grup

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

¢oziilerek intraperitoneal (periton i¢i) yol ile verilmistir.
2.3.4. Grup: Nikel oksit mikro partikiillerinin intravenoz yol ile uygulandig grup

Her bir rata giinliik olarak nikel oksit mikropartikiilleri (1 mg/kg/giin v.a.) distile suda (1
ml/kg v.a.) ¢dziilerek intravendz (damar igi) yol ile verilmistir. Intravendz uygulama deney

hayvanlarinin kuyruk veninden yapilmistir.
2.3.5. Grup: Nikel oksit nano partikiillerinin oral yol ile uygulandig grup

Her bir rata giinliik olarak nikel oksit nano partikiilleri (150 mg/kg/giin v.a.) distile suda (1

ml/kg v.a.) ¢oziilerek gavaj yolla verilmistir.
2.3.6. Grup: Nikel oksit nano partikiillerinin intraperitoneal yol ile uygulandigi grup

Her bir rata giinliik olarak nikel oksit nano partikiillerinin (20 mg/kg/giin v.a.) distile suda

(1 ml/kg v.a.) ¢oziilerek intraperitoneal olarak verilmistir.
2.3.7. Grup: Intravenéz yoldan diisiik dozda nikel oksit mikro partikiilleri verilecek grup

Her bir rata giinliik olarak nikel oksit nano partikiilleri (1 mg/kg v.a.) distile suda (1 ml/kg
v.a.) ¢bziilerek intravendz yolla verilmistir. Intravenéz uygulama deney hayvanlarinin

kuyruk veninden yapilmistir.
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2.4. Biyokimyasal Incelemeler

Beyin dokusu, ratlarin diseksiyonundan sonra sodyum fosfat tamponu (pH 7.2) ile
yikanmistir. Daha sonra analiz edilene kadar -80°C’de saklanmistir. Dokuyu
homojenizasyon tamponunda (Ph 7.4) homojenize etmek i¢in homojenizatér (Heidolph
Silent Crusher M) kullanilmistir. Elde edilen homojenatlar hazirlanmis ve SOD, CAT, GPx,
GST enzim aktivitelerini ve MDA miktarini incelemek i¢in santrifiijlenmistir. Daha sonra
spektrofotometre (Shimadzu UV 1700, Kyoto, Japonya) kullanilarak, beyin dokularindaki
antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA miktarlar1 6lgtiilmiistiir. Protein konsantrasyonunu

belirlemek i¢in Lowry ve digerleri (1951) tarafindan belirlenen yontem kullanilmigtir.
2.4.1. Malondialdehit miktarinin belirlenmesi

Rat beyin dokusundaki malondialdehit miktari1 (nmol/mg protein), 532 nm’de tiyobarbitiirik
asit (TBA) ile reaksiyona girdiginde lipit peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit
miktarini belirlemek i¢in Ohkawa ve digerleri (1979) tarafindan tarif edilen bir yontem

kullanilarak 6l¢tilmiistiir.
2.5. Antioksidan Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Her gruptaki ratlarin beyin dokusundaki antioksidan enzim aktivitesini degerlendirmek icin

bazi enzimatik testler yapilmistir.
2.5.1. Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) aktivitesinin belirlenmesi

Beyin dokusundaki toplam SOD miktarini saptamak amaciyla Marklund ve Marklund’un
(1974) yontemi kullanilmistir. Spektrofotometrede 440 nm’de 3 dakika i¢inde, pirogalloliin
oto-oksidasyonu ile absorbans artmis ve protein miktar1 bir birim toplam SOD miktar1 olarak
ve pirogalloliin  oto-oksidasyonunun inhibisyonuna neden olan %350 oraninda
hesaplanmistir. Homojenattaki her 1 mg protein i¢in U/mg protein cinsinden toplam SOD

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

CAT enzimi, Aebi (1984) tarafindan olusturulan yontem kullanilarak Olg¢lilmiistiir.
Peroksizomlara %1 Triton X-100 eklenerek katalaz salinimi hedeflenmistir. Enzimatik siire¢
hidrojen peroksit eklenerek baslatilmistir. Kuartz kiivetlerde, H2O2’nin pargalanmasini
gostermek i¢in ii¢ dakika boyunca 240 nm’de absorbans Ol¢iimleri yapilmistir. Enzim

aktivitesini 6lgmek icin mmol/mg protein degerlendirmesi kullanilmaistir.
2.5.3. Glutatyon peroksidaz enzimi (GPx) aktivitesinin belirlenmesi

GPx enziminin konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in Paglia ve Valentine (1987) yontemi
kullanilmistir. Glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan salinan absorbans, oksitlenmis hidrojen
fosfat (GS-SG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH) substrat olarak
kullanilmistir. GPX enzim aktivitesi spektrofotometrede 340 nm’de okunmustur. GPx

enziminin spesifik aktivitesi nmol/mg protein olarak belirtilmistir.
2.5.4. Glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesinin (GST) belirlenmesi

Habig ve digerleri’nin (1974) teknigine gore, glutatyon-S-transferaz enzim aktivitesi
belirlenmistir. Enzim aktivitesi GSH oksidasyon miktarina bagli olarak 340 nm’de

olglilmistiir. Spesifik enzim aktivitesi pmol/mg protein olarak hesaplanmstir.
2.6. Histolojik Incelemeler

Ratlardan alinan beyin dokular1 %10’luk nétral formalin iginde tespit edilmistir. Dokular
yikselen alkol serilerinden gecirilerek dehidre edilmis ve parafine gomiilerek blok haline
getirilmistir. Blok haline getirilen dokulardan mikrotom yardimiyla 5-7 p boyutunda kesitler
alinmis hematoksilen-eozin ile boyanip kapatilmistir. Boyanmis preparatlar Olympus CX43

mikroskop ile incelenip fotograflar: ¢ekilmistir.
2.7. istatistiksel Analizler

Calismamizin istatiksel analizi IBM SPSS Statistics 22 programiyla yapilmig ve tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile degerlendirme yapilmistir. P<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit Miktarinin (MDA) Degerlendirilmesi

Deneyler sonunda ratlarin beyin dokularindaki MDA seviyeleri gruplar arasinda
karsilagtirllmisgtir. Kontrol grubu ile NiO-MP ve NiO-NP uygulanan tim gruplar
karsilastirildiginda, MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenmistir
(Sekil 3. 1). NiOMP oral uygulanan grup, NiOMP-IP ve NiOMP-1V uygulanan gruplarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (Sekil 3. 1). NiOMP-IP
uygulanan grup, NiOMP-IV uygulanan grup ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmemistir.

NiONP oral uygulanan grup, NiOMP-IP ve NIOMP-IV uygulanan gruplar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (Sekil 3. 1). NIONP-IP
uygulanan grup, NiONP-IV uygulanan grup ile karsilastirildiginda da istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmemistir (Sekil 3. 1).

MDA (nmol/mg protein)
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a,c
a,c
a,b
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a,b
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a
a
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Kontrol NiOMP-Oral NiOMP-IP NIOMP-IV NiNP-Oral NIONP-IP NIONP-1V

Sekil 3.1. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin beyin dokularindaki MDA miktarlari. 2Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda anlaml1 fark. "NiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP
grubunun Kkarsilastirilmast ve °NiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP
grubunun karsilagtirilmasi. Ortalama =+ standart sapma (p<0.05).
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3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

3.2.1. Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi (SOD)

Deneylerin sonunda, tiim gruplarin beyin dokusundaki SOD enzim aktiviteleri dl¢tilmuistiir.
Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikiil (NiIOMP) ve nikel oksit nanopartikiil (NiIONP)
uygulanan tiim gruplar SOD enzim aktiviteleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gézlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.2).

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup SOD enzim
aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmistir
(Sekil 3.2). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar
SOD enzim aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.2).

0,9 1 SOD (U/mg protein)
0,8 -
0,7 -
a
0,6 4 a
05 - ab
a,c
W Seril
0,4 ab a,c
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 - T T T T T T
Kontrol NiOMP-Oral NiOMP-1P NiOMP-IV NiONP-Oral NiONP-1P NiONP-1V

Sekil 3.2. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin beyin dokularindaki SOD enzim aktiviteleri. 2Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda anlaml fark. "NiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP
grubunun Karsilastirilmasi ve “NiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun
karsilastirilmasi. Ortalama + standart sapma (p<0.05).
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3.2.2. Katalaz enzim aktivitesi (CAT)

Deneylerin sonunda, tiim gruplarin beyin dokusundaki CAT enzim aktiviteleri dl¢tilmuistiir.
Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikiil (NiIOMP) ve nikel oksit nanopartikiil (NiIONP)
uygulanan tiim gruplar CAT enzim aktiviteleri bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.3).

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup CAT enzim
aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir
(Sekil 3.3). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar
CAT enzim aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.3).

CAT (mmol/mg protein)
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Sekil 3.3. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikiiliic (NiO-NP)
muameleli ratlarin beyin dokularindaki CAT enzim aktiviteleri. *Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda anlaml fark. °"NiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP
grubunun karsilastirilmasi ve “NiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun
karsilastirilmasi. Ortalama =+ standart sapma (p<0.05).
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3.2.3. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi (GPx)

Deneylerin sonunda, tiim gruplarin beyin dokusundaki GPx enzim aktiviteleri 6l¢tilmiistiir.
Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikiil (NiIOMP) ve nikel oksit nanopartikiil (NiIONP)
uygulanan tiim gruplar GPx enzim aktiviteleri bakimindan karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.4).

NiOMP-oral uygulanan grup ile NiOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup GPx enzim
aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir
(Sekil 3.4). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-1P ve NiONP-IV uygulanan gruplar GPx
enzim aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.4).

GPx (nmol/mg protein)
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Sekil 3.4. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin beyin dokularindaki GPx enzim aktiviteleri. *Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda anlaml fark. °"NiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP
grubunun karsilastirilmasi ve “NiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun
karsilastirilmasi. Ortalama =+ standart sapma (p<0.05).
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3.2.4. Glutatyon-S-transferaz enzimi aktivitesi (GST)

Deneylerin sonunda, tiim gruplarin beyin dokusundaki GST enzim aktiviteleri dl¢tilmiistiir.
Kontrol grubu ile nikeloksit mikropartikiil (NiIOMP) ve nikel oksit nanopartikiil (NiIONP)
uygulanan tiim gruplar GST enzim aktivitesi bakimindan karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.5).

NiOMP-oral uygulanan grup ile NIOMP-IP ve NiOMP-IV uygulanan grup GST enzim
aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmistir
(Sekil 3.5). NiONP-oral uygulanan grup ile NiONP-IP ve NiONP-IV uygulanan gruplar
GST enzim aktivitesi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmistir (P<0.05), (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin beyin dokularindaki GST enzim aktiviteleri. ®Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda anlaml fark. °"NiOMP-Oral ile NiOMP-IP ve NiOMP-IP
grubunun karsilastirilmasi ve “NiONP-Oral ile NiONP-IP ve NiONP-IP grubunun
karsilastirilmasi. Ortalama =+ standart sapma (p<0.05).
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3.3. Histolojik Degerlendirme

Isik mikroskobu ile beyin dokular1 incelendiginde kontrol grubu ratlarin beyin dokularinda
herhangi patolojik bir bulguya rastlanmamaigstir. Beyin dokusunda ndronlar ve glia hiicreleri
normal gorlinlimdedir (Resim 3.1). Beyincik dokusunda da, gri madde, ak madde, molekiiler
tabaka, graniiler tabaka ve Purkinje hiicreleri normal yapisindadir (Resim 3.2).

Nikel oksit mikropartikiilleri ve nikel oksit nano partikiilleri uygulanan oral ve
intraperinoteal guplarin beyin ve beyincik dokusunda belirgin bir patolojik bulguya
rastlanmazken, intravendz uygulanan gruplarin beyin dokusundaki bazi ndronlarda nekrotik
ve atrofik yapilar dikkati ¢gekmistir (Resim 3.3-3.14).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlara ait beyin (cerebrum) dokusunun histolojik yapisi. 3:
Noron, M: Glia hiicresi, 20X, H&E.
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Resim 3.2. Kontrol grubu ratlara ait beyincik (cerebellum) dokusunun histolojik yapisi, A:
Ak madde, G: Gri madde, M: Molekiiler tabaka, =: Purkinje hiicreleri

Resim 3.3. Oral yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait beyin dokusunun
histolojik yapisi. 20X, H&E.
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Resim 3.4. Oral yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait beyincik dokusunun
histolojik yapisi. 20X, H&E.

Resim 3.5. Intraperitonel yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait beyin
dokusunun histolojik yapist, 20X, H&E.
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Resim 3.6. Intraperitonel yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait beyincik
dokusunun histolojik yapisi, 20X, H&E.

Resim 3.7. Intravendz yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait beyin
dokusundaki bazi sinir hiicrelerinde atrofi (=), 20X, H&E.



Resim 3.8. Intravendz yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait beyincik
dokusunun histolojik yapisi, 20X, H&E.

Resim 3.9. Oral yol ile uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait beyin dokusunun
histolojik yapis1, 20X, H&E.
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Resim 3.10. Oral yol ile uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait beyincik dokusunun
histolojik yapisi, 20X, H&E.

Resim 3.11. Intraperitoneal yol ile uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait beyin
dokusunun histolojik yapisi, 20X, H&E.
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Resim 3.12. Intraperitonel yol ile uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait beyincik
dokusunun histolojik yapisi, 20X, H&E.

Resim 3.13. Intravendz yol ile uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait beyin
dokusundaki bazi sinir hiicrelerinde atrofi (=), 20X, H&E.
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Resim 3.14. Intravendz yol ile uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait beyincik
dokusunun histolojik yapisi, 20X, H&E.
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4. TARTISMA VE ONERILER

Cevreyi temiz tutmak ve kirletici maddelerden arindirmak, endiistriyel gelismenin 1s181inda
gercek bir zorunluluk haline gelmistir. Cevresel bozulma, artan kirlilik ve endiistriyel
ckonomik kalkinmanin dengelenmesine daha fazla dikkat edilmesi gerekmektedir (Wan,
Yang, Wen, Gang, ve digerleri, 2020). Agir metallerle kirlenmis gidalar biiyiikk sorunlara
neden olabilir (Scutarasu ve Trinca, 2023). Agir metal igeren yiyeceklerin tiikketilmesi, agir
metallerin viicudun gesitli yerlerinde birikmesine neden olur. Bu, metabolizmay1, genel
saglhigi ve serbest radikaller iireten redoks siireglerini etkiler. Serbest radikaller oksidatif
olarak zarar veren proteinlere, DNA'ya ve kansere neden olur. (Jan ve digerleri, 2015).
Mevcut 23 agir metal vardir ve bunlar arasinda antimon, arsenik, bizmut, kadmiyum,
seryum, krom, kobalt, bakir, galyum, altin, demir, kursun, manganez, civa, nikel, platin,
giimiis, telliir, talyum, kalay, uranyum, vanadyum ve ¢inko bulunur (Mosby, Glanze, and
Anderson, 1996).

Gelismis iilkelerde agir metallerin kullanimi yasam standartlarinin iyilestirilmesine katkida
bulunmaktadir. Ancak bu gelismeye ragmen agir metaller dogal ve insani kaynaklar yoluyla
cevreye yikici bir sekilde sizar ve dogru sekilde bertaraf edilmezler (Anyanwu, Ezejiofor,

Igweze ve digerleri, 2018).

Bu metaller, kimyasal veya farmasotik laboratuvarlardaki veya evdeki tarimsal veya
endiistriyel kaynaklar gibi ¢esitli kaynaklardan insanlarla temas ettiginde gida, su, hava veya
deri yoluyla insan viicuduna bulasir. Yutma ayni zamanda c¢ocuklarda agir metal
maruziyetinin en yaygin kaynagidir (Masindi ve Muedi 2018). Metal ¢ikarma, eritme,
dokiimhaneler ve metallere dayali diger sektorler, ¢opliikler, sigir ve kiimes hayvani
digkilari, arabalar ve yol insaati da dahil olmak iizere bir¢ok kaynaktan sizarak metal
Kirliligine neden olmaktadir. Cevresel metal kirliligi ayn1 zamanda giibre ve tarim ilaci
kullaniminin bir sonucudur. Agir metal kirliliginin volkanik patlamalar, metal korozyonu,
toprak ve sudan metal buharlasmasi, tortu hareketi, toprak erozyonu ve jeolojik hava
kosullart gibi dogal siireglerden kaynaklandigi distintilmektedir (Briffa, Sinagra, ve
digerleri, 2020).

Agir metallerin (nikel dahil) ¢cevreye yayilmasinin kirlilik faktorlerinden biri oldugu agiktir

(Engwa, Ferdinand, Nwalo, ve digerleri, 2019). Agir metal zehirlenmesi tim diinyada
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giderek 6nemi artan bir sorun haline gelmektedir (Nagajyoti, Lee, ve digerleri, 2010). Buna
ilave olarak, agir metallerin ortamda kiigiik miktarlarda dahi bulunmasinin toksik etkiler
yarattifi ve tiim canli organizmalar i¢in ciddi sorunlara yol actifi da tespit edilmistir
(Barbier, Jacquillet, Tauc, Cougnon, ve digerleri, 2005). Agir metallerin toksisitesinin
nedeni metabolizmalarinin olmamasi ve viicutta ve yumusak dokularda birikmesidir (He,

Yang, ve digerleri, 2005).

Agir metaller tim viicut dokular i¢in olduk¢a toksiktir (Kalender, Apaydin, Demir ve
digerleri, 2014). Agir metallerin toksisitesi ¢esitli faktorlere baglidir. Bunlara doz, maruz
kalma sekli ve kimyasal reaksiyonlar dahildir. Bu metallere maruz kalan bireylerin yasi,
cinsiyeti, genetigi ve beslenmesi, zehirlenmeye maruz kalma ve halk saghg: tizerindeki
etkiye katkida bulunan faktorlerdir (Tchounwou, Yedjou, Patlolla, ve digerleri, 2012). Agir
metallerin toksisitesi ortamdaki su, toprak, hava gibi dogal elementlerle birlestiginde artar.
Buradan besin zinciri yoluyla insanlara ve diger tiirlere aktarilir (Mitra ve digerleri, 2022) .
Beyin, akcigerler, bobrekler ve karaciger gibi viicudun organlarina zarar verir ve enerji
seviyelerini azaltir. Bu metallere siirekli maruz kalmak bir grup hastaliga neden olur. Bunlar
arasinda multipl skleroz, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, kas distrofisi ve kanser

yer alir (Jaishankar, Tseten, Anbalagan, Mathew, ve digerleri, 2014).

Nikel insanlarin normal beslenmesinde bulunur. Giinliik ortalama miktar 300-600
mikrogram nikeldir. Nikel, insanlarda alerjinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Kadinlar bu durumdan erkeklere gore daha fazla muzdariptir. El egzamasina
neden olmak i¢in tek doz olarak 600-5600 mg'lik bir doz yeterlidir. Nikel, egzama
alevlenmeleri, eritema multiforme ve vaskiilit gibi cilt hastaliklarina neden olur (Sharma,

2013).

Nanoteknoloji, hastaliklarda tedavi ve teshis, kanser tedavisi, protein saflastirma,
biyosensorler ve hastalik goriintiileme, tespit ve tedavi gibi etkili ilaglar sunmak igin
kullanilabilir (Dash, Raut, Jena ve digerleri, 2020). Bilim insanlari, nanopartikiillerin tibbi
ve biyolojik bircok alanda kullanilmasiyla sagliga ve cevreye zarar verdigini tespit
etmislerdir (Huang, Feng, ve digerleri, 2021). Hiicresel seviyedeki kiiclik boyutlar
nedeniyle nanopartikiiller, hiicre zarindan hiicrelere girebilir ve dogrudan sitoplazmaya
gidebilir (Adiguzel ve digerleri, 2023). Nanopartikiiller yutularak veya solunarak kan

dolasimina girebilir. Kiiciik boyutlar1 nedeniyle doku ve organlara biiylik parcaciklara gore
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daha kolay girebilirler ve biyokimyasal ve genotoksik toksisiteye neden olabilirler
(Ramakrishna ve Rao, 2011). Nanopartikiillerin insan viicuduna girmesi i¢in {i¢ yol vardir.
Birincisi soluma yoluyla olur ve solunum sistemine bulasir. Ikincisi ise deri yoluyla olur ve
cilde zarar verir. Ugiinciisii hidrofilik ve hidrofobik dzelliklere, partikiil boyutuna, sekline,
ylizey yiikiine ve dispersiyona bagli olan sindirim siirecidir (Mihailovic, Katanic Stankovic,
Selakovic, ve digerleri, 2021). Farelerde biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin
sonuglarina inceleyen bir ¢alismada, nano ve mikro-nikel oksitlere diisiik dozda maruz
kalmanin antioksidan enzim aktivitesini etkiledigi bulunmustur. Elde ettigimiz sonuglar
onceki arastirmalar1 desteklemektedir (Engwa ve digerleri, 2019; Hussain, Naeem Ashiq,
Gulsher, Akbar, ve digerleri, 2020; Adiguzel, Karaboduk, Apaydin, Kalender, ve digerleri,
2023).

Nikel oksitlerin beyin, kalp, karaciger ve bobrekler gibi hayati insan organlarinda birikerek
viicudun normal biyolojik islevleri yerine getirme kapasitesine zarar verdigi gosterilmistir.
Ayrica hormonlarin, hayati enzimlerin ve antioksidanlarin dengesini de bozmaktadir (Singh,
Verma, ve Rana, 2022). Bu tez ¢alismasinda bir agir metal olan nikel oksitin 2 formu deney
hayvanlarina uygulanmistir. Nikel oksit mikropartikiilleri ve nikel oksit nanopartikiilleri
deney hayvanlarina 3 farkli yol ile verilmislerdir. Bu uygulamalar, oral yol ile,
intraperitoneal (periton i¢i) ve intravendz (damar i¢i) seklindedir. 2 farkli nikel oksit
kullanilmasinin ve 3 farkli yol ile uygulamadaki amag beyin dokusunda meydana getirecegi
hasar1 karsilastirabilmektir. Bu amagla beyin dokusundaki MDA seviyeleri, antioksidan

enzim aktiviteleri ve patolojileri karsilagtirilmistir.

Malondialdehid (MDA), arasidonik asit ve daha biiyiik coklu doymamis yag asitlerinin hem
enzimatik hem de enzimatik olmayan sekilde hidrolize edilmesiyle tretilir. MDA, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stres i¢in de uygun bir biyobelirtegtir. MDA'nin genlerin nasil
ifade edildigini kontrol etmede rolii vardir. Biyolojik molekiiller ile arasinda 6nemli
etkilesimler meydana gelir. Bunlar DNA ve proteinleri igerir. Asirt MDA sentezi birtakim
hastaliklara yol a¢maktadir. En Onemlileri Parkinson hastaligi, diyabet, kanser, kalp
hastaligi, karaciger hastaligi ve Alzheimer hastaligidir (Aslankog, ve digerleri, 2019). Bu tez
calismasinda, nikel oksit mikropartikiil ve nikel oksit nanopartikiil uygulanan gruplarin
tiimiinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda beyin dokusundaki MDA seviyesinde bir artis

gozlenmistir. MDA miktarindaki bu artig, oksidatif stresin dnemli bir gostergesidir.
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Viicudun antioksidan savunma sistemleri katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon (GSH) vb. igerir. Viicudun antioksidan savunma sistemleri reaktif oksijen
tiirlerinin Uiretimi ve uzaklastirilmasi arasindaki dengesizlige tepki verdiginde hiicresel stres
olusur (Pizzino, ve digerleri, 2017). Oksidatif stres, nanopartikiillerle etkilesimin bir sonucu
olarak reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi arttiginda ortaya ¢ikar. Oksidatif stres proteinlerde,
lipitlerde ve niikleik asitlerde 6nemli hasara neden olarak hiicrelere ve organizmanin
viicuduna zarar verir (YU Ve digerleri, 2020). Siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikali gibi ¢esitli ROS tiirleri vardir (Tripathy ve Mohanty, 2017). ROS, canli
organizmalarda mitokondri veya makrofajlarda hiicresel solunum sirasinda dogal olarak
sentezlenir, ancak iiretimlerindeki artis birgok zarara neden olabilir. Hasar, viicudun
antioksidan savunma sistemi artan ROS konsantrasyonunu tanimlama yetenegini
kaybettiginde ortaya ¢ikar ve ciddi hastaliklara neden olur (Sharifi-Rad ve digerleri, 2020).
Agir metallere maruz kalindiginda, ROS {iretimi artar, bu da mitokondriyal membran
gecirgenliginde degisikliklere ve hiicrede ROS'u temizleyen antioksidan enzimlerin sinirli
aktivitesine neden olur. Hiicresel solunum hasari ve mitokondriyal apoptoz, ROS'un

hiicresel membranlarla etkilesiminden kaynaklanmaktadir (Mansoor ve digerleri, 2023).

ROS'un ana etkilerinden biri, ROS oksitleyici bir maddenin membran fosfolipitleri ile temasi
iizerine lipit peroksidasyonunun olusmasidir. Yaglarin oksidasyonu membranin hasar
gormesine ve membran bilesenlerinde ve akiskanliginda degisikliklere yol acar. Bu
degisiklige serbest radikallerin doymamis bir yag zincirini oksitleyerek hidrojen
peroksitlenmis lipitler ve bir alkil radikali olusturmasi neden olur (Juan, Pérez de la Lastra,
Plou, ve digerleri, 2021). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri serbest radikaller olarak lipid
peroksidasyonunun olusmasma katkida bulunur. Bu reaksiyonlar, basta lipid
hidroperoksitler ve aldehitler (6rnegin malondialdehit) olmak iizere sonlanma {iriinleriyle
sona erer. Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda (plazma membrani, mitokondriyal
membran ve niikleer membran gibi), bobreklerde (DNA, RNA proteinleri, enzimler) ve
mikropartikiillerde (amino asitler veya daha kiiciik molekiiller) kalici hasara neden olur

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

Nikel oksitler (NiIONP-NiOMP), in vitro ve in vivo ROS iiretimini arttirir. Insan
viicudundaki yiiksek ROS iiretimi de kansere neden olur (Latvala ve digerleri, 2016).

Calismalar ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) nikel katalizinin dogrudan DNA'ya
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baglandigini, DNA hasarina neden oldugunu ve DNA hasari onarim sistemlerini

baskiladigim gostermistir (Latvala ve digerleri, 2016).

Stiperoksit dismutazlar (SOD'lar), siiperoksitin oksijen ve hidrojen peroksite doniisiimiine
katkida bulunur (Colak ve Zori¢, 2019). SOD'lar tiim aerobik organizmalar igin evrensel
enzimlerdir. SOD enzimleri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin
seviyelerinin kontroliinde rol oynar. Bu kontrol potansiyel olarak bu molekiillerin
toksisitesini azaltir. SOD proteinleri farkli hiicresel ve hiicre alt1 bolgeleri hedefler. SOD

enzimleri hasar kontroliine ve hiicresel sinyallemenin diizenlenmesine katkida bulunur (Noé

ve Hekimi, 2018).

Aerobik tiirlerin hiicrelerinde bulunan antioksidan enzimlerden bir tanesi katalaz (CAT)
olarak bilinmektedir. Bu enzim, reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireten ¢evresel zorluklara yanit
olarak hiicreleri korumak icin ROS seviyelerinin diisiiriilmesine yardimci olur. Bunu
hidrojen peroksiti (H202) suya (H20) ve (02) doniistiirerek yapar (Raza, ve digerleri,
2021). CAT, indirgeme ve oksidasyon islemlerini yiiriiten dort hem grubunun yani sira, her
biri yaklasik 500 amino asit uzunlugunda, dambil seklinde diizenlenmis dort polipeptit
zincirinden olusur (Aghebati-Maleki, ve digerleri, 2014).

Glutatyon peroksidaz (GPX), H202'nin ortadan kaldirilmasinda rol oynayan 6nemli bir
enzimdir. Hiicre duvarinda, vakuollerde ve sitoplazmada bulunur. 40-50 kDa
monomerlerden olusur ve hem igerir. Bu enzim, stres altinda ve hiicre metabolizmasi
sirasinda tliretilen H202'nin ortadan kaldirilmasina yardimer olur. Ayrica lignin olusumunda
rol oynar ve indol asetik asidin (IAA) parcalanmasina yardimci olur (Kiregci, 2018).
Zehirlerin hiicrelerden uzaklastirilmasi siirecinde yer alan enzimlerden biri glutatyon
transferazdir (GST). Canli viicut hiicrelerindeki her tiirlii doku ve organin sitozoliinde
bulunur. Bu enzim, zehirleri uzaklastirmak i¢in glutatyonun hidrofobik substratlarla
konjugasyonunu katalize ederek calisir (Sheehan, Meade, Foley ve digerleri, 2001; Rezaei,
Shobbar, Shahbazi, Abedini, ve digerleri, 2013; Colak ve Zoric, 2019).

Mevcut ¢calismamizda nikel oksitlerin nanopartikiilleri ve mikropartikiillerinin erkek Wistar
sicanlarin beyin dokusu tizerindeki toksik etkisi aragtirilmigtir. Beyin dokusunda antioksidan
enzim aktiviteleri (SOD, CAT, GPx, GST) incelenerek, lipit peroksidasyonunun 6nemli bir

belirleyicisi ve son iiriin olan MDA seviyesindeki degisiklikler izlenmistir. Pratik kisimda
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kullanillan tiim konsantrasyonlar, farkli konsantrasyonlarda nikel oksitin sondayla,
intraperitoneal ve intravendz olarak verildigi kontrol grubuyla karsilastirildiginda beyin
dokusundaki enzimlerin isleyisinde bozulmaya neden oldu. Bu tez ¢alismasinda nikel oksitin
mikropartikiill ve nanopartikiil formlar1 ratlarin beyin dokusunda antioksidan enzim
aktivitesini baskilamistir. Oral, intraperitoneal ve intravendz yol ile verilen nikel oksit
mikropartikiilleri ve nanopartikiilleri ratlarin beyin dokusundaki SOD, CAT, GPx ve GST
enzim aktivitelerinde belirgin bir azalmaya neden olmustur. Yani nikel gibi agir metaller,
hangi formda olursa olsun, beyin dokusunun yapisal biitiinliigii acisindan ciddi bir risk
olusturmaktadir. Merkezi sinir sisteminin toksisitesini artirdig1 sdylenebilir. Marzban ve
digerleri (2020), nikel oksit ve nikel oksit nanopartikiillerinin ratlarin beyin dokusunda,
nekroz, hiperemi, gliosis ve stingerimsi degisiklikler dahil olmak tizere bir dizi histopatolojik
degisikliklere neden oldugunu gostermislerdir. Bu tez c¢alismasindaki histolojik
incelemelerde, nikel oksit mikro ve nano partikiillerin intravendz yol ile uygulanan gruplarda
baz1 sinir hiicrelerinde nekroz ve atrofik degisiklikler gdzlenmistir. Diger gruplarda belirgin
bir patolojiye rastlanmamistir. Ancak, doku hasar1 belirli bir seviyeden sonra 1sik
mikroskobunda goriilebilecek bir durum almaktadir. Bu nedenle belirgin bir doku hasari
olugmasa bile, eger elektron mikroskobu gibi yiiksek biiyiitmede hiicreleri ve organelleri
gosteren bir teknikle inceleme imkani olsaydi patolojik bulgularin goriilme olasiliginin ¢ok
yiksek oldugunu soyleyebiliriz. Gerek MDA seviyesi gerekse antioksidan enzim
aktivitelerinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda en fazla degisiklik intravendz yol ile
verilen nikel oksit mikro ve nano partikiil gruplarinda gézlenmistir. Beyin dokusunu koruyan
kan-beyin bariyerine toksik metallerin etkisi ile ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerektigini
diisiiniiyoruz. Nikel oksit iceren iirlinlerin ¢evreye sizma ve canlilar etkileme potansiyeli
oldugundan, nikel igerikli iiriinlerin lizerinde yasal uyarilarin bulundugu dikkat cekici
etiketlerin olmasi tiiketici agisindan Onem arz etmektedir. Bununla birlikte insan ve
ekosistemdeki diger canlilara olan toksik etkilerinin bilinmesi, maruziyetlerin azaltilmasi ve
olumsuz sonuclarinin en aza indirilmesi ile ilgili gerekli yasal diizenlemelerin yapilmasi

Onem arz etmektedir.
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