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OZET

Nanopartikiiller (NP), oldukea aktif ve 100 nanometrenin altindaki boyutlara sahip, hacimsel
yapidaki malzemelerden daha farkli ve {istiin 6zellikleri olan malzemelerdir. Nikel oksit
mikropartikiilleri (NiO-MP) endiistride ¢ok kullanilan bir bilesik olup, nikel oksit
nanopartikiillerinin (NiO-NP) canlilarda toksisite olusturdugu ve giiglii bir oksidatif stres
indiikleyicisi oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alismada NiO-MP ve NiO-NP’lerinin rat ince
bagirsak dokusu iizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismada, 42 adet erkek
Wistar rat 7 gruba ayrilmistir. 1. Kontrol grubu, 2. NiO-MP (150 mg/kg/giin) oral 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/giin) oral uygulanan grup, 6. NiO-NP
(20 mg/kg/giin) intraperitoneal uygulanan grup, 7. NiO-NP (1 mg/kg /giin) intravendz
uygulanan grup. 21 giin sonra ratlarin ince bagirsak dokusunda malondialdehit (MDA)
seviyesi ve antioksidan enzim aktiviteleri [siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx), ve glutatyon-S-transferaz (GST)] 6l¢iilmiis ve ince bagirsak
dokusunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler incelenmistir. NiO-MP ve NiO-NP,
ratlarin bagirsak dokusunda MDA miktarinda artisa neden olurken, antioksidan enzim
aktivitelerinde (SOD, CAT, GPx ve GST) azalmaya neden olmustur. Histolojik
incelemelerde, NiO-MP ve NiO-NP, genel olarak ratlarin ince bagirsaklarindaki villuslarda
kisalma, kiintlesme ve diizensizliklere neden olmustur.
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ABSTRACT

Nanoparticles (NPs) are highly active materials with sizes below 100 nanometers and have
different and superior properties than bulk materials. Nickel oxide microparticles (NiO-MP)
are a widely used compound in industry, and it has been stated that nickel oxide
nanoparticles (NiO-NP) cause toxicity in living things and are a strong oxidative stress
inducer. This study aimed to investigate the effects of NiO-MP and NiO-NPs on rat small
intestine 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) administered group 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. After 21 days, malondialdehyde (MDA) level and
antioxidant enzyme activities [superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione
peroxidase (GPx), and glutathione-S-transferase (GST)] were measured in the small
intestine tissue of rats and histopathological changes were examined. While NiO-MP and
NiO-NP caused an increase in the MDA level in the rats intestinal tissues, they caused a
decrease in antioxidant enzyme activities (SOD, CAT, GPx and GST). In histological
examinations, NiO-MP and NiO-NP generally caused shortening, blunting and irregularities
in the villi in the rats small intestinal tissues.
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1. GIRIS

Nanoteknoloji; molekiiler ve atomsal yapilar seviyesinde fonksiyonel sistemlerin, cihazlarin
ve materyallerin gelistirilmesidir. Nanoteknolojinin ilerlemesiyle beraber nanopartikiil,
nanotiip ve nano kristal gibi nano 6l¢ekli malzemelerin iiretimi saglanmaktadir (Tunca,
2015). Nanoteknoloji iiriinleri 2000’11 y1illardan itibaren piyasada yer almaya baslamistir ve
21. yiizyilin gelisen teknolojilerinden sayillan nanoteknoloji ve nanobilim giinlimiiz
aragtirmalarinda on saflarda goriilmektedir. Bu teknoloji maddelere farkli ve goériilmemis
yeni nitelikler kazandirilmas: sebebiyle en o©nemli teknolojilerden biri olmustur
(www.resmigazete.gov.tr; Calik, Kog, Senel, Zor ve Aslan 2021). Nanoteknoloji ¢esitli
alanlarda uygulamalara sahip, siiratle biiytimekte olan bir alandir (Bahadar, Magbool, Niaz
ve Abdollahi, 2016). Fakat bu biiylimenin yaninda endiistrilere katilmasiyla ilgili
sinirlamalar, potansiyel giivenlik tehlikeleri ve dezavantajlar1 hala 6grenilmektedir
(Pourmand ve Abdollahi, 2012). Nano boyutlu malzemeler biyoteknoloji, uzay
mihendisligi, elektronik, malzeme bilimi, tarim, tip, eczacilik vb. alanlarda elektriksel ve
fizikokimyasal Ozellikleri sebebiyle ilgi gormektedir (Bahadar ve digerleri, 2016;
Baranowska-Wojcik, Szwajgier, Oleszczuk, ve Winiarska-Mieczan, 2020). Nanopartikiiller
(NP), kimyasal anlamda oldukca aktif ve 100 nanometrenin altindaki boyutlara sahip,
hacimsel yapidaki malzemelerden daha farkli ve {istiin 6zellikleri olan malzemelerdir
(Esmeray ve Ozata, 2019). Nanoparcaciklarin diger daha biiyiik boyutlu malzemelerle boyut
karsilagtirilmast Sekil 1.1 de gosterilmistir. Nanomalzemeler (NM) silikon, kadmiyum,
karbon, selenyum ve altin gibi farkli malzemelerden olusabilir. Kuantum noktalari,
nanotlipler, fullerenler, nanoteller nanomalzemelerin farkli bicimleridir (Kuntal, Agarwal ve
Chauhan, 2021). Maddelerin boyutlar kiigiildiikge yiizey enerjisi ve alani arttigi igin,
nanometre Ol¢eklerinde iletkenlik, donma noktasi, kaynama noktasi, kimyasal tepkime
verme egilimi, renk gibi fizikokimyasal nitelikler farklilagsmaktadir. NM’ler kendine has
yiizey plazmon rezonansi, sekil ve boyutlarina gore degisik nitelikler gostermektedirler. Bu
sebeple tip, biyomedikal, uzay teknolojileri, biyoteknoloji, malzeme teknolojisi, gida, tekstil,
kozmetik, tarim, cevre gibi pek cok alanda kullanilmaktadirlar (Mutaf, Bilgin, Oncel ve
Elibol, 2023). Nanoteknolojide ki gelismeler, nanopartikiillerin ortamlarda ki miktarinin
sliratle artmasina neden olmaktadir (Tunca, 2015). Mevcut genis uygulama alanlariin

artmasiyla bu parcaciklarin toplum iizerinde O6nemli bir etki yaratma potansiyeli ve



insanlarda NP maruziyeti kaginilmaz olmaktadir (Baranowska-Wojcik ve digerleri, 2020; V.

V. Mody, Siwale, Singh ve H. R. Mody, 2010).
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Sekil 1.1. Nanoparcaciklarin diger daha biiylik boyutlu malzemelerle boyut
karsilastirilmast (Amin, Alazba ve Manzoor, 2014)

Biyolojik sistemlerin teshisi, kontrolii, izlenmesi ve tedavisi i¢in artan nanoteknoloji
kullanimi, nanokompozitlerin insan saglig1 iizerine potansiyel toksik etkileri ile alakali
endiseler getirmektedir (Chen, Yokel, Hennig ve Toborek, 2008). Bunlardan biri hiicre
zarindan ¢ok kolay gecebilmesidir. NP’ler NP olmayanlara kars1 farkli biyolojik yapilara
kolaylikla ge¢ip potansiyel toksisite olusturabilir. Cok kiiciik boyutlar1 sebebiyle NP’ler
biyolojik sistemin her yerinde toplanabilir, kan ve lenfatik dolasim yollariyla dalak, kalp,
kemik iligi, lenf diiglimleri gibi hassas dokulara girebilir. Bu girisler NP nin kimyasal

yapisina baghidir (Pourmand ve Abdollahi, 2012).

Nano malzemeler viicuda dermal, oral, subkutan, intraperitoneal, intravendz ve inhalasyon
gibi pek cok sekilde girebilir. Hiicrelere girerek viicuttan atilmadan ya da diger organlara
ayrilmadan 6nce bilinmeyen bir siire kalarak DNA hasari, doku hasar1 ve alerji gibi toksik
etkilere, fibrozis, organ yetmezligi, reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumu ve inflamasyona
yol agabilir (Kuntal ve digerleri, 2021). Chen ve arkadaslarinin nano-aliiminyum oksit ile
yaptig1 c¢alismada nano-aliiminyum oksitin beyin endotel hiicrelerinde siki baglanti
proteinlerinin  aktivasyonunu  azaltabilecegi, hiicresel boyutta oksidatif stresi
indiikleyebilecegi, beyindeki damarlara etki edebilecegi, mitokondriyal membran

potansiyelini  degistirebilecegini gostermistir (Chen ve digerleri, 2008). Yapilan



caligmalarda, oral ve inhaler olarak alinan NP’lerin daha ¢ok karacigerde, sindirim
sisteminde, akcigerlerde, dalakta, kalp kasinda ve bdbreklerde yayildigi gosterilmistir
(Baranowska-Wojcik ve digerleri, 2020). Yapilan ¢alismada 3 ay boyunca yemle beraber
oral nano-aliiminyuma maruz birakilan tavuklarin akciger, karaciger, bagirsak gibi
organlarinda dejenerasyon, hemoraji, atelektazi, konjesyon, epitelin bazal membrandan

ayrilmasi gibi histopatolojik durumlar gozlenmistir (Kuntal ve digerleri, 2021).

Cocukluk donemlerinden beri farkli nano 6lgekte malzemeye maruz kalan insan yasami igin
yeni ortaya cikan nanoteknoloji baska bir tehdit halini almistir. Insan viicuduna kolayca
girebilen NP’ler farkli biyolojik engelleri asip en hassas organlarimiza ulasabilmektedir.
Bilim insanlari, 10 nanometreden kiigiik boyutlu NP’lerin gaza benzer sekilde davrandigini,
insan dokularina kolaylikla giris yapabilecegini, hiicrelerin olagan biyokimyasal ortamlarini

bozabilecegini bildirmislerdir (Bahadar ve digerleri, 2016).

Pestisitler, yapay tarimsal giibreler, deterjanlar, inorganik tuzlar, endiistriyel atiklar, agir
metaller ve radyoaktivite ekolojik dengeye kotii yonde etki eden faktorlerdir. Sayilan bu
maddelerin dogaya biiyiik zararlar1 vardir (Kaleli, 2020). Insanlar yiizyillar boyunca
etkilerini bilmeden agir metalleri silah, taki gibi ¢esitli sekillerde kullanmiglardir.
Sanayilegsme siireciyle beraber agir metal icerikli komiirlerin yakilmasi sanayi
bolgelerindeki agir metal kirliligini asir1 boyutlara tasimistir. Hizli niifus artisi, tarimsal
gelisme, topraga havaya ve su sisteminde biriken insan kaynakli aerosoller ekosistemi ve
insan sagligini tehdit etmektedir. Agir metaller bu emisyonlar arasinda 6zellikle zararhidir ve
ciddi ¢evre ve saglik sorunlarina sebep olmaktadir (Kahvecioglu, Kartal, Giiven ve Timur,

2003; Zou ve digerleri, 2020).

Sanayilesme ve kentlesme, yeterli emisyon kontrolii ve kirlilik azaltim1 olmaksizin insan
hayatin1 tehlikeye attigindan, daha yiiksek yasam standartlarmma yol acan teknolojik
gelismeler ¢evre giivenligine yeni zorluklar getirmektedir (Jan ve digerleri, 2015). Bilim ve
teknolojinin hizla biiytimesi, ¢evre kirliligine yol acan ¢evresel bozuklugun artmasina neden
olmustur. Gelismekte olan iilkelerde, dogal kaynaklar, ¢evre giivenligini tamamen goz ardi

ederek maksimum sinirlarina kadar sikistirilmaktadir (Das ve Biichner, 2007).

Agir metaller, yogunlugu 5 g/cm3'ten biiyiik metallere denmektedir. Bu gruba krom (Cr),
kursun (Pb), kadmiyum (Cd), kobalt (Co), demir (Fe), bakir (Cu), civa (Hg), nikel (Ni) ve
¢cinko (Zn) olmak lizere 60’1 gegen metal dahil edilebilir. Bu metaller dogalar1 geregi

yeryiizinde genellikle karbonat, oksit, siilfiir ve silikat halinde, silikatlar icinde ya da stabil



bilesik olarak bulunurlar (Kahvecioglu ve digerleri, 2003). Agir metallerin ¢evrede
birikmesi dogal ve insan kaynakli olabilir. Erozyon, mineral ayrigmasi, orman yanginlari ve
volkanik faaliyetler sebebiyle dogal olarak birikirler (Dixit ve digerleri 2015). Dogal
kaynaklara ek olarak, komiirle ¢alisan elektrik santrallerinden atik yakma tesislerine kadar
insan faaliyetleriyle cevreye giren metallerin miktart biyik oOlgiide artmaktadir.
Yayginliklar1 nedeniyle, insanlarin bu tiir metallere maruz kalma riski artmaya devam ediyor

(Jan ve digerleri, 2015).

Cagimizda hava, su ve toprak gibi ekosistemlerde yaygin olarak biriken agir metaller,
yeryiizlindeki canlilarin yagamini tehdit eden 6nemli bir ¢evre sorunu haline gelmistir. Su ve
toprak kirliligi hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerin kars1 karsiya oldugu 6nemli
sorunlardir. Giiniimiizde metaller insanlik icin siirekli bir tehdit olusturan yaygin gevre
kirleticileridir. Arag egzozu, endiistriyel faaliyetler, maden yataklar1 ve isletmeleri, tarimda
kullanilan giibreler, bocek ilaglar1 ve belediye atiklar1 ¢evreye giren baslica agir metal
kaynaklaridir. Onemli miktarda metale (mesleki maruziyet gibi) ani maruz kalmaktan
kaynaklanan toksisite tipik olarak birden fazla organ sistemini etkilese de toksik metallerin
saglik sonuglarimin ciddiyeti, elementin tiiriine ve bi¢imine, maruz kalmanin yoluna ve
sliresine ve daha biiytik 6l¢iide bir kisinin bireysel duyarliligina baghidir. Genel olarak, ¢esitli
kaynaklardan metal toksisitesi, beslenme ve ekolojik olarak 6nemi artan bir problemdir (Asri

ve Sonmez, 2006, Jan ve digerleri, 2015).

Agir metaller cogunlukla toprakta ve yeralt1 sularinda kalir, ancak bazi bolgelerde seviyeleri
yiikselip sudan ve topraktan besin alan, insan ve hayvan dokularinda birikerek toksik etki
birakabilirler. Canlilar genellikle bazi agir metallere belirli sinirlar i¢inde ihtiya¢ duyarlar
ancak asir1 birikim ciddi yan etkilere yol agabilir. Kirlenmis su ile sulanan veya kirlenmis
toprakta yetisen gidalar metal icerigi biriktirir. Bu gidalar da hayvanlar ve insanlar i¢in agir
metal kaynagidir. Kirlenmis yemle beslenen ciftlik hayvanlarinin siitleri ve yenilebilir
dokular1 agir metal kaynagi haline gelir. Bu faktorlerin yaninda dig hekimligi, boyacilik ve
kaynakeilik gibi bir¢ok meslek ¢alisanlart dogrudan agir metallere maruz kalmaktadir. Bu
metaller toksiktir ve diisiik dozlarda bile olumsuz etkileri olabilir. Bahsedilen konular, halk
saghigina yonelik tehdidi anlatmaktadir. Yapilan bir ¢alismada Faisalabad sehrinde
kanalizasyona yakin iki bolgeden inek ve kecilerin siitiinde agir metal kalintilari
bulunmustur. Keg¢i ve sigirlarin siitlerindeki Cd, Cr, Ni, Pb, As ve Hg diizeylerinin literatiirde
bildirilen degerlerden daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (Aslam, Javed ve Khan,

2011).



Toksisite metalden metale ve organizmadan organizmaya degisebilir. Pozitif veya negatif
(toksik) etkiler sadece element tiirleri ve konsantrasyonlar: ile degil, ayni1 zamanda farkl
tiirlerin genetik olarak belirlenmis fizyolojik davraniglari ile de ilgilidir (Asri ve S6nmez,
2006). Agir metaller ¢evrede dogal olarak kiiciik konsantrasyonlarda bulunur ve metal
yaymimlarina bakildiginda nedeni insan olan etkilerin dogal etkilerden daha fazla ¢evreye
yaymimi s6z konusudur (Kahvecioglu ve digerleri 2003; europepmc.org). Dogal ¢evrimler
sonucu senelik olarak 3600 ton civa, 7600 ton Cd, 332000 ton kursun atmosfere atilirken
insan etkileri sonucu desarj edilen miktarlar g6z oniine alindiginda kalay (6 kat), selen (19
kat), civa, kadmiyum (8 kat), kursun, nikel ve krom (3 kat) daha fazladir. Cevreye yayimimda
etkili olan sanayi faaliyetlerinden en 6nemlileri demir ¢elik sanayi, termik santraller, ¢imento

liretimi, cam tiretimi, ¢Op ve atik gamur yakma tesisleridir (Kahvecioglu ve digerleri, 2003).

Agir metaller solunum, deri ve agiz yoluyla organizmaya alinabilir. Metabolizmadan
atitlhmlar1 oldukca yavas oldugu i¢in az miktarlarda alinsalar bile dokularda birikme
yaptiklarindan tehlikeli doza ulasabilirler. Agir metallerin viicuda etkileri, metalin miktarina,
¢Oziiniirliik degerine, metal iyonunun yapisina, organizmaya alinis sekline, ¢evrede sikligina
ve kimyasal yapisina baghdir. Olusan toksik etkinin temeli, metabolik siire¢lerde hiicre
icinde olusturduklar1 bozulmalardir. Bu bozulmalar; apoptozisin indiiklenmesi, mitokondri
hasari, oksidatif stresin artmasiyla oksidatif protein yikimi, DNA hasari, ndrolojik
bozukluklar (migren, Alzheimer, depresyon, Parkinson), Otoimmiin hastaliklar (crohn

hastaligy, iilseratif kolit vb.) sayilabilir (Ozbolat ve Abdullah, 2016).

Agir metaller biyolojik siireclerdeki yerlerine gore yasamsal ve yasamsal olmayan olarak
ayrilirlar. Yagsamsal olarak ayrilan metaller, organizmalarda belli miktarlarda bulunmalidir
ve biyolojik reaksiyonlarda zorunlu olduklari i¢in diizenli araliklarla besin maddeleri ile
alinmalidir ancak yiiksek dozlar1 insan saghigini olumsuz etkiler (Ozbolat ve Abdullah, 2016;
Asri ve Sonmez, 2006). Ornegin insanlarda ve hayvanlarda eritrositlerin ve pek cok kimyasal
tepkime siirecinin énemli bir pargasi olan bakir gibi. Ote yandan agir metallerin yasamsal
olmayanlar1 ¢ok az miktarlarda bile saglik sorunlarina neden olmaktadir (Kahvecioglu ve

digerleri, 2003).

Agir metaller ¢cogu zaman ko-faktér olarak enzimatik reaksiyonlarda rol alirlar. Belli
miktarlardan (1-10 ppm: part per million/ milyonda bir) sonra toksik etkilidir (Cu, Ni, Fe,
ZN, Se). Toksik etkili agir metallerin viicutta birikmesiyle, metalin miktar1 ve tiiriine bagl
olarak olumsuz etkiler ortaya ¢ikabilir. Kusma, sarilik, bobrek yetmezligi, kanama, zihinsel

bozukluklar, kirllgan kemik yapis1 ve deri lezyonlar1 gibi pek ¢ok saglik sorunlari ortaya



cikabilmektedir (Asri ve Sonmez, 2006). Agir metal maruziyeti protein ve lipid

oksidasyonuna, oksidatif DNA hasarina sebep olabilir (Nemmiche, 2017).

Bunlarin yani sira yagsamsal olmayan olarak siniflandirilan agir metaller (Pb, Cd, Hg), ¢ok
diisik miktarlarda dahi psikolojik durumu etkileyip saglik sorunlarina sebebiyet
vermektedir. Hg ve Cd (0,001-0,1 ppm) gibi miktar1 ¢ok az olsa bile toksik olabilir (Ozbolat
ve Abdullah, 2016). Yapilan c¢alismada isvigre farelerinin testis dokusuna IP yol ile agir
metaller verilmistir. Agir metallere akut maruziyet sonrasi Nikel ve kadmiyum gibi
toksisitesi daha yliksek olan gruplarda fonksiyonel degisiklikler, testis mikro yapisinda

degisiklikler ve hiicre 6liimii bildirilmistir (europepmc.org).

Nanomalzemeler igerisinde yer alan metal nanopartikiilleri, saglik bilimlerinden endiistriyel
alanlara genis bir alanda modern ¢oOziimler bulmalar1 ile giin gectikce daha ¢ok ilgi
gormektedir. Gida sanayisinde; paketleme teknolojisinde ve raf dmriinii arttirmak amaciyla
nanomalzemelerden yararlanilmaktadir (Mutaf ve digerleri, 2023). Metalik nanopartikiiller
dikkat ceken biyolojik, optik ve elektriksel 6zelliklere sahiptir (Klippstein, Fernandez-
Montesinos, Castillo, Zaderenko ve Pozo, 2010). Benzersiz yapilar1 sebebiyle metal
nanopartikiilleri malzeme ve elektronik endiistrisinde kullanilir. Farmasétiklerin transportu,
antimikrobiyal bilesiklerin sentezi, hastalik sagaltim1 ve tanist gibi alanlarda farkli ve yeni
tekniklerin ortaya ¢ikarilmasini saglamaktadir (Yavuz ve Yilmaz, 2021). Farkli metal oksit
ve metal nanopartikiilleri (altin, giimiis, c¢inko, titanyum dioksit, ¢inko oksit vb.)
ambalajlama da kullanilmaktadir (Mohammad, Ahmad, Ibrahim ve Zaidi, 2022). Cinko oksit
ve titanyum oksit NP’leri kozmetik sektoriinde UV koruyuculuklart i¢in kullanilmaktadir
(Mutaf ve digerleri, 2023).

Nikel, havacilik, ulasim endiistrilerinde, mimari, ev, saglik ve askeri uygulamalar i¢in genis
iirlin yelpazesine sahip her yerde bulunan bir metaldir. Yaklasik 2.000 y1l 6ncesinde metalik
eserlerde bulunmustur, fakat ilk tanimlamay1 1751'de isvegli kimyager Baron Axel Fredrik
yapmistir (Kornik ve Zug, 2008). Nikelin; atom agirligi 58,71, atom numarasi 28’dir (Israili,
1992). Nikel yer kabugunda en ¢ok bulunan 24. elementtir. Oksijen, silisyum, magnezyum
ve demirden sonra agirlik¢a en fazla bulunan 5. siradaki elementtir. Nikel dogal olarak
olusan ve ¢esitli mineral formlar1 bulunan bir elementtir. Gegis metallerinin bir {iyesi
olmastyla, alkali, hava ve su korozyonuna kars1 direnglidir. Fakat seyreltilmis oksitleyici
asitler icinde kolaylikla ¢oziiniir. Nikelin saf hali, glimiisiimsii-beyaz sert bir metaldir

(www.atsdr.cdc.gov). Bulunusundan sonra ¢ok uzun yillar nikel alagimlart iretilmistir.
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Alman giimiisii olarak taninan ¢inko-bakir- nikel alasimlari 1830°larda Almanya ve Ingiltere

de ¢okea tretilmistir (Kartal, Gliven, Kahvecioglu ve Timur, 2004).

Nikel dogada en ¢ok nikel iyonu (Ni*?) formunda bulunur. Ayrica hidrate olmus [Ni(H20)s] ™
formda topraklarin yapisinda bulunur. Biyolojik, endiistriyel ve kimyasal araglar yardimiyla
Nikel toprak kaynaklarindan ayristirilir (fsraili, 1992). Pek cok ticari ve endiistriyel alanda
kullanilan nikel ve bilesikleri, yiiksek sicaklik ve korozyona dayanikli paslanmaz ¢elik ve
nikel alagimlarinin iiretilmesinde kullanilmaktadir. Ticari 6nemleri yiliksek olan Nikel tuzlari

Nikel siilfat, nitrat, hidroksit, kloriir, karbonat, oksit ve asetattir (Cempel ve Nikel, 2006).

Nikel gilinlimiizde mutlak gerekli kabul edilen metaller igerisindedir. Nikel ¢elik, alagim
imalati, komiir (10-50 mg Ni/kg), galvanizleme, petrol (49-345 mg Ni/kg) ve elektronik

sanayinde kullanilmaktadir (Asri ve Sonmez, 2006).

Nikel; bakir, demir, ¢inko ve krom ile alasim yapabilir. Bunlar miicevher, madeni para
yapiminda ve paslanmaz ¢elik yapiminda kullanilir. Oksijen, kiikiirt, klor ve diger birgok
elementle nikelin bilesikleri vardir. Pek ¢ok nikel bilesigi suda ¢oziiniir. Nikelin bilesikleri,
kimyasal tepkimelerin hizin1 arttirmak iizere katalizor olarak, seramikleri renklendirmede,
kaplamada kullanilir. Cevremizde oksijen veya kiikiirt ile bilesik olarak, oksitler veya
stlfiirler halinde bulunur. Ayrica okyanus tabanlarinda mineral yiginlar1 olarak bulunur.
(www.atsdr.cdc.gov). Bunlarin yani sira atmosferde ve farkli su kaynaklarinda eser miktarda
nikel bulunur. Sanayi ve sehir atiklar1 da su ve topraktaki nikel miktarini artiran sebeplerdir.
Yeryliziindeki bazi sularda bu tiir atiklar sebebiyle nikel miktar1 toksik diizeylere ulagmistir.
Ganj nehrinin {ist kisimlarinda yapilan bir arastirma da sudaki nikel seviyesi 35-211 ppm,

cokelti tabakasinda ise 70,900-511,000 ppm olarak bulunmustur (Israili, 1992).

Sanayi kaynaklar1 arasinda petrol, komiir ve diger fosil yakitlarinin kullanilmasi Nikelin
dogaya verilmesinin 6nemli sebeplerindendir. Bunlarin yani sira aritma prosesleri,
madencilik aktiviteleri, kaplama islemleri, ¢elik imalati ve sehir atiklarinin yakilmasi da
sebepler arasindadir (Dogru, Altundag ve Diindar, 2021). Nikel, nikel madenciligi sirasinda,
nikel alagimlar1 veya nikel bilesikleri yapan veya kullanan endiistriler, hava akimlariyla
taginan ¢imento ve maden yataklar ciiruflari, petrol yakan elektrik santralleri, ¢op yakma
firinlar1 ve komiir yakan elektrik santralleri tarafindan atmosfere salinir. Bacalardan ¢ikan
dumanlar sebebiyle atmosfere yayilan Nikel partikiilleri atmosfer kirliligine yol agmaktadir
(Dogru ve digerleri, 2021; www.atsdr.cdc.gov). Yakma sonucu olusan nikel stilfat emisyonu

havada bulunan nikel siilfat emisyonunun %?20-80 ini meydana getirir. Bazi Avrupa



iilkelerinde sehirden uzak kesimlerde 0-0,6 ng/m3, sehirlerin yakinlarinda 9-50 ng/m3,
sehirlerde 60-300 ng/m3 nikel yogunlugu bulunmustur (Boga, 2007). Endiistriyel
faaliyetler sonucunda havaya, topraga ve suya karisan agir metaller, besin zinciri yoluyla
insan ve hayvan viicuduna girerek veya havadan aerosol olarak solunarak biinyemizde etkin

olurlar (Asri ve Sonmez, 2006).

Gol ve nehir sularindaki nikel seviyesi genellikle milyarda 10 ppb veya daha azdir
(endiistriyel alanlar harig). igme sularinda 2 ila 4,3 ppb nikel bulunmasina ragmen, nikelin
rafine edildigi ve ¢ikarildigi nikel yataklarinin oldugu bélgelerin yakininda igme suyunda 72
ppb'ye varan degerler bulunmustur (Das ve Biichner, 2007).

Nikelin havadan uzaklastirilmasi genellikle gilinler siirer. Nikel ¢ok kiigiik parcaciklara
baglanirsa, havadan ayrilmasi bir ay1 gecebilir. Genel popiilasyon, oral, inhalasyon ve dermal
yollarla nikele maruz kalabilir. Nikel maruziyetinin ana kaynagi gidadir. Su icerek veya nikel
iceren tiitlin igerek ayrica havay1 soluyarak da nikele maruz kalabiliriz. Yiiksek nikel iceren
yiyecekler arasinda cikolata, soya fasulyesi, findik ve yulaf ezmesi bulunur. Her giin
yemeklerle yaklasik olarak 170 mikrogram nikel yeriz. Tiitlin dumani harig, glinde 0,1 ile 1
mikrogram nikel soluruz. Madeni paralara ve nikel icerikli diger metallere dokundugumuzda

nikele maruz kaliriz (www.atsdr.cdc.gov).

Nikel ortamda cok diisiik seviyelerde bulunur ve havada kiiciik parcaciklara baglanir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 1977 ile 1982 yillar1 arasinda havadaki ortalama nikel
konsantrasyonlar1 7-12 ng / m3 arasinda bulunmustur. Daha sonra, ABD Cevre Koruma
Ajansi (EPA), 1996 elde edilen hava kalitesi bilgilerine dayanarak ABD havadaki ortalama
nikel konsantrasyonunun 2,2 ng/m’'e diistiigii tahmin edilmektedir. Sigara igmek, solunan

nikel miktarini sigara basina 4 ng'a kadar artirabilir (Das ve Biichner, 2007).

WHO ya gore hayvanlar ve bitkiler i¢in eser element olan nikelin eksikliginde olusanlar
hakkinda kesin bir sonu¢ bulunmamaktadir. Emilimi saglanan Nikel en ¢ok idrar ile
atilmaktadir. Bununla beraber ter ve salya yoluyla da atilmaktadir. Emilimi olmayan nikel
ise gastrointestinal sistem (GIS) yoluyla gaitadan atilir. Nikel 17-53 saat biyolojik yarilanma
omriine sahiptir (Boga, 2007).

Modern toplumlarda nikelin pek ¢ok kullanimi vardir. Sanayi alaninda pek ¢ok nikel bilesigi
kullanilir. Ornegin Nikel oksit kaplama sanayisinde kullanilir, nikel-kadmiyum iceren
doldurulabilir pil tiretimi i¢in nikel hidroksit gereklidir. Nikel asetat, boya sabitlestirici

olarak tekstil sanayisinde, hidrojenasyon katalizorii olarak bitkisel yag {iretiminde



kullanilmaktadir. Nikel karbonata renkli cam yapiminda ve kaplamacilikta gereksinim
duyulur. Fakat biitiin bu faaliyetler esnasinda nikelin bir miktar1 dogaya kontamine olabilir
(Dogru ve digerleri, 2021). ilk olarak 1923’te tammlanan Nikel alerjisi 1930’larda
arastirilmaya baslanmistir. 1970’lerin sonlarinda bu alerjen yayginlasip artmistir (Kartal ve
digerleri 2004). Bu sebeple Avrupa da saat kayisi, bilezik, kolye, kiipe gibi deriye yakin
temasl objelerle ilgili yasal diizenlemeler olmustur. Ornegin, 1989 Haziran’dan itibaren,
¢oziinen nikel oraninin 0,5 mikrogram/cm2 degerinden ¢ok olan miicevherlerin satilmasi
yasaklanmustir. Isveg te kiipelerde kullanilabilecek maksimum nikel miktarim %0,05 olarak

siirlamigtir (Kartal ve digerleri, 2004).

Mesleki ortamlarda Nikel kaynakli toksisite ic¢in ilk yol solumaya maruz kalmaktir.
Bagisiklik sisteminde ve solunum yollarinda toksik etkilere sebep olabilir. Nikele maruziyet
genel popiilasyonda gida ve su yoluyla oral olarak olmaktadir. Ayrica nikel kontakt dermatit
olusturma riski yiiksek olan bir ajan oldugu i¢in, giinlilk olarak kullandigimiz nikel
kaplamali maddeler ve paslanmaz ¢elik kullanan kisileri etkilemektedir (Cempel ve Nikel,
2006). Nikelin, nikel ile calisan is¢ilerde astim, girtlak ve burun kanserlerine sebep oldugu
kanitlanmigtir. Nikelin bilesiklerinin kromatin kondensasyonuna, DNA hiper-metilasyonuna
ve histon de-asetilasyonuna yol actig1 belirtilmektedir (Boga, 2007). Yapilan aragtirmalarda

kanser tanil1 hastalarda serum nikel seviyesinde artis goriilmiistiir (Kaleli, 2020).

Uluslararas1 Kanser Arastirma Merkezi (IARC) nikel bilesiklerinin insanlar i¢in kanserojen
oldugu ve metalik nikelin muhtemelen insanlar i¢in kanserojen oldugu sonucuna varmistir.
(IARC, 1990). Nikel bilesikleri, Avrupa Birligi Siniflandirma, Etiketleme ve Paketleme
(CLP) yonetmeliginde, insanlar i¢in kanserojen potansiyele sahip oldugu bilinen Carc 1A
olarak siiflandirilir. Nikel ve Nikel Bilesiklerinin siniflandirilmasi Cizelge 1 de verilmistir

(www.nickelinstitute.org).

Cizelge 1.1. Nikel ve Nikel Bilesiklerinin siniflandirilmasi (www.nickelinstitute.org).

Karsinojen Siniflandirilmasi CLP IARC
Coziiniir nikel bilesikleri Carc. 1A Group 1
(Coziinmeyen nikel bilesikleri Carc. 1A Group 1
Metalik nikel Carc. 2 Group 2B
Nikel tetrakarbonil Carc. 2 Group 28
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NiO formiiliine sahip kimyasal bir bilesik olan Nikel oksit in siniflandirilmasi bazik metal
oksit seklindedir. Bir¢ok metal oksit arasinda NiO, kolay bulunma, uygun maliyet, iyi

kimyasal 6zelliklere sahip olmasi sebebiyle ¢ok tercih edilen bir bilesiktir (Durmus, 2019).

Agir metaller, canli organizmalarda solunum, adsorpsiyon ve sindirim dahil olmak iizere
cesitli sekillerde birikmekte ve bir ekosisteme girdikten sonra, serbest radikaller iirettikleri
ve antioksidan tiilkenmesi ile insanlarda oksidatif stresi indiikleyip ¢ok ¢esitli fizyolojik,
biyokimyasal ve davranigsal islev bozukluklarina neden olurlar (Jan ve digerleri 2015; Saidi,
Azaza, Windmolders, van Pelt ve El-Feki, 2013). Pek ¢ok metalin karsinojenik potansiyeli
vardir. Metallerin karsinojenezisinin hiicre i¢ci ROT’lardan olustugu ve karsinojenik metal
bilesiklerinin ortamda hidrojen peroksit varsa oksidatif DNA hasarina neden oldugu

bulunmustur (Boga, 2007).

NiO NP nin saglikli akciger hiicre hatt1 (Beas-2B) {izerindeki etkilerini ¢alisan bir arastirma
da NiO NP’lerin DNA zincirinde kirilmalara ve hiicre i¢i ROT {iretimine sebep oldugu
gozlenmistir. Ayrica ¢ikan sonuglar NiONP’lerin NiO dan daha sitotoksik oldugunu

gostermistir (D1 Bucchianico ve digerleri, 2018).

Serbest radikaller dis orbitalinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron tasiyan, yliksek
enerjili atom veya molekiiller olarak tanmimlanmaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 1999; Bast,
Haenen ve Doelman, 1991). Kararsiz yapilari ve kisa Omiirleri olan bu tanecikler,
elektronlarini eslemek i¢in ¢evrelerindeki molekiiller ile etkilesime girme egilimindedirler

(Biiyiikuslu ve Yigitbasi, 2015; ilhan, 2023).

Toksik metal maruziyeti, biyolojik sistemlerde dolayli ya da dogrudan serbest radikal
olusmasini indiikler. Serbest radikallerin [Reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve Reaktif oksijen
tiirleri (ROT)] hiicrede birikmesi oksidatif stres olarak tanimlanir ve karsinojenez ile iligkili

bir hiicresel redoks dengesizligine sebep olur (Koedrith, Kim, Weon ve Seo, 2013).

Metallerin patofizyolojisi oncelikle (a) artan Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ve Reaktif
Nitrojen Tiirleri (RNT) iiretimi; (b) hiicre i¢i antioksidan depolarinin ve serbest radikal
temizleyicilerin tiikenmesi; ve (c) reaktif oksijen tiirlerinin metabolizmasma ve
detoksifikasyonuna 6nemli 6l¢lide katkida bulunan enzimlerin aktivitesinin inhibisyonu
veya azaltilmasi. Serbest radikaller gibi oldukca reaktif kimyasal varliklar iiretme
potansiyeline sahip olan agir metallerin, siilfidril protein gruplarinin oksidasyonuna,
proteinin tiikkenmesine, DNA hasarina, lipit peroksidasyonuna ve diger baz1 etkilere neden

oldugu bilinmektedir (Jan ve digerleri, 2015).
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Aerobik organizmalarda yasamin devam etmesi i¢in olmazsa olmaz elementlerin basinda
oksijen yer almaktir. Mitokondride, oksijen elektron tagima sistemi ile suya doniistiiriiliir.
Bu metabolik siire¢ ile reaktif nitrojen tiirleri (RNT) ve reaktif oksijen tiirlerini (ROT)
olugmaktadir. (Karabulut ve Giilay, 2016; Biylikuslu ve Yigitbasi, 2015). Bu siirecte
Oksijenin bir kismi1 (%2-3) suya doniismez ve oksijen temelli radikal olusur. Bir elektron
alarak indirgenen oksijen siiperoksit radikalini(O2), iki elektron alarak hidrojen
peroksiti(H20:), ii¢ elektron alarak hidroksil radikalini (OH-), dort elektron ile suyu
olusturur (H20) (Biiyiikuslu ve Yigitbasi, 2015). Hidroksil radikali yiiksek seviyede reaktif
tiir olarak bilinir (Nemmiche, 2017; Biiyiikuslu ve Yigitbasi, 2015).

ROT kaynaklar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre disidir (ksenobiyotikler, radyasyon, ilaglar ve
kirleticiler). ROT ’un %90’1n iizerindeki kismi1 mitokondriyal elektron tasima zincirleri,
endoplazmik retikulum, fotosentetik sistem, plazma ve niikleer zarlar tarafindan {retilir
(Nemmiche, 2017). ROT oncelikli olarak mitokondride, hiicrenin diger elemanlarindaki
metabolik faaliyetler sonucunda ya da yashlik, kimyasal etkilere maruz kalma, iskemi,
radyoaktivite, oksijen basinci, reperfiizyon, inflamasyon gibi nedenlerle olusmaktadir (Ates
ve Bayir, 2023). Reaktif Oksijen Tiirleri Cizelge 1.2. de tablo halinde verilmistir (Karabulut
ve Giilay, 2016).

Cizelge 1.2. Reaktif Oksijen Tiirleri (Karabulut ve Giilay, 2016).

Radikaller Nonradikaller

Siiperoksit 02" Hidrojen peroksit H20:
Hidroksil OH Hipoklor6z asit HOCI
Peroksil ROO- Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO- Singlet oksijen 02
Hidroperoksil HO-- Ozon 0Os
Lipid peroksil LOO-

Hastaliklarla olan iligkileri sebebiyle serbest radikaller merak konusu olmakta ve
arastirmalara konu olmaktadir (ilhan, 2023). Uretilen serbest radikaller proteinlerin, niikleik
asitlerin ve lipitlerin yapilarinda degisiklik olusturabilir. Bunlar pek ¢ok eksojen ve endojen
kaynak tarafindan da iiretilebilir. Uretilen serbest radikaller yararli ya da zararh
olabilmektedir. Serbest radikallerin yararli etkilerinden disiik yogunluklarda s6z

edilebilmektedir. Yogunluklar1 diisiik oldugunda serbest radikaller kanserli hiicrelerin
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oldiiriilmesi, ksenobiyotiklerin  sitokrom p450 araciligiyla detoksifikasyonu ve
enfeksiyonlara karsi viicudu savunmanin yani sira hiicre i¢i depolardan kalsiyum (Ca)
salinimi, biiyiime faktorii sinyallerinin ve tirozin amino asidini fosfatlama aktivasyonlarinda

rol alirlar (Karabulut ve Giilay, 2016).

Viicutta serbest radikal diizeylerini ve hasarlarin1 smirlamak i¢in bir¢ok savunma
mekanizmasi olusmustur. Bunlara antioksidan savunma sistemleri ya da antioksidanlar denir
(Cetin, 2008). Canli organizmanin metabolik faaliyetlerle oksidasyonun olugmasi olagan bir
durumdur. Organizmada antioksidanlar ve oksidanlar dengeli durumdadir. Antioksidanlarin
azalmasiyla veya oksidanlarin fazla olmasiyla bu denge hali bozulup oksidanlarin lehine
kayar (Karabulut ve Giilay, 2016). Hiicresel metabolizma esnasinda olusan ROT artis1 ve
detoksifikasyonunu saglayan antioksidanlarin yetersizligi sebebiyle oksidatif dengenin
bozulmasina oksidatif stres denmektedir (Ozcan, Erdal, Cakirca ve Yonden, 2015). Oksidatif
stres, diyabet, gastrointestinal hastaliklar, bosaltim ve solunum bozukluklari, spermde
fonksiyon bozuklugu, kanser, infertilite, yaslanma, norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar,
inflamatuar bozukluklar ve ateroskleroz vb. pek ¢ok hastaligin olusumuna neden olmaktadir.

(Ates ve Bayir, 2023; Karabulut ve Giilay, 2016).

Viicudumuz enzimatik olmayan ve enzimatik antioksidan savunma mekanizmasina sahiptir.
Antioksidan sistemi dokularimiza =zarar veren serbest radikallere karst savunma
mekanizmasi olustururlar. Glutatyon peroksidaz (GPx), Katalaz (CAT), Siiperoksit dismutaz
(SOD) ve Glutatyon S transferaz (GST) hiicrede enzimatik antioksidan sisteminden
sorumludur ve serbest radikallere karsi hiicrede temel savunma olustururlar (Aslankog ve
digerleri, 2019; Biiylikuslu ve Yigitbasi, 2015; Atabay ve Kalender, 2023). Bu enzimler
dokulardaki oksidatif stresi notralize etmektedir. Hiicresel membranla serbest oksijen
radikallerinin etkilesimi sonucu, membran lipid peroksidasyonunun son {iriini

Malondialdehit (MDA) ortaya ¢ikar (Cetin, 2008).

Lipit peroksidasyonu, ROT tarafindan memelilerin hiicre membraninda bulunan doymamis
yag asitlerinin alkoller, peroksitler, aldehitler, hidroksi yag asitleri, MDA, etan, pentan gibi
farkli iriinlere doniistiiriilmesidir. Hiicre hasarinin en onemli sebeplerinden biri zincir
reaksiyonlar olarak siiren bu yag asitlerinin peroksidasyonudur. Membrandan gegis sirasinda
membrandaki doymamis yag asitlerine oksijenin ¢ift baglarla baglanmasi lipit
peroksidasyonuna sebep olabilir (Biiylikuslu ve Yigitbasi, 2015). Lipit peroksidasyonundaki
artmay1 ve serbest radikal varligini belirlemek i¢cin MDA 6l¢iimii yapilmaktadir (Cetin,
2008).
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Metabolizmanin yan {irtinleri Peroksitler, hidroksiller ve siiperoksit radikalleri hiicrelerdeki
protein, lipit ve niikleik asit gibi molekiillere zarar verip dokularda islev kaybina sebep olur
bu da pek ¢ok hastaligin patogenezi olusturur. Normalde ROT lar diisiik seviyelerde tiretilir
ve viicudumuzdaki antioksidan sistem araciligryla temizlenip antioksidan-oksidan dengesi
kurulur. Siiperoksit radikali SOD aracilig1 ile Hidrojen Peroksit e doniistiiriiliir, Gpx ve CAT
araciligiyla oksijen ve su ya doniistiiriiliir. Onemli bir antioksidan olan GSH ise serbest
radikalleri baglayip okside forma doniisiir ve hiicrelerimizi oksidatif hasardan korur.
Bunlarin yani sira bir¢ok ajan aracilifiyla oksidatif stres yiikselir ve oksidan-antioksidan
denge bozularak pek ¢ok dokuda toksisite meydana gelir (Cihan, Aydin ve Kandemir, 2022).
Antioksidanlar oksidatif stresin diisiliriilmesinde Onemlidir. Antioksidanlar; diyabete,
kansere, kardiyovaskiiler rahatsizliklara sebep olan reaktif serbest radikalleri etkisizlestiren
kimyasallardir. Antioksidanlar eksojen veya endojen yollardan karsilanabilir. Dogal
antioksidanlar dis yollarla alinan fenolik bilesiklerdir ve fenolik polimerler, flavonoid ve
fenolik asit bu gruptadir. Kardiyovaskiiler rahatsizliklara karsi polifenollerin
koruyuculugunu kanitlayan nitelikte caligsmalar artmaktadir. Flavonoidler oksidatif stresi

azaltmada kullanilmaktadir (Ates ve Bayir, 2023).

Sertoli hiicrelerinde yapilan bir calismada NiO NP'lere 24 saatlik ve 3 haftalik maruz kalan
ratlarda, maruziyetin {li¢iincli haftasinda hiicre i¢ci ROT'ta belirgin bir artig ve tiim maruz

kalma siirelerinde DNA hasar1 bildirilmistir (Arato ve digerleri, 2023).

Yapilan bir arastirmadan elde edilen sonuclar, oral MgO Np'lere akut maruz kalmanin 6nemli
DNA hasar1 ve biyokimyasal degisiklikler iirettigini ortaya koydu. Antioksidan analizlerde,
NP ve MP i¢in oksidatif stres gdzlemlenmistir (Mangalampalli, Dumala ve Grover, 2017).

Ince bagirsak, yediklerimizin sindirildigi ve emildigi ana béliimdiir. Sindirim kanalinmn en
uzun elemam olan ince bagirsagin uzunlugu 6 m’nin iizerindedir. Ince bagirsak 3 boliime
ayrilir. Birinci kisim en genis ve kisa olan duodenum dur. Ustten % lik kismi ise jejunum
dur. Jejunumun devami ileumdur ve ince bagirsagin ¥ lik alt kismini olusturur. (Ross ve
Pawlina, 2014). Mide baglantisindan itibaren kolon ya da kalin bagirsak ile birlesimine kadar
uzar. Ince bagirsagin baslica gorevi, mideden gelen igerigi sindirmek ve besinlerin kapiller
veya lenfler igine emilimini saglamaktir. Ince bagirsagin mukozasi, sivilarin ve besinlerin
emilimlerini saglamak amaciyla hiicrenin yiizeyini arttiran yapisal degisiklikler gosterir. Bu
degisiklikler: villuslar, mikrovilluslar ve plika sirkiilares (plika sinka) (Eroschenko ve

Demir, 2013).
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Yapilan bu tezin amaci ratlarin ince bagirsak dokusunda NiOMP ve NiONP’lerin etkilerini
oksidatif stres parametreleri ve histopatolojik olarak arastirmaktir. Bu dogrultuda
calismamizda ratlarin ince bagirsak dokusunda olusan patoloji 151k mikroskobuyla
incelenmistir. Calismamizda ince bagirsak dokusundaki antioksidan enzim aktiviteleri (CAT,
GST, GPx, SOD) ve lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA seviyesi

degerlendirilmistir.
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2. MATERYAL METOD

2.1.Deney Hayvanlar:

Bu arastirma igin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alinmistir
(G.U.ET-21.033). Calismada ortalama agirliklar1 250-300 gram olan toplam 42 adet eriskin
albino erkek Wistar rat kullanilmistir. Hayvanlar 12 saat aydinlik-karanlik foto periyodunda
oda sicakhiginda bakilmistir. Arastirmamizda hayvan deneyleri Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Aragtirmalar Merkezi’nde yapilmis olup,
mikroskobik incelemeler ve deneysel ¢alismalar Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji

Boliimii laboratuvarlarinda devam etmis ve tamamlanmastir.
2.2. Kimyasallar

Nikel oksit mikro partikiilleri (NiO-MP) (boyut: 325 mesh, siyah, saflik: 95 %) ve Nikel
oksit nanopartikiilleri (NiO-NP) (boyut: 10-40 nm, yiliksek saflikta: 99.55+%)
Nanografi’den temin edilmistir. Ratlara verilmeden once suda ¢o6ziiniir partikiiller olmasi

sebebiyle steril distile suda ¢oziinmiistiir (Dumala ve digerleri, 2017).
2.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Caligmamizda 42 adet erkek albino Wistar rat 7 gruba ayrilmistir. Her grupta 6 rat vardir.
Maddeler, a¢ olmayan ratlara sabah 09.00-11.00 saatleri arasinda uygulanmistir. Calismamiz
subakut bir calisma olarak planlanmistir. Bu nedenle NiO-MP ve NiO-NP'leri deney
hayvanlaria 21 giin boyunca, giinde bir kez uygulanmistir. Uygulamanin ilk giinii deneyin
0. giinii kabul edilmigtir. Deney gruplar1 ve uygulanan kimyasal miktarlar1 asagida

aciklanmustir.
2.3.1. Grup: Kontrol grubu

Gruptaki ratlara herhangi bir islem uygulanmamuis, ratlar normal besin ve 1 ml/kg viicut

agirligr (v.a.) serbest su verilmistir.
2.3.2. Grup: NiO-MP oral uygulama grubu

Her bir rata giinliik 150 mg/kg v.a. NiO-MP, distile su (1 ml/kg v.a.) i¢inde ¢oziinerek oral
gavaj yoluyla uygulanmistir (Dumala, Mangalampalli, Kalyan Kamal ve Grover, 2019).
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2.3.3. Grup: NiO-MP intraperitoneal uygulama grubu

Her bir rata giinliik 20 mg/kg v.a. NiO-MP, distile su (1 ml/kg v.a.) i¢inde ¢oziinerek
intraperitoneal yolla 21 gilin boyunca uygulanmistir (Marzban, Seyedalipour, Mianabady,

Taravati ve Hoseini, 2020).
2.3.4. Grup: NiO intravenoz uygulama grubu

Her bir rata giinlik 1 mg/kg v.a. NiO-MP, distile su (1 ml/kg v.a.) i¢inde ¢oziinerek
intravendz yolla uygulanmistir (Magaye ve digerleri, 2014). Intravenz uygulama deney

hayvanlarinin kuyruk veninden yapilmastir.
2.3.5. Grup: NiO-NP oral uygulama grubu

Her bir rata giinliik 150 mg/kg v.a. NiO-NP distile su (1 ml/kg v.a.) i¢inde ¢oziinerek oral
gavaj yoluyla uygulanmistir (Dumala ve digerleri, 2019).

2.3.6. Grup: NiO-NP intraperitoneal uygulama grubu

Her bir rata giinliik 20 mg/kg v.a. NiO-NP distile su (1 ml/kg v.a.) icinde ¢Oziinerek
intraperitoneal yolla uygulanmistir (Marzban ve digerleri, 2020).

2.3.7. Grup: NiO-NP intravenéz uygulama grubu

Her bir rata giinliik 1 mg/kg v.a. NiO-NP, distile su (1 mg/kg v.a.) iginde ¢Oziinerek
intravendz yolla uygulanmistir (Magaye ve digerleri, 2014). Intravendz uygulama deney

hayvanlariin kuyruk venine yapilmistir.
2.4. Dokularin Elde Edilmesi

Uygulama sonunda tiim gruplardaki ratlar, ksilazin (5 mg/kg) + ketamin (45mg/kg)
karistirilarak intramiiskiiler (i.m) yolla bayiltilip disekte edilmis ve ince bagirsak dokular
alinmistir. Histopatolojik arastirmalar i¢in alinan dokular tamponda yikanip, nétral formalin
icinde saklanmistir. Oksidatif stresle ilgili parametreler i¢in alinan doku drnekleri sivi azot
igerisinde dondurulduktan sonra -80 derece derin dondurucuda saklanmistir. Antioksidan
enzim aktivitelerini (GST, GPx, CAT, SOD) ve MDA seviyelerini incelemek iizere alinan
ince bagirsak dokular1 homojenizasyon tamponunda (pH:7.4) homojenizatér (Heidolph
Silent Crusher M) ile homojenize edilmistir. Antioksidan enzimlerin aktiviteleri ile MDA

seviyeleri, spektrofotometre (Shimadzu UV-1700) yardimiyla Ol¢lilmiistiir. Lowry,
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Rosebrough, Farr ve Randall (1951)’nin belirledigi yontemle, 4 C sicaklikta protein igerigi

tespit edilmistir.
2.5. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi
2.5.1. Glutatyon S transferaz (GST) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Habig, Pabst ve Jakoby (1974) tarafindan gelistirilen metot ile GST enzim aktivitesi
belirlenmistir. GST’nin biitlin izozimleri i¢in substrat olarak 1-chloro-2,4-dinitrobenzen
(CDNB) kullanilmaktadir. GST enzimi tarafindan CDNB, indirgenmis glutatyon (GSH) ile
konjuge edilerek GSH’1in oksidasyonuna bagli olarak 340 nm’de enzim aktivitesi tayini

yapilmistir. Hesaplamalardan sonra enzim aktivitesi mol/mg protein olarak ifade edilmistir.
2.5.2. Glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Paglia ve Valentine (1987) tarafindan belirtilen metot ile GPx aktivitesi belirlenmistir.
Okside glutatyon (GSSG) ve nikotinamid-adenin-diniikleotid hidrojen fosfat’s (NADPH)
substrat olarak kullanan glutatyon rediiktazin 340 nm’de NADPH’1 okside etmesi ile
meydana gelen absorbansin Olgiimii temel alinmaktadir. Enziminin spesifik aktivitesi

nmol/mg protein olarak ifade edilmistir.
2.5.3. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Aebi (1984) tarafindan belirlenen metoda uygun CAT enzim aktivitesi Ol¢iilmiistiir.
Peroksizomlardaki katalaz %1°lik Triton X-100 ilave edilerek agiga ¢ikartilmistir. Enzimatik
reaksiyonun baglatilmasi i¢in hidrojen peroksit kullanilmis ve 1 dakika boyunca 240 nm’de
H202’in pargalanmasini gésteren azalan absorbans Olcililmiistiir. Enzim aktivitesi mmol/mg

protein olarak ifade edilmistir.
2.5.4. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi

S. Marklund ve G. Marklund (1974) gelistirdigi metot ile Total SOD aktivitesinin
belirlenmistir. Spektrofotometrede pyrogallol’un 440 nm’de 3 dakikada alkali ortamda
otooksidasyonu ile yiikselen absorbans 6l¢iilmiis ve pyrogallol’un otooksidasyonun %50
inhibiyonuna neden olan protein miktar1 bir inite toplam SOD aktivitesi olarak
hesaplanmistir. Homojenattaki 1 mg protein basina toplam SOD aktivitesi U/mg protein

olarak ifade edilmistir.
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2.6. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Olgiilmesi

MDA diizeyleri, Ohkawa, Ohishi ve Yagi (1979) tarafindan belirlenen metot kullanilarak
Ol¢iilmiistiir. Metoda gore tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren lipid peroksidasyonunun
son iirlinii olan malondialdehit miktar1 Ol¢iilerek belirlenmistir. Spektrofotometrede 532
nm’de absorbans Ol¢limii yapilmisti,. MDA miktar1 nmol/mg protein olarak

ifadelendirilmistir.
2.7. Histolojik Incelemeler

Alinan ince bagirsak dokulari %10’luk nétral formalin iginde tespit edilmistir. Dokular
yiikselen alkol serilerinden gecirilerek dehidre edilmis ve parafine gémiilerek blok haline
getirilmigtir. Blok haline getirilen dokulardan mikrotom (Microm) yardimiyla 5-7 p
boyutunda kesitler alinmis hematoksilen-eozin ile boyanip kapatilmisti. Boyanmis

preparatlar Olympus CX43 mikroskop ile incelenip fotograflar1 ¢cekilmistir.
2.8. Istatistiksel Analizler

Caligmamizin 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.



19

3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. Malondialdehit (MDA) Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Deneyler sonunda ratlarin ince bagirsak dokularindaki MDA seviyeleri gruplar arasinda
kargilagtirilmigtir.  Kontrol grubu ile NiO-MP ve NiO-NP uygulanan gruplar
karsilastirildiginda, MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir.
Nanopartikiil uygulanan 3 grup kendi aralarinda anlamli bir artig gostermistir. NiO-NP
uygulanan gruplardaki artis, NiO-MP uygulanan gruplara nazaran daha fazladir ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Sekil 3. 1). En ¢ok artis NiONP-IV grubunda
gozlenmistir (p<0.05), (Sekil 3.1).

MDA (nmol/mg protein)
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Sekil 3.1. Nikel oksit mikro partikiilii (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin ince bagirsak dokularindaki MDA seviyeleri. *Kontrol grubu
ile diger gruplar, "NiO oral grubu ile diger gruplar, °NiO IP grubu ile diger
gruplar, ®NiO IV grubu ile diger gruplar, °NiONP oral grubu ile diger gruplar,
'NiONP IP grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. Ortalama + standart
sapma (p<0.05)

3.2. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ile NiO-MP ve NiO-NP uygulanan gruplar karsilastirildiginda, ratlarin ince
bagirsagindaki antioksidan enzim (GST, GPx, CAT, SOD) aktivitelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlenmistir (Sekil 3.2-3.5). NiO-NP uygulanan gruplarla, NiO-MP
uygulanan gruplar karsilastirildiginda antioksidan enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma meydana gelmistir. En ¢ok azalma NiO-NP’inin intravendz uygulandigi

grupta gézlenmistir (Sekil 3.2-3.5).
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GST (pmol/mg protein)
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Sekil 3.2. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin ince bagirsak dokularindaki GST enzim aktiviteleri. *Kontrol
grubu ile diger gruplar, °NiO oral grubu ile diger gruplar, °NiO IP grubu ile diger
gruplar, “NiO IV grubu ile diger gruplar, °NiONP oral grubu ile diger gruplar,
NiONP IP grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. Ortalama + standart

sapma (p<0.05)
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Sekil 3.3. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin ince bagirsak dokularindaki GPx enzim aktiviteleri. *Kontrol
grubu ile diger gruplar, °NiO oral grubu ile diger gruplar, °NiO IP grubu ile diger
gruplar, NiO IV grubu ile diger gruplar, °NiONP oral grubu ile diger gruplar,
'NiONP IP grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. Ortalama + standart
sapma (p<0.05)
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Sekil 3. 4. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin ince bagirsak dokularindaki CAT enzim aktiviteleri. *Kontrol
grubu ile diger gruplar, °NiO oral grubu ile diger gruplar, °NiO IP grubu ile diger
gruplar, ®NiO IV grubu ile diger gruplar, °NiONP oral grubu ile diger gruplar,
'NiONP IP grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark. Ortalama + standart
sapma (p<0.05)
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Sekil 3. 5. Nikel oksit mikropartikiilii (NiO-MP) ve Nikel oksit nanopartikiilii (NiO-NP)
muameleli ratlarin ince bagirsak dokularindaki SOD enzim aktiviteleri. *Kontrol
grubu ile diger gruplar, °NiO oral grubu ile diger gruplar, °NiO IP grubu ile diger
gruplar, ®NiO IV grubu ile diger gruplar, °NiONP oral grubu ile diger gruplar,
NiONP IP grubu ile diger gruplar arasinda anlaml fark. Ortalama + standart
sapma (p<0.05)
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3.3. Histolojik Degerlendirme

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu ratlarin ince bagirsak dokular1 normal histolojik
yapida olup ince bagirsagi astarlayan villuslar ile bu yapilarin tizerindeki epitel hiicrelerinin
normal yapida oldugu gozlenmistir (Resim 3.1). Oral yol ile uygulanan NiO-MP

muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokusunda villuslarda diizensizlikler ve

bazi villuslarda kopmalar oldugu gozlenmistir (Resim 3.2).

Resim 3.1. Kontrol grubu ratlara ait ince bagirsaklarin histolojik yapisi, villuslar ), H&E,
100x

Resim 3.2. Oral yol ile uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait ince bagirsaklarin ince
bagirsaklarda diizensizlikler (y), H&E, 200x
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Intraperitoneal yol ile uygulanan NiO-MP muamelesinden 4 hafta sonra ratlarm ince
bagirsak dokusunda villuslarda genisleme ve infiltrasyon goézlenmistir (Resim 3.3).
Intravendz yol ile uygulanan NiO-MP muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak

dokusunda villuslarda kisalma ve kiintlesme meydana gelmistir (Resim 3.4).

Resim 3.3. Intraperitoneal (IP) uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait ince
bagirsaklarda genisleme (W) ve infiltrasyon (%), H&E, 200x

Resim 3.4. Intravendz (IV) uygulama yapilan NiO-MP grubu ratlara ait ince bagirsaklarda
kiintlesme ve kisalma @), H&E, 200x
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Oral yol ile uygulanan NiO-NP muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak

dokusunda villuslarda diizensizlikler ve atrofik yapilarin olustugu gozlenmistir (Resim 3.5).

Resim 3.5. Oral uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait ince bagirsaklarda
diizensizlesme (=3 ) ve atrofik yapilar (s ), H&E, 200x

Intraperitoneal yol ile uygulanan NiO-NP muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak
dokusunda belirgin bir patolojik bulguya rastlanmamistir (Resim 3.6). Intravendz yol ile
uygulanan NiO-NP muamelesinden 4 hafta sonra ratlarin ince bagirsak dokusunda

villuslarda genisleme-kalinlagma ve infiltrasyon gézlenmistir (Resim 3.7).

Resim 3.6. Intraperitoneal (IP) uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait ince bagirsaklarin
histolojik yapisi, H&E, 200x
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Resim 3.7. Intravendz (IV) uygulama yapilan NiO-NP grubu ratlara ait ince ince
bagirsaklarda genisleme (W) ve infiltrasyon ( %), H&E, 200x
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4. TARTISMA VE ONERILER

Metalik NP'ler, ilag optik, tip ve kimya endiistrileri dahil olmak {izere ¢esitli endiistrilerde
ozel ilgi gormektedir (Marzban ve digerleri, 2020). Son yillarda tip alaninda kullanilan
nanoteknoloji sayesinde hastaliklarin teshis ve tedavisinde bir¢ok gelisme ve ilerleme
goriilmiistlir. Metal ve metal bilesiklerin NP’lerinin kullanimi bu ilerlemenin énemli bir
sebebidir (Magaye ve digerleri, 2014). Biyolojik sistemlerin teshisi, kontrolii, izlenmesi ve
tedavisi i¢in artan nanoteknoloji kullanimi, nanokompozitlerin insan sagligi iizerine
potansiyel toksik etkileri ile alakali endiseler getirmektedir. Bu endiseleri reddebilecek ya

da dogrulayabilecek dnemli diizeyde veri eksikligi mevcuttur (Chen ve digerleri, 2008).

Nikel bilesiklerinin toksik etkisi temelde nikel iyonlarindan kaynaklanir (Horie ve digerleri,
2009). Nikel ve bilesiklerinin organizmalar iizerine toksik etkilerini arastiran caligmalar
sunlar1 gostermistir; nikel iyonlar: hiicreye alindiktan sonra, serbest radikaller iiretilerek ve
viicuttaki antioksidan savunma mekanizmasi hasar gorerek biyolojik makromolekiillerin
(niikleik asit, lipid, protein vb.) oksidatif hasarina yol agip sonugta hiicresel hasara ya da

apoptozise sebep olur (Huang, He ve Wu, 2022).

Pek cok kimyasal ajan hiicrelerimizde serbest radikal olusumuna sebep olmaktadir. Bu
serbest radikallerin yok olmasini saglayan ya da zararsiz hale getirilmesini saglayan sisteme
antioksidan enzim sistemi denmektedir. Hiicrelerde olusan ROT’lar, hiicre zarindaki yag
asitlerine etki ederek metilen gruplarindan bir hidrojenin ayrilmasina sebep olur ve lipid

peroksidasyonu baglar (Atabay ve Kalender, 2023).

Daha onceki caligmalar agir metallerin organlarda oksidatif strese sebep oldugunu
gostermistir (Bas ve Kalender, 2016). Agir metallerin toksisitesinin, ROT kaynakli oksidatif
stresle baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Lipid peroksidasyonu (LPO), oksidatif stresin bir
belirtecidir (S. Kalender, Apaydin, Bas ve Y. Kalender, 2015). Artan MDA degeri, lipit
peroksidasyonunun nemli bir gostergesidir (Y. Kalender, Yel ve S. Kalender, 2005).

Malondialdehit, lipid peroksidasyonun son iiriiniidiir ve hiicrelerde meydana gelen oksidatif
stresin Oonemli bir belirtecidir. Wu ve arkadaglarinin nikel kloriiriin (NiCl,) tavuklarin ince
bagirsak mukozasina etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismasinda oral olarak alinan NiCl,’nin
antioksidan enzim aktivitelerini azalttigi, MDA miktarinin arttig1, serbest radikallerin
birikimine sebep oldugu, lipid peroksidasyonunu arttirdigi bulunmus ve dolayisiyla
tavuklarin bagirsak dokusunda oksidatif hasara sebep oldugu sonucuna ulagilmistir (Wu ve

digerleri 2013). Baska bir ¢alismada NiO-NP’lere maruz birakilan néronal hiicrelerinde
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MDA seviyelerinin arttig1 gdzlenmistir (Abudayyak, Guzel ve Ozhan, 2017). Nikelin rat ve
fare testislerindeki MDA ve GSH seviyelerine etkisi incelenmistir. Elde edilen sonuglarda
farelerde MDA seviyelerinde yiikselme gozlenmistir (Murawska-Cialowicz ve digerleri,
2012). 21 giin boyunca ratlara oral, IP ve IV yolla NiO ve NiO-NP verilen ratlarin karaciger
dokusunda kontrole gére MDA seviyelerinde artis gozlenmistir (Adigiizel, Karaboduk,
Apaydin, S. Kalender ve Y. Kalender, 2023). Bu tez ¢aligmasinda ratlara NiO nano ve
mikropartikiilleri verilmis ve ratlarin bagirsak dokusunda MDA seviyesi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir artisa neden oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada NiO nano ve
mikropartikiilleri deney hayvanlarina oral, intraperitoneal ve intravendz yol ile uygulanmis
ve tiim gruplarin ince bagirsak dokularinda, MDA seviyelerinde bir artis gézlenmistir. Bu
sonu¢ nikelin nanopartikiil ve mikropartikiil seklinin canli metabolizmasi i¢in zararli

oldugunun bir gostergesidir.

Biyolojik siireclerde, olusum gosteren serbest radikalleri temizleyen antioksidanlarin
biyosistemlerde 6nemli rolleri vardir (Saikia, Paul, Konwar ve Samdarshi, 2010). Hiicrelerde
antioksidan enzimler, hiicre i¢i olusan serbest radikallerin olusturdugu oksidatif strese karsi
hiicresel korumada gorev alirlar (Apaydin, Kalender, Demir ve Bas, 2014). Siiperoksit, SOD
aracilifiyla hizla hidrojen perokside dontistiiriiliir (Salvi ve digerleri, 2007). CAT, hidrojen
peroksit (H20:)in molekiiler oksijene ve suya indirgenmesini katalize ederek ROT
seviyelerini dilizenler. H20.’in hiicre gogii, farklilasmasi, proliferasyonu, hiicre 6liimii,
anjiyogenez ve tiimor olusumu gibi siirecleri diizenleyen ¢ok sayida hiicre i¢i sinyal yolunu
etkiledigi bilinmektedir. Bu sebeple, H-O:’nin katalaz tarafindan indirgenmesi, bu pro-
tiimorojenik sinyal yollarini etkileyerek timdr biiylimesini yavaglatabilir (Sheen ve digerleri,
2023). GPX enzim ailesi, hiicrelerde oksidatif dengenin saglanmasi ve redoks 6zellikleri
sebebiyle iyi bir sekilde kurulmustur (Weaver ve Skouta 2022). Glutatyon peroksidazlar,
indirgenmis glutatyonu (GSH) kullanarak sirastyla H.O2 veya organik hidroperoksitlerin
suya veya karsilik gelen alkollere indirgenmesini katalize ederler (Alhasan ve digerleri,
2023). GST, glutatyonu kullanarak toksik maddelerden elektrofilik bir anyona
konjugasyonunu katalize ederek memeli hiicrelerine biyolojik olarak daha az zararli hale

getirmektedir (Pinto, Cury, Renno, Dagli ve Ribeiro 2023).

Intraperitoneal yolla nikel (II) asetat verilen ratlarin bobrek dokularinda, lipit peroksidasyon
miktarinda artis, CAT ve GSH enzim aktivitelerinde azalma gézlenmistir (Misra, Rodriguez

ve Kasprzak, 1990). Piliclere oral nikel kloriir (NiClz) verilmis ve bagirsak mukozasi
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incelenmistir. Calismanin sonucunda enzim aktivitelerinde kontrol grubuna gére SOD, CAT,

GSH ve GPx enzim aktivitelerinde azalma goriilmiistiir (Wu ve digerleri, 2013).

NiO NP oral uygulanan ratlarda, renal ve hepatik dokularda SOD enzim aktivitesinde ve
GSH enzim aktivitesinde bir azalma gdzlenmistir. Histolojik olarak hiicre infiltrasyonu ve
karacigerde lipit damlacik birikiminin yani sira bobrek epitelinde nekroz ve vakuolizasyon
gozlenmistir (Ali, Mansour ve Attia, 2021). Oral yol ile Ni, Al ve Ni- Al karisim1 erkek
albino ratlara verilmig ve ratlarin hipokampiis ve frontal korteksleri incelenmistir. Ni, Al ve
Ni-Al karisimi verilen gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda hipokampiis ve frontal
kortekste MDA'da onemli artiglar gozlenmis ancak CAT, SOD, GSH ve GPx enzim

aktivitelerinde 6nemli bir azalma goriilmiistiir (Anyachor ve digerleri, 2023).

14 giin boyunca intraperitoneal yol ile NiO NP enjekte edilen farelerin karaciger, bobrek ve
kalp dokular1 incelenmistir. Karaciger dokusunda SOD enzim aktivitesinde bir artis,
bobrekte CAT enzim aktivitesinde bir azalma gézlenmistir (Hussain, Nacem Ashiq, Gulsher,

Akbar ve Igbal, 2020).

Dumala ve arkadaslarinin yaptig1 akut ¢calismada, ratlara oral yolla 14 giin boyunca NiO ve
NiO-NP verilmistir. Ratlarin karaciger ve bobrek hiicrelerinde DNA hasar1 olusturdugu
bildirilmistir. Histolojik analizde, NiO-NP maruziyeti karacigerde hasara ve bobreklerde
hafif degisikliklere sebep olmustur. Oral yoldan verilen NiO-NP'lerin gastrointestinal sistem
tarafindan emildigini, bagirsak bariyerini kolayca gecebildigini ve NP'lerin esas olarak
karaciger, kan, bobrek, kalp ve dalakta biriktigi one siiriilmiistiir. (Dumala ve digerleri,

2017).

21 giin boyunca ratlara oral, IP ve IV yolla NiO ve NiO-NP verilen ratlarin karaciger
dokusunda antioksidan enzim aktiviteleri (CAT, SOD, GPx, GST) incelenmis ve kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma gozlenmistir. NiO-NP IV uygulanan gruplardaki azalmanin
diger gruplara gore daha fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Karacigerin histolojik
incelenmesinde NiO ve NiO-NP gruplarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, nekroz,
kanama ve Kupffer hiicre proliferasyonu gibi degisiklikler goézlenmistir (Adiglizel ve

digerleri, 2023).

Nikel oksit nano ve mikropartikiilleri ile yapilan daha onceki g¢alismalar, nikelin bu
formlarinin deney hayvanlarinda toksik etki olusturdugunu gostermektedir. Deney
hayvanlarima uygulanan nikel oksit nano ve mikropartikiilleri, oral, intraperitoneal ve

intravendz yol ile verildiginde, yapilan ¢calismalar nikel oksitin toksik etkiye sebep oldugunu
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gostermektedir. Ozellikle antioksidan enzim aktivitesinde bir azalmanin oldugu, bu sonucun
da nikelin antioksidan enzim sistemini baskiladigi seklinde yorumlanabilir. Bu tez
calismasinda da NiO nano ve mikropartikiilleri ratlarin ince bagirsak dokusundaki
antioksidan enzim aktivitelerinde bir azalmaya neden olmustur. Deney hayvanlarina
uygulanan 3 farkli yolda da sonuglar birbirine paralel ¢ikmistir. Bu sonuglar nikel oksit nano

ve mikropartikiillerinin hiicrelerde hasar meydana getirdigini gostermektedir.

Yapilan ¢alismada ratlara 4 hafta boyunca oral yolla diisik doz civa klorit ve kursun
uygulanmig ve ince bagirsagin epitel mukozasinda nekroz, villus epitelinde dokiilme ve
villuslarda dejenerasyon gozlenmistir (Sitemoglu, 2015). Yapilan bir ¢alismada ratlara 28
giin boyunca oral gavaj yoluyla kursun nitrat verilmis ve ratlarin ince bagirsak dokusunda
infiltrasyon, nekroz ve villuslarda genisleme gézlemlenmistir (Adigiizel, 2014). Kawanishi
ve arkadaglar1 sicanlarin akcigerlerinde ve kiiltiir hiicrelerinde nikel ve bilesiklerinin (Ni3So,
NiO (siyah), NiO (yesil) ve NiSOs yaptig1 hasar1 arastirmis ve histolojik olarak nikel
bilesiklerinin hepsi sigan akcigerlerinde inflamasyona sebep olmustur (Kawanishi ve
digerleri, 2001). Marzban ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 8 giin boyunca ratlara
intraperitoneal yol ile NiO ve NiONP uygulamasi yapilmis ve beyin dokular1 incelenmistir.
NiO-NP grubundaki toplam antioksidan kapasite, kontrol ile karsilastirildiginda onemli
ol¢iide azalmigtir. NiO-NP'lerde ve NiO gruplarinda MDA diizeyi, kontrole kiyasla énemli
olgiide arttig1 bulunmustur. Ayrica ratlarin beyin dokusu histolojisinde hiperemi, gliozis,

nekroz gibi patolojik bulgular gbzlemlenmistir (Marzban ve digerleri, 2020).

Yapilan caligmada NiO-NP’lere oral olarak maruz birakilan rat karacigerlerinde
histopatolojik degisikliklere rastlanmigtir. NiO-NP gruplarinda yogun sitoplazmik
vakuolizasyon, hasar gormiis hepatositler ve artmis Kupfter hiicreleri gozlemlenmistir. NiO-
NP maruziyeti sonrasinda CAT ve GSH enzim aktivitelerinde 6nemli bir diisiis gdzlenirken,

LPO'nun arttig1 tespit edilmistir (Saquib ve digerleri, 2017).

Oral yol ile nikel verilen farelerdeki beyin histolojisinde sinir hiicrelerinin atrofiye ugradigi
ve morfolojik olarak degistigi gézlenmistir (Qiao ve digerleri, 2022). Yapilan ¢alismada 14
giin boyunca IV yolla Nikel nanopartikiilleri verilen ratlarin akcigerlerinde inflamasyon,
dalak ve karaciger hasarina, kardiyak toksisiteye neden oldugu gozlemlenmistir (Magaye ve
digerleri, 2014). NiO-NP’ler si¢an akcigerlerinde bagisiklik hiicrelerinin artmasina sebep
olmustur (Jeong ve digerleri, 2022). NiO-NP’lerin karaciger hiicrelerinde sitotoksisiteye

neden oldugu ve apoptozu indiikledigi goézlenmistir (Ahamed, Ali, Alhadlaq ve Akhtar,
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2013). NiO-NP’lere maruz kalan ratlarin testis dokusunda GSH ve CAT seviyelerinde
azalma, MDA iceriginde artis gdzlemlenmistir. Histopatolojik olarak NiO-NP grubu ratlarda
diizensiz dejenere seminifer tiibiil, ¢ok sayida hiicre apoptozu, kan damarlarinda genisleme

ve tikanikliklar gézlenmistir (Noshy ve digerleri, 2022).

Bu tez ¢alismasinda, ince bagirsak dokusu histolojik olarak incelendiginde nikel oksit oral
uygulanan gruplarda villuslarda diizensizlikler, baz1 villuslarda kopmalar ve atrofik yapilar
gdzlenmistir. Intraperitoneal uygulama gruplarmdan NiO MP grubunda villuslarda
genisleme ve infiltrasyon goriilmiis ancak NiO NP grubumuzda belirgin bir patolojik
bulguya rastlanmamistir. intravendz NiO MP grubumuzda villuslarda kisalma ve kiintlesme,

NiO-NP grubumuzda villuslarda genisleme-kalinlagma ve infiltrasyon gézlenmistir.

Bu tez ¢aligmasinda NiO NP ve NiO MP’leri 3 farkli yol ile deney hayvanlarina uygulanmis
ve 21 giin sonra ince bagirsak dokusunda olusturabilecegi subakut etki incelenmistir. NiO
nano ve mikro partikiillerinin, oksidatif stres yoluyla ratlarda ince bagirsak dokusunda
hasara neden oldugunu séyleyemek miimkiindiir. Isik mikroskobu bulgularimiz ile oksidatif
stres bulgularimiz birbirini desteklemektedir. Bulgularimiz, nikel oksitin uygulama
sekillerine gore hem MP hem de NP gruplarinda toksisiteye neden oldugu, ayrica NiONP-
IV grubunda diger gruplara gore daha fazla etki ettigi gozlenmistir.

Bu nedenle nikel ve nikel oksit kontaminasyonunu 6nlemek ve engellemek i¢in kurum ve
kuruluslarin 6nlemler almasi ve protokoller diizenlenmesi Onerilebilir. Nikel ve bilesiklerini
iceren materyallerin kullanimindan uzak durulmali, denetleme ve diizenlemeler tekrar

gozden gecirilmelidir.
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