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OZET

EGZERSIZ YAPAN SICANLARDA KADMIYUMUN ETKILERI

Atsak, Piray
Y Uksek Lisans Tezi, Fizyoloji A.D.
Tez YOneticisi: Dog. Dr. Ginfer TURGUT

insanlar icin karsingjenik oldugu bilinen kadmiyum, aym zamanda mar uziyeti
sonucu bobrek, karaciger, testis, akciger ve plasenta gibi dokularda ciddi
hasarlara neden olmaktadir. Kadmiyumun kardiyovaskiler hagtaliklar agisindan
riski artirchg ileri sirulmustir. Fakat kardiyovaskiler risklere neden olmasinin
altinda yatan mekanizma heniiz aydinlatilamamstir . Hemor eolojik bozukluklar ve
artan anjiotensn donustiridctu enzim (ACE) seviyeleri hipertansiyon ve diger
kardiyovaskiler hastaliklarin gelisimine neden olabilirler. Ayrica endotel kaynakh
dretilen nitrik oksit (NO) damar tonusi ve kan basncimin dizenlenmes gibi
normal kardiyovaskuler fonksiyonlarin devamu icin Onemlidir. Bu nedenle,
endotelyal bozukluklar, oncelikle NO salimmimn azalmasina neden olarak
kardiyovaskiler patolgjilerin gelisimine katkida bulunur. Bu arastirmada, 36
yetiskin erkek Wistar sican, kontrol (K, n=9), kadmiyum (Cd, n=9), egzersiz (E,
n=9), kadmiyum ve egzersiz grubu (Cd-E, n=9) olmak Uzere rastgele 4 gruba
ayrilmuslardir. Kadmiyum 1 mg/kg dozda intraperitonel olarak, 25 giin boyunca
verilirken, kosu bandinda yaptirilan kosu egzersizleri de aym zamanda 4 hafta
slreyle devam etmistir. Eritrosit deformabilites ve agregasyonu, aort ve plazma
ACE aktivitesi, plazma nitrit, ¢inko, bakir ve demir dizeyleri ile ayrica endotelde
hicre 6liumiu saptanmustir. Eritrosit deformabilitesinin, K grubuna goére Cd
grubunda anlamlh olarak azaldigi, E grubunda arttig1 ve Cd-E grubunda konrolle
aym duzeyde kaldigr saptanmistir. Eritrost agregasyon indeksi Cd grubunda
anlamh olarak yiksek bulunmus, diger gruplarda ise bir fark gézlenmemistir.
Plazma ACE aktivitesinin, kadmiyum gr ubunda daha yuksek oldugu saptanmstir .
Aort ACE aktivitesi, plazma NO seviyeleri ve endotelyal hiicre 6limi bakimindan
gruplar arasinda bir fark bulunamamustir. Plazma Zn seviyelerinin sadece Cd
grubunda 6nemli dizeyde arttig1, diger gruplarda ise kontrole gore degismedigi,
plazma Cu seviyelerinin ise her iki kadmiyum grubunda da kontrole gore anlaml
olarak arttigi, plazma Fe seviyelerinin ise bu gruplarda anlamh sekilde dustugi
saptanmastir.

Anahtar Kelimeler: Kadmiyum, egzersiz, nitrik oksit, anjiotensin dénistiricl enzim,
hemoreol gji



ABSTRACT

THE EFFECTS OF CADMIUM IN EXERCISE TRAINED RATS

Atsak, Piray
M. Sc. Thesis in Physiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Glnfer Turgut
September 2006

Cadmium, classfied as a human carcinogen, is a wide spread environmental
pollutant and causes severe damage to lung, liver, kidney, testis and placenta. It
has been suggested that cadmium enhances cardiovascular disease risk but the
mechanism by which cadmium affects on cardiovascular system has not been
clarified yet. Hemor heological impair ment has been associated with car diovascular
abnormalities. Likewise, increased levels of ACE results with hypertenson which
may cause development of other cardiovascular diseases. It is also known that
endothelial derived NO is essential for the continuity of normal cardiovascular
functions and particularly for maintaining blood pressure. Therefore, diminished
NO release arises from endothelial dysfunction leads to cardiovascular pathologies.
Moreover, regular exercise has well-known beneficial effects on reducing the
cardiovascular disease risk via improving the endothelial functions. In the present
study, thirty-sx age-matched male Wistar Albinoratswererandomly dividedinto
four groups, asfollows, control (K, n=9), cadmium (Cd, n=9), exercise-trained (E,
n=9) and exercise trained-cadmium treated group(Cd-E, n=9). Cadmium was
given via i.p. injections at a dose of Img/kg for 25 days during which the exercise
trained groups also underwent a treadmill running exercise program for four
weeks. Erythrocyte deformability and aggregation, aorta and plasma ACE
activity, plasma nitrite, Zn, Fe, Cu levels and endothelial cell death wer e detected.
Erythrocyte defor mability was significantly impaired in the Cd group whereas it
was significantly improved in E group, compar ed to control and improved in Cd-E
group compared to Cd group. Erythrocyte aggregation index was significantly
higher in Cd group but did not changein E and Cd-E groups, compared to contral.
Plasma ACE activity was found to be dgnificantly increased in Cd group,
compared to K group. There were no differences in aorta ACE activity, plasma
nitrite levels and endothelial cell death among the groups. Plasma Zn levels were
found to be significantly higher than contral in Cd group. Plasma Cu levels were
higher, where as Fe levels were significantly lower in both cadmium groups (Cd,
Cd-E).

Keywords: Cadmium, exercise, nitric oxide, angiotensin converting enzyme,
hemorheology
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1. GiRiS

Kadmiyum (Cd) 1940’1l yillardan beri endustride genis kullaum alanina sahip,
canlilar Uzerinde toksik etkileri olan gevre kirliligine yol agan bir metaldir. Kullamm
aanlarinin yayginhigi ve sigarada da yuksek miktarlarda bulunmasi, bu metalin toksik
etkilerinin yaygin ¢alisilan bir konu haline gelmesine neden olmustur. Mesleksel ve
cevresel Cd maruziyeti bobrek, karaciger, testis, akciger ve plasenta gibi dokularda
ciddi hasarlara neden olmaktadir. Fakat Cd’ un bu toksik etkilerinin mekanizmas: hentiz
tamamiyle aydinlatilamamistir (Satoh vd 2002, Satarug vd 2004). Cd un olumsuz
etkilerinden biri de kardiyovaskiler sistem Uzerindedir. Yapilan epidemiyolojik ve
deneysel hayvan calismalarinda, Cd maruziyetinin hipertansiyon, ateroskleroz gibi
gesitli kardiyovaskiler hastaliklarin ortaya cikisi agisindan bir risk faktord oldugu
gosterilmistir (Perry vd 1977, Revis vd 1981, Balaraman vd 1989, Houtman 1993,
Satarug vd 2005). Bu nedenle, son donemlerde Cd' un vaskiler etkileriyle ilgili yapilan
¢ok sayida galisma vardir. Hicre kiiltird ¢alismalar: sonucunda Cd' un damar yapisini
bozabilecegi ileri surtlurken, in vivo olarak damar yapisi Uzerine etkilerini arastiran bir
calismaya literatlirde rastlanmamistir (Kaji vd 1992, Fujiwara vd 1998)

Bozulan damar yapisi, kardiyovaskiler hastaliklara yol agmas: bakimindan 6nem
tasimaktacir. Ozellikle endotel hiicre tabakasinda meydana gelen bozukluklar,
ateroskleroz ve hipertansiyon gibi hastaliklarin gelisimine 6nemli oranda katkida
bulunabilir. Endotelde, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-argininden olusturulan
nitrik oksit (NO), damar diiz kasinin gevsemesini saglayarak, damarlarda genislemeye
neden olur (Furchgott ve Zawadzki 1980). Bu fizyolojik fonksiyonun bozulmasi
durumunda ya da deneysel olarak NOS enzim inhibitorlerinin verilmesiyle NO
dretiminin engellenmesinin, deneysel olarak hipertansiyon olusumuna neden oldugu
daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Ribeiro vd 1992). Endotelde bulunan bir
enzim olan anjiotensin dénusturicl enzim (ACE) seviyelerinin, akut Cd maruziyetinden
etkilendigini ortaya koyan ¢alismalar, Cd' un endotel fonksiyonlarin degistirebilecegine
isaret etmektedirler (Puri 1992). Ayrica, hemoreolojik bozukluklar kardiyovaskiler
hastaliklar icin bir risk faktori olarak kabul edilmektedir (Ernst vd 1986). Literatlirde
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Cd'un hemoreolojik parametreler Uzerinde etkilerini arastiran bir calismaya
rastlanmamistir, hem bu sebeple hem de Cd un kardiyovaskiler sistem Uzerindeki
etkilerinin mekanizmasinin aydinlatiimasi bakimindan bu tir ¢alismalaraihtiyag vardir.

altinda olmasi, bu metalden etkilenen insan sayist gbz 6niine aindiginda biyik dnem
tasimaktadir. Ozellikle yaz aylarinda kuru ve sicak hava Cd un havaya gegme oramm
arttirdigindan bu risk daha da artmaktadr.

Her ne kadar bobrek, karaciger, prostat ve akciger gibi organlarin Cd toksisitesi
bakimindan hedef organlar oldugu gosterilmisse de, eritrositler ve endotel hiicreleri de

literattrde az sayida calisma bulunmaktadir (Kaji vd 1992, Suwalsky vd 2004). Bu SN

etkiler bir takim kardiyovaskuler risklerin ortaya ¢gitkmasina neden olabilir.

Diger yandan, duzenli egzersizin kardiyovaskuler sistem basta olmak Uzere
solunum, endokrin, sinir, hareket sistemi gibi bircok sistem Uzerinde olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir. Egzersizin lipid, glukoz metabolizmas;, hemoreolgjik
parametreler, antioksidan ve renin-anjiotensin sistem gibi kardiyovaskiler sistemin
normal fonksiyonlarinimin devam edebilmesi bakimindan 6nemli olan bu faktorler
Uzerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (Wannamethee ve Shaper 2001,
Warburton vd 2006). Bunun disinda egzersiz, bozulmus endotel fonksiyonlarinin geri
kazanlmasint saglar, endotelden NO salimmum arttirir ve kan basincimi disdrdr.
Sonugta egzersiz butin bu olumlu etkileriyle, saglikli damar yapisimin korunmasina
yardimci olur (Higashi ve Y oshizumi 2004).

Kardiyovaskiler yararlar1 dikkate alindiginda, egzersizin, Cd toksisites Uzerinde
duzeltici rolinin olup olmadigimin ortaya konulmasi 6nemlidir. Daha ©Onceki
caligmalarda kardiyovaskiler risk olusturdugu izlenmis Cd dozlar1 dikkate alinarak
gerceklestirilen calismamizin amaci, Cd un, eritrosit deformabilitesi ve agregasyonu,
endotel fonksiyon ve yapisi Uzerindeki etkilerini arastirmak, olast bu etkilerin fiziksel
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egzersiz ile degisimini incelemek, diger yandan Cd un diger bazi elementlerin kan
dizeylerini nasil etkiledigini ortaya koymaktir.
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|| Bicimlendirilmig

| Silinmis: T.C.q

 Bicimlendirilmig
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2,3). Burada 6nemli olan nokta Cd' un insan kaynakli olarak gevreye dagiliminin, dogal

\( Bigimlendirilmis
\

... [38]

olarak dagilimina gore 3-10 kat daha fazla olmasidir. (Bigimlendirimis =L
Bicimlendirilmis ... [40]

Bicimlendirilmis .. [41]
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2.1.3. Maruziyet Yollary /

2.1.3.1. Diyet, /

Gidalar Cd maruziyeti agisindan insanlar icin énemli bir kaynaktir. Sanayi kaynakli
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gk sularin ve fosfatli gubrelerin zirai amagly kullamlmasiyla Cd, topraga geger. Bu

topraklarda yetisen bitkiler Cd’ u tolere edebilirse de gida maddesi olarak kullamiimalar:

sonucundg, insan ve hayvanlarin besin zincirlerine Kkatilirlar, En ¢ok yesil yaprakli
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bitkiler, aycicek, bugday, meyveler ve patates yiksek oranda Cd biriktirir (Satarug vd
2003). Ayrica besin maddesi olarak tiketilen kabuklu deniz canlilary, mantar bobrek
yada karaciger gibi sakatatlar dg yilksek miktarda Cd| icermektedir. insanlarin sik olarak
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tuketti gi Cd bakimindan zengin olan bazi besin maddelerinin, Cd icerikleri ve maruziyet
dozlar1 Tablo 1.1' de verilmistir. Y etiskin bir insan icin diyetle alinabilecek ginlik Cd
sinirinin 1 pg/kg oldugu tahmin edilmektedir ¢linkll bu dozun altinda toksik etkilerin
ortaya citkmachg bildirilmistir (Patrick 2003, Satarug vd 2005) .
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Diyet disinda bir diger Cd maruziyeti sigara igicilerinde goriliir ve igilen sigara Sigimiendirimis__(_foo1)
basina 1-2 pg Cd vucuda alinir. Yanan sigaradaki kadmiyum oksitin en az yarisi

kolaylikla solunum yolundan, sistemik dolasima absorbe olur, Sigaranin bu kadar fazla

miktarda Cd icermesinin nedeni thtdin bitkisinin de tipik bir Cd biriktirici olmasindan

ileri gelir (Patrick 2003, Satarug vd 2003 ve 2005) .

1 Bicimlendirilmis: Yaz tipi: 12
nk, Kalin

Cq pil, kaplama ve boya sanayilerinde yaygin olarak kullanilir. By sanayilerde Bigimlendiriimis (o)

calisan kisiler, Cd'a maruz kalan mesleksel grubu olustururlar ve gogunlukla Cd'u

inhale ederek alirlar. Mesleksel grubun gergekte Cd’a maruz kalma dozlar: oldukga
yuksek ve kroniktir (Satarug vd 2003),

/Bigimlendirilmis (021
2.1.4. Metabolizmas ve Toksisitesi,

A I Ty LT AT

Cd un sindirim kanaindan emiliminden biyiik oranda duodenum ve proksimal Sigimiendiriimis [ [o3]]
jejenum sorumludur. Ayrica demir (Fef*) emiliminin_buyik kismu duodenumda
olmaktadir. Bu iki katyon birbirine iyonik yap1 bakimindan oldukga benzedigi igin, aym

transport mekanizmalariyla tasinabilecekleri ileri surGimistir. Aslinda sicanlarda
yapilan in vivo caligmalar Cd' un Fe** ile aymi tagiyicilan kullandigini ve karigik

emildigini gostermistir. Djvalent metal tasiyicy, protein (DMT1) enterositlerin apikal

lazma membranlarina yerlesmis Fe?"'in intestinal emiliminde rol alan tasiyict bir
p y A A

proteindir (Bridges ve Zalups 2005). Bu tasiyici proteinin gen ekspresyonundaki azalma

sonucy Fe emilimi azalirken gyni hiicrelerde Cd emilimi de azalmistir. Diger yandan Fe

eksikligi olan kadinlarda telafi edici bir mekanizma olarak DMT1 ekspresyonu
artmaktadir, bunabagli aym kisilerde olarak Cd emilimi de artar (Satarug vd 2004).

A _____ - _ - _ - _ <4 - ________ <4 7L

1 Silinmig: A

olur ve plazmadg glbumin araciligiyla tasinir (Katakai vd 2001). Y apilan bir Qahsmadq78 imlendirilmis [ o57)
icimlendirilmis ... [95]

—J

Cd sindirim kanalindan yada solunum yoluyla viicuda alindiktan sonra kana absorbe %Bi@im'e”d""mis [

Cd'un, kalsyum (Ca) iyonlarina benzerligi nedeniyle, volta-bagimli L-tipi Ca

kanallarindan hiicreye alinchgy gosterilmistir (Blazka vd Shaikh 1991). Ote yandan,

Cd' un Zn iyonlarina benzer 6zellikleri nedeniyle Zn tasiyici proteinler tarafindan hiicre

icine alindig1 yonlinde bulgular vardir (Bridges ve Zalups 2005), Biimiendirilmis: Ginnti- Sor

0 cm, ilk satir: 0,63 cm, Aralik

. Lo . L Once: Otomatik, Sonra:

Cd hiicre igine girdikten sonra 4 farkli formu bulunan metal baglayici bir protein®™ Otomatik, Sekmeler: 0,95 cm,
”””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” Sola

Bigimlendirilmig ... [96]

olan metallothiyonein (MT) tarafindan yakalamir ve tutulur. MT, bitin hicrelerde
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bulunan, distik molekdl agirligina sahip, sisteince zengin bir proteindir (Katakai vd (sitinmis:

2001). Sistein  rezidileri MT'jn  agir  metallerin detoksifikasyonu, —metal 111/1B;cimlendirilmis:Yantipi: 12
n

6nemli rol oynar. MT’in detoksifikasyon yetenegi, Zn gibi eser elementlerg daha dusik 1 B;cimlendirilmis: Yazi tipi: 12
- n

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Yy _ & - A3

affinitedg baglamrken Cd, Cu, civa (Hg) gibi agir metallere daha yiiksek affinite ile \\I\\{smnmis; onun

baglanmasindan kaynaklanir, Dolayisiyla ortamda bu metallerin bulunmasi durumunda '\ {B‘lc'mlendmlm-s- Yazi tipi: 12

n

MT baglandig1 Zn iyonlarindan ayrilir ve agir metallere baglanarak onlarin hiicre igi nde\\\\\‘\t\\{Silinmis: ile

\
\

\\\ \‘:\ . PP
serbest kalmasini engeller, sonugta hiicreyi, bu metallerin biyomolekiillerle etkilesmesi 1 } Bigimlendirimis [~ To7]]
] x‘\\\\‘\\ | Bigimlendirilmis (981}
nedenlyle ortaya(;lkacak hasarlardan koruﬂ@?t,q Y?,Kggggh,z,qqz . ______ ' \‘:\:::\\\\\{ Bicimlendirilmis (w}
\ i [ Bigimlendirilmis (1007 ]
AyricaMT gen ekspresyonunun, hticrede bulunan serbest Zn tarafindan befirlendigi | ' Bisimiendiriimis (1017}
ve Cd gibi agir metallerin hiicrede M T’ baglanmasi durumunda artmus sitoplazmik Zn { Bigimlendirilmis (" [102] |
. B L S \ L \\{Silinmis: masindan ileri ge ]
dizeylerinin MT ekspresyonunu arttirabilecegi ileri strtlmektedir (Sato ve Kondoh \\\\:\\\\[ Bigmlendirilmis [ Fi0a]
2002). Y gpilan bazi calismalar da Cd’un apoptozisi tetikledigini_ve apoptozisin ortaya '\ \\[ Bicimlendirilmisg ... [104]
R o o o T Y CBicimlendinitmi
cikisinin, MT miktarlar ile yakindan iliskili pldugunu gostermistir (Pulido ve Parrish | \\[ Bicimlendiriimis [ ... [105]
**************************** 0 \\\\[ Bicimlendirilmis (. [106]
2003. \5\°&0\ "\ ( Bigimlendirilmis  (f107]
WL \(Bigimlendirilmis [ fi0g]
Cd toksisitesinin mekanizmas: heniz tam olarak agikliza kavusmamistir. Fakat bazr™, |\ Bicimiendiriimis [~ fioo]
hiicresel etkileri bugiin agikca bilinmektedir. Cd'un karaciger, bobrek, beyin, akciger, % Bigimlendirilmis [ ... [110]
_ o _ e "0 Bigimlendiriimis (g
kalp ve testislerde lipid peroksidasyonunu tetikledigi yapilan hayvan calismalariyla \\\\\j\\\[Si,inmisz'fakaj
gosterilmistir (Ercal vd 2001, Patrick 2003). Cd hiicrede mitokondriye baglanarak \“f\\\“‘f\[ Bigimlendirilmis  (__[112]
. . . L . e 0 Bicimlendirilmi
hiicresel solunumu ve oksidatif fosforilasyonu inhibe ederken diger yandan siilfidril | [ eimencrims L. [113]
******** ) \\\‘\\[ Bigimlendirilmig ... [114]

gruplarina baglanarak, glutatyonu baskilar ve lipid peroksidasyon drunlerinin \\\[Bigim.endi,i.mis is]

olusumuna neden olur (Ercal vd 2001). Ayrica Cd katalaz, mangan-superoksit dismutaz

Bigimlendirilmig ... [116]
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aktivitelerini dejnhibe eder (Ercal vd 2001),
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2.15. Teratgjenik ve Karsnojenik Etkileri b
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siireli mesleksel maruziyeti sonucunda, akciger ve prostat kanserlerine, testis ve

N {Silinmis: Ayricak

. Bigimlendirilmis ([ 129]
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hematopoietik sistem tlimdrlerine ve leydig hiicre adenomlarina sebep oldugu ' Bicimlendirilmis 301
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{Silinmis: Calismal ar sonucu

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

msanlar icin karsinojenik olan maddelerin yer adigi 1. kategoriye ilave ed|Im|st|r

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

(Stayner vd 1992),

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

Blglmlendlrllmls Yaz tipi: 12

etkisi olmadigimin distnilmesing ragmen, hicre kultirleriyle yapilan daha yeni ‘\

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

N
\\
AN

calismalar Cd’'un mutasyonu tetikledigi (Meplan vd 1999), DNA zincirlerini kirdigi ve '

Silinmis:

\\‘\\

kromozomal defektlere neden oldugy gosterilmistir (Misra vd 1998). Ek olarak Cd,

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

hasarlanan genlerin tamir mekanizmalarimi da inhibe ederek genotoksik etkiyi arttirir H‘\

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

(Hardwig1994¢). §[ \

nk

e
A E
NE
Diger yandan Salmonella ve E.coli; de yapilan 6nceki ¢alismalardg Cd' un muta;enlk }
1
IE
[
i

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

U\ U ) W, U ) U— ) — | \— | W— | \— ) U— | \— ) U— L ) U— | \— ) U—  \— ) W— N —

Duslk dozda Cd a maruz kalan deney hayvanlarinda ve insanlar Uzerinde yapilan \ Y [ nk
"\N ) Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
calismalarda Cd un, plasentada biriktigi ve plasental bozukluklara yol actigi, dogum [nk
\ (I
agirhgim disUrdugt, fetal buylumeyi geciktirdigi ve malformasyonlara neden oldugu u\\‘[ﬁ‘l@'m'e”d""m's Yaz tipi: 12
\\ ‘\\‘\\\
gt')sterilmistir (Kuhnert vd 1987, WHO 1992) ,\N [ Bigimlendirilmis: Yazi tipi: 12
\ \y\\ nk
\ \\\\ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
! \\\ nk
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, !
)
\ \ \| Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
W \\ || nk
W |
Cd un_or anlzmwa ZrLT,C,l&TF,e,quQI, ,e,lgr,n,ep,tl,e,rl,e, ,e,t|,(|,|,e§t,lgl, ,\{e, ,pl'! ,Ql,emqlﬂfrmw ‘\\\\‘\ \\\ Bicimlendirilmis: Yaz tipi: 12
homeostasisini  degistirdigi  bilinmektedir. Cd toksisitesinin ortaya Gikisi, bu * (K
. ST e e W \\\\ Bicimlendirilmis: Yaz tipi: 12
elementlerin normal fonksiyonlarinin _bozulmasiyla ilgili _olabilir. Cd emilimi, ince \i:\ V| nk
‘\\\\ \\\\\ . P -
bagirsakta Ca’*, Fe*’, CU** ve zn®* iyonlan ile aym mekanizmalar tarafindan '\ [ Blawnlendirilmis: Yazi tii: 12
\v\:‘ a .
gergeklestirilir (Bridges ve Zalups 2005). Dolayisiyla, Cd bu biyoelementlerin \ | Bigimlendirilmis: Yaz tipi: 12
\\\\\ | nk,VKaIm, Tamu Buyuk Harf
emilimini, biyolojik sireglerini ve atilimlarim degistirmek yoluyla metabolizmalarim mw Degil
. - w \‘ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
etklleyeblllr. '\\\\\ nk, Kalin ]
‘\\ [ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12 ]
L . . . A " nk
Cd, Zn emilimini ve aym zamanda diyetteki Zn miktar1 da Cd emilimini w —— —
\t\\\ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12 ]
etkileyebilir. Zn 6zellikle buyiime, gelisme, hiicre fonksiyonlarinin devam gibi birgok N nk
. . N . . . . 1| Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
Onemli slregte rol aldigindan Zn metabolizmasindaki degisiklikler organizmada 1[0k
olumsuz sonuglara neden olabilir. Ayrica Zn kofaktor olarak birgok enzimin ozellikle de e e o 12 ]
L)
DNA ve RNA biyosentezinde ve tamirinde 6nemli olan enzimlerin yapisina katilir v \\ Bicimlendirilmis: Yaz! tipi: 12 ]
””””””””””””””””””””””””””””””””””””””””” 0 Lk
bu sekilde organizmada ¢ok sayida 6nemli fonksiyonu diizenler (Bray ve Bettger 1990, \ { Bigimlendirilmis: Yaz! tipi: 12 ]
_ | nk, Yazi tipi rengi: Otomatik
Nishi 1996). NN —— =
v | Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
\ [ nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik ]

( Bicimlendirilmis

.. [131]
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Cd*? ve Zn'? iyonlar proteinlerin siilfidril gruplarina yiiksek affinitede baglanma
yetenegine sahiptirler fakat Cd iyonunun affinites Zna gore daha yiiksektir.

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

Dolayisiyla, Cd ve Zn hucreye girmek ve proteinlerin stlfidril gruplarina paglanm - | nk, Yaa tipi rengi: Otomatik

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik

AN
\

engelleyebilir (Endo vd 1997).

N
\

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

Zn metabolizmasindaki degisikliklerin, Cd toksisitesinde dnemli olabilecegi ileri nk, Yazi tipi rengi: Otomatik

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

surilmistir. Cd maruziyeti 6ncesinde Zn takviyesinin karaciger hasarina karsi k. Yaz tipi rengr, Otomatik

koruyucu oldugu, ayrica Cd un neden oldugu rena bozukluklarin Zn eksikligi sonucu
arttig1 ve hizlandig bildirilmistir (Goering ve Klaassen 1984, WHO 1992).

Bicimlendirilmig: HTML Cite,
Yaz tipi: (Varsayllan) Times

\
\
\
\ nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik
’ New Roman

\ \\‘{ J
Y {Bigimlendirilmis: Yaz! tipi: 12 }
\
\\ \\
\ { J
\

\
\

s

- - - ' - -/ —

Cd toksisitesinin diger bir etkisi de kemik hasar1 olup, bunun hangi mekanizma ile

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik

meydana geldigi henliz aydinlatilamamustir. Ozelliklg kemik kalsifikasyonunu saglayan -~

nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik

surtilmiistir. Yapisinda Zr®* bulunduran bu enzimin kemikte Cd birikmesi sonucu

aktivitesinin azaldigr gosterilmistir (Bonner vd 1980). Bu bulgulara dayanarak, Cd .-~

nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik

Aciklama [PA1]:

~ 7 Bigimlendirilmis: Yazi tipi: 12
nk, Yaz! tipi rengi: Otomatik

bir enzim olan alkalen fosfataz Uzerindeki etkilerinin buna yol acabilecegi ileri ,,/{Bicim'e”d"“miSi Yazl tipi: 12
{

toksisitesinde goriilen osteoporoz ve osteomalazi gibi kemik lezyonlarimin altinda yatan -

)
J
Bigimlendirilmis: Yaz! tipi: 12 }
)
J
J

Moniuszko-Jakoniuk 2001) "~ Bigimlendirilmis: Yaz! tipi: 12
’ nk, Yazi tipi rengi: Otomatik

Cd maruziyeti sonucunda dokulardaki Cu miktarlar1 da degisiklik gostermektedir,
fakat bu konuda literatirde celigkili sonuglar mevcuttur. Bir calismada Cd verilen
hayvanlarda serumda ve bobrekte Cu birikiminin arttig: fakat diger dokularda ve total
miktarinda anlamli degisiklik olmadig:r gosterilmistir (Brzoska vd 2002). Baska bir
¢alismada ise Cd un, kalp, bobrek, karaciger dokularinda Cu diizeylerini anlamli olarak

artirdigi gézlenmistir (Aydin vd 2001).

Cu, yasamsal fonksiyonlarin devami icgin butun canhilarin gereksinim duydugu
Onemli bir eser elementtir. Diger dokulara gore on kat fazla Cu iceren karaciger, Cu'1
buylk oranda depolayan organdir. Cu organizmada, Cu tasiyan proteinlere bagli, bazi
enzimlerin yapisinda kofaktdr olarak veya MT gibi depo proteinlere bagli olarak
bulunabilir (Solomons 1985). Cu, enerji Uretiminde gorevli olan sitokrom C,
antioksidan savunmasinda gorevli Mn ve Cu/Zn SOD, pigmentasyonda gorevli tiroksin,
katekolamin uretiminden sorumlu dopamin hidroksilaz, kollajen ve elastin tretiminden

sorumlu olan lizil oksidaz, demir metabolizmasinda ve Cu tasimminda gorevli olan
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seruloplazmin gibi 6nemli enzimlerin yapisina katilir (Solomons 1985). Y apisina
katildigi bu enzimler nedeniyle Cu, kemik gelisimi, immun sistem fonksiyonlari,
ndrotransmitter salinimi ve miyelinizasyon agisindan 6nemlidir (Solomons 1985).

Cu, antioksidan sistem icin de biyik 6nem tasir. Bu onun hem oksidan hem de
antioksidan ©6zellik gostermesinden ileri gelmektedir. Seruloplazmin ve SOD
antioksidan sistemde gorev yapan Onemli proteinlerin yapisina katilmasi, onun
antioksidan 6zelligini olustururken aym zamanda, Fe gibi fenton tipi reaksiyonlara
girmesi de onun oksidan 6zelligini gosterir. Cu/Zn SOD hemen hemen bituin hiicrelerde
bulunan sitosolik bir SOD izoformudur. Ozellikle insanda beyin, tiroid, karaciger,
bobrek, hipofiz bezi gibi dokular ile eritrositlerde ylksek konsantrasyonlarda bulunur ve
hicrenin oksidanlara karsi1 korunmasinda, ilk savunma hattini olusturur. Arastirmalar,
Cu eksikligi nedeniyle bu enzimlerin tretimlerinde bir azalma olmadigin fakat varolan
enzimlerin aktivitelerinin azaldiginm, karacigerde ise lipid peroksidasyonunun iki kat
arttigim gostermistir (Allen vd 1988).

Cu, kan hiicreleri ve hemoglobin Gretimi icin de gereklidir. Eksikligi durumunda™

anemi ve notropeni gelistigi, Cu takviyesi sonrasinda ise hemoglobin konsantrasyonlari
ile notrofil hiicre sayisinin anlamli sekilde arttigr gosterilmistir (Dunlap vd 1974). Bu
durum, Cu’'in, hem sentezi igin gerekli olan Fe** substratinin kimyasal indirgenme

basamaginin gerceklesememesi nedeniyle olabilir.

Cd, Fe'in, ince bagirsaktan emilimini azaltarak, bitin dokularda Fe miktarinda
diismesine neden olabilir. Ayrica Fe eksikligi sonucunda Cd emiliminin ve birikiminin
artigin ve Fe yiklemesinin, Cd'un neden oldugu anemiye karst koruyucu oldugu
gosterilmistir (Hamilton ve V alberg 1974).

o~ __________ ’

Fe blyume ve gelisim igin esansiyel bir e ementtir. En 6nemli fonksiyonu dokulara
oksijen tasiyan hemoglobin ve kas yapisinda bulunan miyoglobin proteinlerinin
yapisina katilmasidir. Fe eksikligi durumlarinda, eritrosit hemoglobin konsantrasyonlari
diser ve bu durum Fe eksikligi anemisi ile sonuclanabilir. Ayrica Fe, elektron
transferinde ve hucresel solunumda, melanin sentezinde, DNA sentezinde ve
miyelinizasyonda gorevli bir takim enzimlerin yapisinda da bulunmaktadir. Keza Fe
embriyonun implantasyonu ve gelisimi agisindan da 6nem tasimaktadir. Bunlarin
disinda Fe eksikligi sonucunda, immun ve renal fonksiyonlarin etkilenebilecegi,
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norotransmiter yikilimi, ilag metabolizmas: ve fiziksel performansin azalabilecegi
bildirilmistir (Kanjaksha 2006).

2.2. KADMIiYUMUN SISTEMiK ETKILERI

Cd dolasimdan ilk olarak karacigere gecer ve burada MT’¢g baglamir. Daha sonra

MT/Cd kompleksi karacigerden yavasca dolasima salinir ve renal dokuya geger. Alinan
Cd'un %50's karaciger, ve bobrek  korteksinde birikir (Patrick 2003, Satarug vd 2003,
Satarug ve Moore 2004). Bunun diginda kemiklerde, pankreasta, adrenal bezlerde ve

plasentada da birikebilir. Cd' un yarilanma dmrii 10-30 yil arasinda degisir, dolayisiyla

biriktigi dokuda oldukca uzun bir sire kalarak dokuya hasar verir. Kronik Cd
toksisitesinde doza bagly olarak ortaya c¢ikan ana patolgjiler, bobrek hastaliklar: ve

-
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OLAN BENZERLIGI VE

TOK SISiTESI ARASINDA
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idrar Cd konsantrasyonlarinda artis olan Kkisilerde renal tubller fonksiyonlarin

bozuldugu (Buchet vd 1990), isveg’ te nikel-Cd pil fabrikalarinin yogun oldugu bolgede

yasayan insanlar Uzerinde yapilan galismada da bu kisilerde bobrek hastaliklarimn

ortaya gikis riskinin artmis oldugu tespit edilmistir (Hellstrom vd 2001). Ying cevresel
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ve mesleksel etkilerle Cd'a maruz kalan 1000 kisi Uzerinde yapilan bagka bir ¢alismada

da disuk dozda Cd' a maruz kalan Kisilerde proteiniri gordlme hizinin arttigi ve bobrek

hasarinin ortaya Giktig: bildirilmistir (Jarup 2000),
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Hayvanlar zerinde yapilan caligmalarda, diyetle Cd maruziyeti sonucy siganlarda
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ortaya cikan renal fonksiyon bozukluklarinin renal kortekste biriken Cd oran ile

uyumlu olarak arttig: gosterilmistir (Satoh vd 2002).
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kanseri, sertoli hicrelerinde hasar, sperm kalitesinde ve serum testesteron seviyelerinde /'

azalma gibi birgok olumsuz etki ortaya konmustur (Satoh vd 2002, Satarug ve Moore
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tabloyu ortaya koymustur. Hastalik, agril1 dogasindan dolayr Japoncada aci anlamina
gelen [tai-itai olarak adlandirilmistir (Kobayashi vd 2002). Daha sonra yapilan

gpidemiyolojik calismalar idrar Cd seviyeleri ile Ca kayb: ve renal tibil hasar ile
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kaybina neden olmasinin altinda yatan mekanizma, renal tibiiler hasar ile ilgili olabilir, " " [ Bigimtendiriimis

GUnk{ tubdler hasar, atilan Ca seviyelerinde artisa ve D3 vitaminin aktif formu olan
1,25-dihidroksikolekalsiferol dizeylerinde ise azalmaya sebep olmaktadir. Ca
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homeostasisini degistirerek Caun duodenumdan emilimini azaltir ve dolaylslyla°
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bozukluklar gozlenmistir (Antonio vd 1999). Cd kan-beyin bariyerinin koruyucu
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ozelligi nedeniyle beyin parankimasina kolaylikla gecemez fgkat kronik Cd maruziyeti
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sonucu kan-beyin bariyeri gegirgenliginin arttigi ve sonucta Cd'un beyin dokusunda\\\

\
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biriktizi gosterilmistir (Shukla vd 1996), Cd antioksidan enzimleri baskilayarak, serbest
radikal Uretimini arttirabilir, serbest radikallere karsi oldukca hassas bir organ olan
beyinin parietal korteks, striatum ve serebellum gibi boélgelerinde lipid

peroksidasyonuna yol agtigi gosterilmistir (Mendez-Armenta vd 2003).

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, N

\
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, A__T"7 \

\
\
,,,,,,,,,,,,,,,,, \\
\

J

\

\

\
\ . T
NN Bicimlendirilmig
\

... [157]

Vo
(Y \{
\

Bicimlendirilmig

.. [158]

\
\

\
\

( Bicimlendirilmis

... [159]

\
\

\

\

. ( Bigimlendirilmis

.. [160]

\

ARS
A

\

.  Bicimlendiriimis

\

. [161]

. { Bigimlendirilmis

v \

. [162]

NN { Bicimlendirilmis
\

\

.. [163]

"  Bigimlendirilmis
ATERY

. [164]

v ( Bicimlendirilmis

\

... [165]

.  Bicimlendiriimis

.. [166]

\\ Bigimlendirilmis
N

. [167]

' Bicimlendirilmis

\

... [168]

. ( Bicimlendirilmis

. [169]

)
\\‘\\\ " ( Bigimlendirilmis

\

.. [170]

\
\
} '\ Bigimlendirilmis

TN

.. [171]

v | Bigimlendirilmig

\

.. [172]

Vi
Yo
[N
Al
Vi

.. [173]

\

[ Bicimlendirilmig
Vi
\\ \‘\\\\ {

\
\

Bicimlendirilmig

.. [174]

\
\ ! \ P P -
\ Bicimlendirilmig

.. [175]

Vi

\
\
\
\
\
Vi
\
Vo
i
Vb
\
v

\
\
AW Bicimlendirilmig
\
\

... [176]

Y

Vil
Vit
\

\\\ [ Bigimlendirilmig
\

.. [177]

\
Vi

.. [178]

Bicimlendirilmig

. [179]

Bicimlendirilmig

.. [180]

(
(
(
.\ Bigimlendirilmis
(
(
(

N
N

Bicimlendirilmig

... [181]

(Lafuente ve Esquifino 1999). Bu degisiklikler tzdlikle glutamat ve aspartat gibi \{ Bigimlendirilmis

eksitator norotransmitterlerin - salinimimin  azalmast  seklindedir. Cd  maruziyeti,
hipotalamusa etki ederek hipofiz bezi etkinligini dizenleyen bir  takim

A_ _ A

. [182]

«. {Bicimlendirilmis

.. [183]

. { Bigimlendirilmis

.. [184]

{ Bigimlendirilmis

... [185]

I~
~

norotransmitterlerin salimmini degistirerek ACTH, GH, gonadotropinler ve prolaktin \\{ Bigimlendirilmis

.. [186]

v | Bicimlendirilmis

. [187]

" { Bicimlendirilmis

N

.. [188]

"+ { Bicimlendirilmis

.. [189]

NN P
SN { Bicimlendirilmis
RN

... [190]

" | Bigimlendirilmis

. [191]

', { Bigimlendirilmis
\

... [192]

( Bicimlendirilmis

]

. [193]




28

Bicimlendirilmis: Girinti: Sol:
| 0cm, ik satir: 0,63 cm, Aralik
!'| Once: Otomatik, Sonra:
i | Otomatik, Sekmeler: 0,95 cm,
~_ ! Sola
" sitinmis: |
5 r'/ - {Silinmis: i ]
/ |
| N j
Aminler Aminoasitler Néropeptitler /'
Dopamin GABA - TRH <
Serotonin, Aspartat GnRH
Norepinefrin Glutamin CRF
. Diderleri GRF
| silinmis: i )
HIPOFZ } 7 [ silinmis: 1
/ @\D_‘-Al@
c/ e H‘
Prolaktin LH FSH ACTH GH TSH ! HYPOTH,
/! ﬁ
f Bingcnin:_amineg A inog
Sekil 1.1. Kadmiyumun hipofiz bezi hormonlan Uzerine etkisi (Lafuente1999) e e
Monepinephrine Gluta
-« Oithes
2.2.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri |
VA ——————— | PITLI
[
Cd'un__uzun sire mesleksel inhalasyonu sonucu akciger fonksiyonlarinda / / I
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Y gpilan epidemiyolojik calisgmalarda da uzun yillar mesleksel Cd’a maruz kalan
insan gruplarinda, akciger hastaliklarina bagli 61im oramimn arttigi gosterilmistir (Jarup
2002). Hicresel calismaar ise Cd un 6zellikle alveolar hiicreler Gizerine yikict etkileri
bulundugunu gostermistir. Cd’'a maruz birakilan alveolar epitel hicrelerinde DNA
onarim basamaklarinda goérevli enzim miktarlarimin distiigti gézlenmistir (Hart vd
2001). Normal olarak bu tur hicrelerin, apopitotik 6lim mekanizmalar: ile ortadan

kaldirilmas: gerektigi ileri striilse de Cd maruziyeti sonucu apopitotik hiicre 6lUmantn
de azal dig1 ortaya konmustur (Hart vd 2001).
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Bilindigi gibi renin-anjiotensin sistemi, uzun siireli kan basinci ve ekstraselUler sivi
hacminin diizenlenmesinde blytk 6nem tasimaktadir. Renin, sodyum (Na) ve su kaybi,
sempatik aktivite artisi veya bobrege giden kamn azalmasina neden olan durumlarda
ama 0zellikle arteryal basinctaki dislse cevap olarak bdbrek afferent ve efferent
arteriyollerinde bulunan jukstaglomertler hiicreler tarafindan salinan ve dolasimdaki
anjiotensinojeni, anjiotensin I' e donustiren bir enzimdir. Anjiotensin | ise, 6zellikle
akciger kapillerlerinin endotel hicrelerinde bulunan ACE ile en aktif form olan
anjioensin  IlI'ye  donustardlr. I, kan basincimn ve mineral
metabolizmasimin uzun sireli dizenlemesinden sorumlu olup birgok etkiye sahiptir.

Anjiotensin

Anjiotensin 1l gugli bir vazokonstriktordir ve damar diz kasimn kasimasin

| Bigimlendirilmis: Varsayilan
| Paragraf Yazi Tipi, Yaz tipi:
/| Times New Roman, Kalin Degil

saglayarak, periferik damar direncini artirir. Bu etkisinden 6zellikle sorumlu olan

arteriyollerin konstriksiyonudur. Ayrica, bobrekisti bezi korteksinden aldosteron

salimmin ve arka hipofizden antiditretik hormon (ADH) salimmini uyararak, bobrek

tublllerinden Na ve su geri emilimini arttirirken aym zamanda kendisi de tibdl Uzerine 5,{
! (Bi(;imlendirilmisz Girinti: Sol:

direk etki ile Na ve su geri emilimini arttirir. Anjiotensin 11’ nin batin bu etkileri onu
olusturan enzim olan ACE' nin 6nem kazanmasina neden olmustur. ACE, renin- 1/
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“ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

anjiotensin sistemin son basamagini katalizleyen enzim olarak bu sistemde anahtar rol
oynamaktadir (Guyton ve Hall 2001, Montani veVanVliet 2004).

ACE, monomerik, membran bagimli, yapisinda Zn igeren bir metalloenzimdir. ACE
aktivitesindeki artig, fazladan anjiotensin Il Uretimine sebep olur ve fazla miktarda
Uretilen anjiotensin 11'nin  birgok kardiyovaskiler hastalikta rol oynayabilecegi "‘
bunlardan en Onemlisi slphesiz hipertansiyondur. Bu yizden de

gosterllmlstlr kl' u, Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12
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gostermistir (Hamilton 1975). Cd maruziyeti sonucu olusan hjpertansiyonun, ACE //{Si"nmis:'k J
T T T T T T T TS Tt T T T T T T T TR T T T T T T T T T T . ’\” Bicimlendirilmis: Yaz tipi: 12
Inhibitdrleriyle tedavisi basarisiz olmustur dolayisiyla renin bircok farkl hipertansiyon \\Ix{”k }
* | Silinmis: h
tirtinde 6nemli bir faktoér olmasina ragmen, Cd hipertansiyonunun mekanizmasi renin- \{ '_'_nm's —— — )
{Blglmlendlrllmlsz Yaz! tipi: 12 }
anjiotensin sisteminden bagimsiz gibi géziukmektedir (Balaraman vd 1989). Ayrica nk

Bigimlendirilmig ... [234]

beklendiginin aksine Cd maruziyeti plazma renin seviyelerinde herhangi bir degisiklige

neden olmamstir. Fakat ACE ileilgili yapilan ¢aligmalar Cd' un bu enzimle etkilesti gini

gostermektedir. ACE yapisinda Zn bulunduran bir enzim oldugundan dolayr Cd'un
ACE' e Zn' dan daha distik afinitede de olsa baglanabilecegi gdsterilmistir.
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acabilecegi 6ne surllmistir, Y apilan calismalar Cd' un kan damarlarin: igten tek tabaka
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seklinde saran endotel hiicrelerini yok ettigini ve damar diiz kas hiicrelerinde anormal
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fonksiyonlarin gelismesine neden oldugunu gostermistir (Kaji vd 1992, Fujiwara vd
1998). Dz kas hicreleri Cd toksisitesine daha hassas hicrelerdir, Ortamda bulunan
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distik konsantrasyonlarda Cd'un, duz kas hucrelerinde jntraseliler Ca birikimini Bicimlendirilmis: vazl tipi: 12

nk

arttirmak yoluyla yada hiicrelerde birikerek Ca jyonlarim taklit etmesi sonucu,

hiicrelerin proliferasyonuna neden olabilecegi ileri strdlmustir (Fujiwara vd 1998).

Bigimlendirilmig ... [235]

CGunku trombosit kaynakli blyime faktorlerinin diiz kas hicrelerinin mitogenezini

tetiklenmesi icin sitosolik serbest Ca'un artrmig olmasi gerekmektedir (Roe vd 1989).
Ayrica endotel ve diz kas hucrelerinin fonksiyonel hasari sonucu kanda prokoagiilan ve

antifibrinolitik siireglerin basladig1 da 6ne stirtilmistir (Fujiwaravd 2002).

Endotel hiicre tabakasinin hasarlanmasi, damar diz kas hicrelerinin prolifere

A _ -~ - -- _ _ - _ - - - - - - - - - ____ T T __
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yapilan calismalar, cevresel Cd maruziyetinin endotel veya diz kas hlcrelerinin
fonksiyonlarin, bozarak ateroskleroza neden olabilecegini desteklemektedir (Ross /”{S'"nm's: s
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1993),
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2.2.6.5. Nitrik Oksit ile Etkilesimi
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NG, labil bir gaz molekiltdur, L-argininden NOS enzimi araciliiyla sentezlenir. -~

NOS noronlar, makrofajlar, hepatositler, nétrofil, damar diz kas hiicreleri ve endotel
gibi blrgok hiicrede bulunan 3 farkl1 izoforma sahip bir enzimdir. NO, immiin sistemde,

relaksasyona yol aqarak damarlarin gevsemesini sagladig ve bu sekilde kan basmcmm o

ve periferik damar direncinin diizenlenmesinde rol aldigi, diger yandan, damar diiz kast
proliferasyonunu ve trombosit agregasyonunu inhibe ederek ayni zamanda pihtil asmayi
da dizenledigi bildirilmistir (Shinde vd 2000). Hayvanlarda, NOS inhibitorleri ile
deneysel olarak gdlistirilen hipertansiyon modeli, NO’in  kan basincinin
diizenlenmesinde 6nemli rol G oldugunu kanitlamistir (Ribeiro vd 1992, Kuru vd 2002).

Endotelyal fonksiyonlarin bozulmas: sonucu eNOS kaynakli NO'in azalmasi,
hipertansiyon, vasospazm, ateroskleroz gibi bircok kardiyovaskiler patolojiye yol
acabilir. Hipertansiyon gelisimi, endotelyal vazokonstriktér (endotelin ve tromboksan
A,) ve vazodilatatér (NO ve prostaglandin) gjanlarin Gretimindeki dengenin bozulmast
nedeniyle olabilir. NO salimminin eksik oldugu endotel fonksiyonlari bozulmus
hastalarin, NO donorleriyle tedavi edilebilmesi NO’in aterosklerotik plak olusumunu
engelledigini kanitlamistir (LIoyd-Jones 1996). Endotel kaynaklt NO sainimi, kayma
kuvveti (shear stres) gibi g¢esitli mekanik glcler ile veya damar endotelyal biyiime
faktori (VEGF), ostrojen, Ach ve bradikinin gibi humoral faktorler ile dizenlenebilir
(Boo 2002, Bruckdorfer 2005).

Cd'un, endotel hiicrelerinde yol agtigi hasar sonucu, endotelden NO aahmmmm/

azalabilecegi 6ne strulmistir, NO'nun birgok sistemle beraber kardiyovaskiler sistem /

agisindan oldukga Gnemli bir dizenleyici oldugu distnulurse, Cd toksisites sonucu  /
NO'in azalmast kadlyovaskuler risklerin bir sebebi olabilir, Nitekim endotel hicre /
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/{Biqimlendirilmis: Yaz! tipi: 12 }
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23. EGZERSIZ ve KARDIYOVASKULER YARARLARI

Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 12

Dizenli_yapilan_egzersizin, saghk agisndan birgok olumlu_etkisi oldugu | }

bilinmektedir. ilk olarak Morris ve arkadaslarimin, 1950’ li yillarda yaptigi uzun siireli \\{E‘icim'eﬂd"“mﬁi Yaz! tipi: 12

gbzleme dayanan calismalar, 0zellikle kardiyovaskiler hastaliklara bagli olimlerin,
fiziksel aktivite yetersizligi ile uyumlu olarak ortaya ¢iktigini gostermis ve fiziksel
aktivite ile kardiyovaskiler sistem arasindaki iliskinin yaygin olarak ¢aligilan bir konu
haline gelmesine neden olmustur (Morris 1953, Francis 1996, Warburton vd 2006).
Daha s onra yapilan ¢alismalarda, egzersizin kardiyovaskuler yararlar sagladigi ve
fiziksel olarak formda olan kisilerin kardiyovaskiler hastaliklara yakalanma bakimindan
%50 daha az risk tasidiklar: bildirilmistir. Egzersiz, kalp atim volumiini, kan volumund,
hemoglobin miktarim arttirirken, dinlenim kalp atim frekansim ve kan basincim
dustrmektedir. Bunun disinda insilin rezistansi, kan basincinin artmasi, endotelyal
hasar ve buna bagl: endotel kaynaklt NO salimiminin azalmasi, bozulmus lipoprotein

_ /{Biqimlendirilmisz Yaz! tipi: 12 }

metabolizmas: ve oksidan/antioksidan dengesi gibi kardiyovaskiler risk faktorleri nk

A__ - - _ - - _ - _ - _T__

Uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle, kardiyovaskuler hastaliklara karsi koruyucu roli ,
olabilir (Wannamethee ve Shaper 2001).

s

Yaz tipi: (Varsayllan) Times
New Roman

Bigimlendirilmis: HTML Cite,

2.3.1. Kan Basinci Uzerine Etkileri

Hipertansiyon kan basincindaki kalici yikselmeler olarak tanimlanabilir ve endotel
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu damarin yetersiz relaksasyonu ile uyumlu olarak
ortaya cikabilir. Fakat gercekte endotel fonksiyon bozuklugunun nasil ortaya ciktig
bilinmemektedir. Duzenli olarak yapilan egzersizin 6zellikle esansiyel hipertansiyonlu
kisilerde kan basincim dusurdugl gosterilmistir (Dunbar 1992). Egzersizin kan
basincint dustrmesinde, kalp hizi, periferik direng, sempatik sistem, kan ve plazma
hacmi, glukoz metabolizmasi, renin-anjiotensin sistemi ve damar yapisi Uzerindeki
etkileri sorumlu tutulabilir. Kan basincini distiriict etkisinde, egzersiz turtl ve siddeti
Onemlidir. Genellikle genis kas gruplariyla yapilan, aerobik, dusik ve orta siddetteki
egzersizler istenen etkiyi gostermektedir ve bu egzersizlerde, uygulama siiresi ve sikligi,
haftada en az 3 kere ve 30-60 dakika sireyle olmalidir (Arakawa 1993).

2.3.2. Endotel ve Nitrik Oksit Sistemi Uzerine Etkileri
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Orta siddette egzersizin esansiyel hipertansiyonlu hastalarda ve hayvanlarda
endotelyal fonksiyonlarini gelistirdigi gosterilmistir (Higashi ve Yoshizumi 2004).
Duzenli aerobik egzersizin hangi yolla endotel fonksiyonlarim gelistirdigi agik olarak
bilinmemektedir, fakat mumkiin olan birkag mekanizma vardir. Bunlardan bir tanesi
egzersiz sirasinda artan kayma kuvvetlerinin, eNOS, mRNA ve protein seviyelerini
arttirdig1 ve buna bagli olarak, endotel kaynakli Uretilen NO'in de arttig1 seklindedir
(Higashi ve Yoshizumi 2004). Sonugta bu artmus NO vazodilasyona neden olarak,
periferik damar direncini dusUrlr ve dolayisiyla kan basincinin da diismesine neden olur
(Baster 2005). Kuru ve arkadaslar1 (2002), sicanlarda NOS inhibitérii olan L-NAME
(Nw-nitro-L-arjinin metil ester) ile olusturduklar: hipertansiyon modelinde, egzersiz
yapan hayvanlarda kas NOS aktivitesinin arttigini, kan basincimin ise distigini
gostermislerdir.

2.3.3. Egzersizin Oksidan/Antioksidan Sistem Uzerine Etkisi

artan aerobik metabolizma oksidatif strese yol agabilir. Kas dokusunda ROS larin
kaynagi1 mitokondridir ve akut egzersizler oksidan olusumunu arttirirken, uzun sire
devam eden kronik egzersizlere adaptasyon sonucu antioksidan sistem aktivitesi de
artarak, oksidan olusumunu azaltabilir (Leeuwenburg ve Heinecke 1999). Dayaniklilik
egzersizleri iskelet ve kap kasi antioksidan seviyelerini arttirmaktadir, bu durum
oksidatif strese karsi koruyucu bir mekanizma olabilir. Y apilan calismalar endotel, diiz
aktivitesinde artis oldugunu ayrica kalp kasi ventrikilinde SOD aktivitesinin arttigin
gostermistir (Leeuwenburg vd 2001). Endotelde artan glutatyon peroksidaz mRNA
miktarlarinin ve enzim aktivitesinin, egzersizle artan kayma kuvvetleri ile iligkili oldugu
da bulgular arasindadir (Takeshita vd 2000). Bunlara ilaveten, baska bir calismada
egzersizin, soleus kasinda malondialdehit seviyelerini  azalttigr  bildirilmistir
(Leeuwenburg ve Heinecke 1999).

2.3.4. Renin/Anjiotensin DonustUr ticti Enzim Sistemi Uzerine Etkileri
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Literatirde egzersizin renin Uzerine etkileri bakimindan c¢eliskili  sonuglar
bulunmaktadir. izotonik egzersizlerin, plazma renin, anjiotesin Il ve aldosteron
konsantrasyonlarint artirdigi bilinmektedir (Convertino vd 1980). Egzersiz sirasinda,
hem sporcu hem de sedanter bireylerde plazma renin seviyeleri muhtemelen sempatik
sistem aktivitesindeki artisa bagli olarak artmaktadir fakat bu artisin sedanter bireylerde
daha fazla oldugu gtzlenmistir (Kotchen vd 1971). Bilindigi gibi egzersiz sirasinda
kaslara giden kan miktarim ve dolasimdaki kam arttirmak igin splanknik kan akim
azalmaktadir, aslinda bu, biylk oranda sempatik sistem aktivitesindeki artis ile
saglanmaktadir. Ayrica egzersiz siddeti ve artan renin seviyeleri arasinda da pozitif bir
iliski oldugu bulunmustur (Convertino vd 1980). Uzun sire dizenli egzersiz yapan
kisilerde yada sporcularda dinlenim renin seviyeleri genellikle, sedanter bireylere gore
¢ok daha duslktur ve bu durumun, uzun sireli egzersizin sempatik sistem aktivitesini
azaltmasi sonucu azalan katekolamin dizeylerine bagli oldugu ileri strtimistir (Melin
vd 1980).

Renin-Anjiotensin sistem aktivitesini belirleyen diger bir 6nemli etmen de ACE
enziminin aktivitesidir. Egzersizin, ACE aktivitesi Uzerindeki etkileriyle ilgili ¢calisma
bulgulart oldukca celigkilidir. Daha Onceki calismalarda, ACE aktivitesinin egzersiz
sonrasinda arttigi, diger yandan 2 saat orta siddette yapilan egzersiz sonrasinda ise
degismedigi bildirilmistir (Milledge vd 1982, Novo 1987). Bitiin bu sonuglar egzersiz
tr, siddet ve siiresinin ACE Uzerinde farkl etkileri olabilecegini distndirmektedir.

2.3.5.Hemoreolgjik Etkileri

Egzersizin kan viskozitesi Gizerinde akut ve kronik etkileri farklidir. Egzersiz akut
surecte kan viskozitesinde, hemokonsantrasyona bagli olarak artisa neden olurken
duzenli egzersiz sonrasinda ise azaltmaya yol agmaktadir (Letcher vd 1981). Kan
viskozitesinde artis potansiyel olarak kardiyovaskiler hastaliklar agisindan risk
faktoridur ve duzenli egzersizin kan viskozitesini azaltmasi, onun kardiyovaskuler
yararlar1 agisindan 6nemli bir mekanizma olabilir (Lowe vd 1988). Benzer sekilde elit
aletler Gzerinde yapilan ¢ok sayida calisma kan viskozitesinin ve hemotokritin
atletlerde daha dustk bulundugunu bildirmis ve fizyolojik adaptasyon sonucu kanin
akiskanliginin - artmasimin, fiziksel kondisyon agisindan olumlu oldugunu ileri
surmuslerdir. (Letcher vd 1981, Ernst 1985 ve Matrai 1987).
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Kapiller perflzyonda ©nemli bir diger parametre eritrosit deformabilitesidir.
Literatlrde egzersizin eritrosit deformabilitesi Uzerine etkileri bakimindan celiskili
sonucglar bulunmaktadir. Akut slrecte agir anaerobik egzersiz ve maksimal kuvvet
antremanlar1 sonrasinda eritrosit deformabilitesi anlaml1 olarak azal maktadir. (Yal¢in vd
2003) Diger yandan Ernst ve arkadaslar1 (1985 ve 1987), eritrosit deformabilitesinin
sporcularda sedanter bireylere gore daha yiksek oldugunu gozlemlemis ve daha sonra
2-3 ay sUreyle dizenli aerobik egzersiz protokolleri uyguladiklar: sedanter kisilerde,
eritrosit deformabilitesinin anlamli sekilde arttigim gostermislerdir. Bu sonuglar
egzersizin eritrosit deformabilitesi Uzerine etkilerinin, egzersiz siddetine ve siiresine
bagli oldugunu ortaya koymaktadir.

Eritrosit agregasyonu kan akimini ve kan vizkozitesini etkileyen Onemli bir
faktordur. Literatlirde, egzersiz sonrasinda eritrosit agregasyonunun arttigi, azaldig: ve
degismedigi gibi cesitli bulgular bulunmaktadir (Ernst 1985, Yalcin vd 2003, Varlet-
Marie 2003). Bu celigkili sonuclar, kullanilan farkli egzersiz protokellerinden yada
olcim yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Anaerobik egzersizlerin akut
etkisi olarak agregasyon azalmaktayken (Yalcin vd 2003), akut aerobik egzersiz
sonrasinda fibrinojen artisgina bagli olarak agregasyonun anlamli sekilde arttig
bildirilmistir (Varlet-Marie vd 2003). Ayrica atletlerde, sedanter kisilere gbre plazma
viskozitesi ve hematokrit ile beraber eritrosit agregasyon egiliminin de azaldig:
bildirilmis fakat viskozitesiteden farkli olarak fiziksel kondisyon ile agregasyon
arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (El-Sayed vd 2005).
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3.MATERYAL VEMETOT

Arastirmamizda, Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar: merkezinden saglanan,
36 adet 10 aylik erigkin, 250-300 gram agirliginda erkek Wistar abino sicanlar
kullanilmigtir. Sicanlar 23+2°C sabit sicaklikta bir odada tutulmuslardir. Standart yem
ile beslenen ve musluk suyu verilen hayvanlar, serbest yem ve su tiketimine
brrakilmiglardr.

Sicanlar rastgele olarak asagida gosterildigi sekilde 4 grubaayrilmstir.

l. Kontrol Grubu (K, n=9)

. Kadmiyum Grubu (Cd, n=9)

II. Egzersiz grubu (E, n=9)

V. Kadmiyum ve Egzersiz Grubu (Cd-E, n=9)

3.1. Madde Uygulamalari

Cd 1 mg/ml olacak sekilde serum fizyol ojikte ¢ozuldikten sonra 25 giin boyunca 1
mg/kg dozda ve her gun aym sactte i.p. olarak Cd ve Cd-E grubundaki hayvanlara
verilmistir. K ve E grubunaise esit hacimde serum fizyolgjik i.p. olarak uygulanmustir.

3.2. Egzersiz Protokol U

Egzersiz yapan gruplarda, kosu egzersizleri, elektrikli motor stirtictilti bes yollu kosu
bandinda (MAY-TME 9805, Commat, Turkiye) 1.2 km/s hizda, 0° egimde haftamn 5
gund ve her giin 30 dakika olacak sekilde, 4 hafta slireyle gergeklestirilmistir. Segilen
kosu egzersizi, orta-hafif siddette %50-65 VO, maximuma denk gelmektedir. Egzersiz
yapan hayvanlar, egzersiz protokoliine baglamadan dnceki bir hafta boyunca en distik
siddetten baglamak Uzere hedeflenen kosu hizina ulasilana kadar gunde toplam 10
dakikayr gecmeyecek sekilde kosu egzersizine ve kosu bandina alistirilmuslardir. Tlk
gunler siganlarin ani yorgunlugunu engellemek amaciyla, kosu egzersizleri iki seferde
yaptirilirken, protokol baslamadan dnceki giin sicanlarin hedeflenen hizda 10 dakika
boyunca sorunsuz kosabildigi gozlenmistir. Protokol siresince sicanlar akim gegen
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1zgaralardan gogunlukla uzak dururlarken, durmayanlarin ise elle uyarilarak kogsmalar:

saglanmustir.
3.3. Deneyin Sonlandirilmas ve Or neklerin Toplanmas:

Doért hafta sonunda, 90 mg/kg ketamin (Parke Davis, Turkiye)+10mg/kg xylazin
(5mg/kg, Alfasan, Tirkiye) anestezisi altinda, sicanlarin abdominal aortlarindan 8-10
ml heparinize (15 1U/ml) kan ornekleri alinmigtir. Bunu takiben aort gikartilarak aorta
abdominalis enzim aktivitesi igin -20°C’de muhafaza edilirken, aorta thoracica ise
endotelde hiicre 6lumini tayin etmek Uzere fiksatif (%10 formaldehit) igine alinmistir.
iki tiipe ayrilan kann ilk kisminda deformabilite ve agregasyon élgiimleri 30 dakika
icinde yapilirken, kamn diger kismi santrifiij (3000 rpm, 10 dakika, NF 1215, Nuve,
Turkiye) edilmistir. Bu islem sonunda elde edilen plazma 3 esit parcaya bolinerek diger
parametrelerin 6lglimleri yapilana kadar -20 °C’ de muhafaza edilmistir.

3.4. Hemor eolgjik Degerlendir meler
3.4.1. Eritrosit Defor mabilitesinin Deger lendirilmesi

Abdominal aortadan alinan kanda 30 dakika i¢inde deformabilite ve agregasyon
olgtimlerine baslanmugtir. Olgiimler bir ektasitometre kullamlarak (Laser-asisted optical
rotational analyzer-LORCA- RR Mechatronics, Hoorn, The Netherlands) yapilmistir.
Eritrositler PVP (%4 Polyrinylpyrrolidone 360 solution, MW 360kD, Sigma) c¢ozeltisi
icinde 1/200 dilisyonda stispansiyon haline getirilmis ve daha sonra bu stispansiyonun
yaklagik 1 mililitresi aralarinda 0.3 mm bosluk bulunan iki cam silindirden olusan
viskometre sisteminin igine yerlestirilmistir. Cam silindirlerin arasinda bulunan
stispansiyon, distaki silindirin, uygun kayma kuvvetlerini olusturmak Uzere bilgisayar
tarafindan hesaplanan hizlarda dondurilmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altinda
birakilmaktadir. Bu sirada sabit silindirin i¢inde bulunan lazer kaynagindan gikan isin,
eritrosit  slispansiyonuna  ulasmakta ve eritrositlerin - sekli ve akima Kkarsi
oriyentasyonlari, bilgisayar ekramndaki difraksiyon paternine aktarimaktadir. Artan
kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma doénisiim
derecesi ile eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri (deformabilite) arasinda dogru
oranti vardir. Elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kisa eksenlerinin (B)
uzunluklarimin, bilgisayar tarafindan saptanmas ile *‘elongasyon indeksleri’” (EI)=A-
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B/A+B seklindeki bagintiya gore hesaplanmistir. Bu ¢alismada EI’leri 0.3-30 pascal
(Pa) kayma kuvveti araliginda olgulmis ancak, degisimleri en iyi yansitan 0,53 Pa
kayma kuvvetindeki olgiim sonuglari kullamlmistir. Olgiimler 37°C sabit sicaklikta
yapilmistir (Hardeman vd 2001).

3.4.2. Eritrosit Agregasyonunun Degerlendirilmes

Agregasyon olguimleri hematokrit degeri %40’ a ayarlanmis ve sonrasinda 15 dakika
oksijenize edilen kanda 37°C’ de gergeklestirilmistir. Bu 6l¢cimler de bir ektasitometri
(Laser-asisted optical rotational analyzer-LORCA-RR Mechatronics, Hoorn, The
Netherlands) kullamlarak yapilmistir. Tam kan Ornekleri, aralarinda 0,3 mm bosluk
bulunan kiivet sistemine yerlestirilmistir. Bu sirada sabit silindirde bulunan lazer
kaynagindan ¢ikan isin, distaki silindirin bilgisayar tarafindan hesaplanan farkli kayma
hizlarinda dondirilmesiyle disagrege olan ve sonra motorun aniden durmasiyla agrege
olan kana carpar ve geri donen is1k yogunlugu, gene sabit silindir icinde bulunan
fotodiot algilayicilar tarafindan 6lguldr. Eritrositler agrege oldukga geri donen 1s1k
azalmaktadir, buna gore agregasyon indeksi, t ¥, amplitiid ve disagregasyon esigi gibi
eritrosit agregasyonunun degerlendirilmesine olanak veren bazi veriler, bilgisayar
tarafindan hesaplanmaktadir (Hardeman vd 2001).

3.5. Biyokimyasal Parametreler

Enzim aktivitesi tayinleri daha dnceden ayrilarak -20°C’ de saklanmig plazmada ve
serum fizyolojikle yikanmus aorta abdominalis dokusunda yapil mistir.

3.5.1. Doku Homaojenizasyonu

Tartilan aort dokusu, 5 kat serum fizyolgjik ile sulandirilarak sirekli buz icinde
homojenize (D8, Art-Micra, Germany) edilmistir. Tyice homojenize olan doku 10.000
romde +4 C%de 5 dakika santrifilj edildikten (4K15, Sigma, Germany) sonra
supernatantlar ayr1 bir tlpe anarak enzim aktiviteleri 6l¢lilmus ve sonuglar nmol/mg
doku olarak hesaplanmustir.

3.5.2. Anjiotensin Donustur tct Enzim Aktivitesinin Belirlenmes
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Anjiotensin  donUstlriici enzim aktivitesi, enzimin substrati olan Hippuryl-L-
Histidyl-L-Leucine (Sigma) ile girdigi tepkime sonucu agiga gikan hippurik asit
konsantrasyonlarinin spektrofotometrik olarak 6lcilmesiyle elde edilmistir. Bir unite
enzim aktivitesi dakikada Hippuryl-L-Histidyl-L-Leucine den olusan 1 mikromol
hippurik aside denk gelmektedir. HEPES (50 mM HEPES ,Sigma, 300mM NaCl Sigma,
PH=8.3) tamponu iginde 2 mM konsantrasyonda olacak sekilde Hippuryl-L-Histidyl-L-
Leucine subsrati gbzdirilerek tiplere aktarildiktan sonra Gizerine 1/4 diliisyonda plazma
yada taze hazirlanmig doku homojenati eklenmis ve su banyosunda (BS 302, Nuve,
Turkiye) 37°C'de 30 dakika inkibe edilmistir. Daha sonra test tiplerine, reaksiyonu
durdurmak igin 1 N HCI eklenmistir. Aym konsantrasyondaki HCI, kor tiplerine
inkibasyondan hemen o©nce eklenerek, bu tlplerde reaksiyonun gerceklesmesi
engellenmistir. Reaksiyon sonucu olusan hippurik asidi ekstrakte etmek icin, test
tuplerine etil asetat (%96 Aldrich) eklenerek, santrifllj edilmistir (+4°C, 10,000 rpm, 5
dakika, 4K 15, Sigma, Germany ). Santrifljj isleminden sonra tiplerin tGzerinde kalan etil
asetat tabakas: dikkatlice temiz bir tlpe aktarilmis ve etil asetat tamamen buharlasana
kadar 65°C’ de su banyosunda tutulmustur. TUplerin dibinde kalan hippurik asit distile
su ile ¢ozdirllerek optik densite spektrofotometrede (Lambda 25 UV/VIS, Perkin
Elmer, Germany) 228 nm dal ga boyunda 6l ¢llmustir (Cushman ve Cheung 1971).

Vs

Sandart Hazirlanmas

1uM-75uM konsantrasyonlar arasinda hippurik asit (Fluka) standartlar: hazirlanarak
spektrofotometrede 228 nm dalgaboyunda optik densite dlgimu yapilmistir ve bir
kalibrasyon grafigi hazirlanmistir. Bu kalibrasyon grafigine gore, ACE aktivitesi plazma
icin U/ml, doku icin ise nmol/mg protein seklinde hesaplanmustir.

3.5.3. Plazma Nitrik Oksit Miktarlarimn Belirlenmes

Yart omri ¢ok kisa olan NO molekdl, serbest durumda hizla metabolik Griinleri
olan nitrit (NO,) ve nitrata (NOgz) donusir. Biyolojik sivilardaki, nitrit miktarlarim
olgmek, serbest NO miktarlari hakkinda dogru bir yaklasimda bulunulmasim
saglayabilir.

3.5.3.1. Nitrit Tayini

1 Bicimlendirilmig: HTML Cite,
Yaz tipi: (Varsayllan) Times
New Roman
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Griess reaksiyonuna gore ortamda bulunan nitrit, sulfanilamid ve Naftietilen diamin
ile 550 nm dalga boyunda ol¢ulebilen, eflatun renkli bir kromofor bilesigi olusturur.
Oncelikle biitiin metabolitlerin nitrite dontstirilmesi igin, plazma érnegi indirgenmis
NADPH (Sigma) ve nitrat rediktaz (Roche) enzimi bulunan ortamda 37°C’de 60 dk
inktbe edilmistir. Daha sonra inklibasyon sollisyonuna Sulfanilik asit (Sigma) ve Nafti
etilen diamin (Aldrich) eklenmis ve optik densite ELISA okuyucuda (LP 400,
Diagnostic Pasteur, Germany) 550 nm’'de olgulerek nitrit degerleri nmol/ml seklinde
hesaplanmistir (Marzinzig vd 1997) .

Nitrat rediktaz
Nitrat + NADPH+H > Nitrit + NADP+ H20

Sandart Hazirlanmas

0,1-3 uM arasinda NaNO, (Merck) standartlar1 hazirlanarak ELISA okuyucuda 550
nm dalga boyunda optik densite 6l¢imu yapilmis ve bir kalibrasyon grafigi hazirlanms,
degerler bu hesabagore yapilmistir.

3.5.4. Doku Protein Tayini

Dokulardaki protein miktar1 Lowry yontemine gore tespit edilmistir (Lowry vd
1953).

Sandart Hazirlanmas

10 mg/ml albumin ¢ozeltisinden 1 mg/ml albimin stogu hazirlanmistir. Deney
tipindeki son konsantrasyonlart 1-20 pg aralikta olacak sekilde hazirlanan
standartlarin, optik densiteleri 700 nm dalgaboyunda spektrofotometre de (Lambda 25
UV/NVIS, Perkin Elmer, Germany) olgllerek, konsantrasyona karsi grafigi cizilmis ve
grafigin egimi protein hesaplamalar: igin kullamlmistir. Protein degerleri pg/ml seklinde
hesaplanmustir.

3.6. Serum Bakir, Cinko ve Demir Element Dizeylerinin Belirlenmesi
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Bu elementlerin plazma dizeyleri, alevde atomik absorbsiyon spektrofotometresi
(Perkin Elmer AAS-700 Ueberlingen, Germany) kullanlarak olgulmastir. Titrisol
1000£0.002 gr (Merck) standart soltisyonundan Cu, Zn ve Fe 6l¢iimi igin 0,5-4 mg/L
standart c¢ozeltiler hazirlanmis ve kor olarak bidistile su kullamlmigtir. Cihazda her
element icin ayr1 dalga boyunda 151k veren HCL (Holow Cathod Lamp) katod lambalar
bulunmaktadir. Buna gdre Zn igin 213 nm, Cu i¢in 324 nm Fe igin 248 nm dalga
boyunda 151k veren katod lamba kullanmlmis ve uygun hava-asetilen gaz karisimi, dlit
aralig1, BGC (Back Ground Correction) modlar1 segilmistir. Olgiimlere baslanmadan
Once kor ve standart c¢Ozeltiler kullanlarak cihaz kalibre edilmistir. Element
konsantrasyonlari, standart ¢ozeltiler ile cizdirilen kalibrasyon grafiginden hesaplanmis
ve degerler, Zn, Cu, Feicin mg/L seklinde verilmistir (Brown vd 1986).

3.7. Endotelde Hiicre Olumii Tespiti

Aorta thoracica ¢ikartildiktan sonra bir kismi, %10’ luk formaldehitte 24 saat fikse
edilmistir. Daha sonra histolojik doku takibine ainarak, dokular standart parafine
gbmilme isleminden gegirilmistir. Her bir grup icin 5 parafin blogundan bir lamda 2
adet olacak sekilde 10p'luk doku kesitleri amnmustir. Her bir doku icin iki ayri lama
alinan seri kesitlerden biri, toplam endotel hiicresi sayiminda kullanilmak tizere, bilinen
klasik histolojik yontemler ile hemotoksilen-eosin ile boyanirken, digeri ise ticari *‘In
Situ Cell Death Detection Kiti’’ (Roche, Penzberg, Germany) ile prosediriine uygun
olarak TUNEL yontemi ile boyanmistir (Akdogan vd 2005).

3.7.1. TUNEL Boyama

Bloklardan 10y’ luk kesitler alinip 1hk su havuzuna birakilmis ve lamlarda dokular
toplanmus, zembillere yerlestirilmistir. Ettivde (EN 055, Nuve, Turkiye) 60°C’ de 1 saat
birakilan dokular daha sonra ksilende toplamda 1 saat kadar birakilmustir. Lamlar
sirastyla %100, %96, %70, %50’ lik azalan etil akol serilerinden 2’ ser dakika tutularak
gecirildikten sonra distile suda 5 dakika bekletilmistir. Sudan ¢ikartilan dokularin etrafi
kurulandiktan sonra Uzerlerine taze hazirlanan permesbilitasyon c¢ozeltisi (%0,1
Sodyum sitrat, %0,1 Triton x-100) eklenmis ve 10 dakika bekletilmistir. 2 defa PBS
(fosfat buffer salin cozeltisi) ile yikandiktan sonra Uzerine baglama ve enzim
soliisyonlar1 konmus ve 37°C’ de 1 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda tekrar 2
defa PBS le yikanmis ve dokularin Uzerleri entellan ile kaplanarak, lamel kapatil migtir.
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3.7.2. Degerlendirme

Tum preparatiar kor bir sekilde degerlendirildi. Tki ayr1 6nyargisiz degerlendirmeci
preparatlar karigik sekilde inceleyerek, degerlendirdi. Birer hafta araliklarla her iki
arastirmac datiim preparatlar: 2 sefer degerlendirmistir.

3.8. igatigtiksel Analiz

Bitiin  degerler ortdamatstandart hata seklinde verilmistir.  Istatistiksel
degerlendirme SPSS (Stastistical Package for Social Sciences) 10.0 paket program
kullailarak yapilmistir.  Bitin parametreler icin, ikiden fazla gruplar arasi
karsilastirnlma Kruskal-Wallis testi ile, ikili gruplarin karsilastiriimas: ise Mann-
Whitney U testi ile yapilmis ve p<0,05’ den kiigiik degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmigtir.



4, BULGULAR
4.1. ACE Enzim Aktivites
4.1.1. Plazma ACE Enzim Aktivites Dizeyleri

Plazma ACE enzim aktiviteleri dakikada mililitre plazma bagina digen aktivitenin,
nmol cinsinde ifadesiyle hesaplanmistir. Deney gruplarindaki degerler sirasiyla, K
grubu i¢in 15,1+1,9 nmol/ml/dk, Cd grubu igin 24,12+3,27 nmol/ml/dk, E grubu igin
20,13+1,84 nmol/ml/dk, Cd-E grubu igin ise 19,55+1,7 nmol/ml/dk olarak bulunmustur.
Plazma ACE enzim aktivitesinin, Cd grubunda, K grubuna gbre anlamli derecede
yuksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Diger yandan hem E hem de Cd-E gruplarinda,
ACE enzim dizeyleri bakimindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmemistir (Sekil 4.1).

30 4

25 4

*
20 ~
15 4
10 ~
5
0
K Cd E Cd-E

Sekil 4.1. Plazma ACE enzim aktivitesi diizeyleri (nmol/ml/dk)
(Ortdlama + standart hata, n=9, *: Kontrolden fark, p<0,05)

ACE Aktivitesi (nmol/ml/dk)

4.1.2. Aort ACE Enzim Aktivites Dizeyleri

Aort ACE enzim aktivitesi, gram protein basina disen aktivitenin U (nmol/ml/dk)
seklinde hesaplanmasiyla bulunmustur. Sonuclar sirastyla, K grubu igin 0,95+0,15 U/
mg protein, Cd grubu i¢in 0,97+0,17 U/mg protein, E grubu igin 1,12+0,22 U/mg
protein ve Cd-E grubu icin 1,26+0,34 U/mg protein seklinde bulunmustur. Gruplar
arasindaistatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir.
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4.2. Hemor eolojik Parametrelerin Sonuclari
4.2.1.Eritrosit Defor mabilites

Eritrosit sekil degistirme yeteginin (deformabilite) gostergesi olan elongasyon
indeksleri (El), sirastyla K grubunda 0,186+0,0042, Cd grubunda 0,159+0,0029, E
grubunda 0,203+0,0047, Cd-E grubunda ise 0,175+0,0051 bulunmustur. Cd grubunda
El degerlerinin, kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig:
(p<0,001), E grubunda ise anlamli derecede arttigi bulunmustur. Cd-E grubunda EI
degerleri bakimindan, K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken,
aynt grupta Cd grubuna gore EIl degerlerinin istatistiksel olarak anlamli derecede arttig
gozlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.2).

*
1.
I | I
K Cd E Cd-E
Sekil 4.2. Elongasyon indeksleri (0,53 Pa)

(Ortdama * standart hata, n=9, *: Kontrolden fark,*: p<0,05 , **: p<0,001, T; Cd grubundan fark,
1:p<0,05).
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4.2.2. Agregasyon indeks

Agregasyon Indekderi (Al), sirasiyla K grubunda %55,6+1,47, Cd grubunda
%61,1+1,57, E grubunda %57,51+1,29, Cd-E grubunda ise % 54,22+6,21 olarak
bulunmustur. Cd grubunda, K grubuna gore Al degerleri anlamli derecede ylksek
bulunurken (p<0,05), diger gruplarda istatistiksel olarak dnemli diizeyde bir degisiklik
olusmamustir. (Sekil 4.3)
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Al (%)

*
K Cd E Cd-E

Sekil 4.3: Agregasyon indeksi
(Ortdama+ standart hata, n=9, *: Kontrolden fark, p<0,05)

4.3. Plazma Nitrit Duzeyleri

Plazma nitrit seviyeleri sirasiyla, K grubunda 1,3+0,18 nM/ml, Cd grubu igin
1,58+0,13 nM/ml, E grubu i¢in 1,19+0,27 nM/ml, Cd-E grubu icgin 1,3+0,21 nM/ml

bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustr.

K Cd E Cd-E

Sekil 4.4. Plazma nitrit dizeyleri
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4.4. PlazmaBakir Duzeyleri

Plazma Cu diizeyleri, mg/L olarak bulunmustur. Buna gore K grubu icin 1,84+0,06
mg/L, Cd grubu i¢in 2,66+0,22 mg/L, E grubunda 1,72+0,07 mg/L ve Cd-E grubunda
2,5+0,1 mg/L bulunmustur. Bu sonuglara gore Cd ve Cd-E gruplarinda Cu dizeyleri
anlaml1 (p<0,05) olarak yiksek bulunmustur (Sekil 4.5).
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4.5. Plazma Cinko Duzeyleri

Plazma Zn dizeyleri, K grubunda 1,20+0,05 mg/L, Cd grubunda 1,62+0,1 mg/L, E
grubunda 1,11+0,06 mg/L, Cd-E grubunda 1,28+0,08 mg/L olarak bulunmustur. Plazma
Zn duzeyleri, Cd grubunda, kontrole gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek
bulunmus, diger gruplardaise farklilik saptanmamistir (Sekil 4.5).

4.6. Plazma Demir Duzeyleri

Plazma demir diizeyleri sirastyla, K grubu icin 2,4+0,1 mg/L, Cd grubu icin 1,8+0,2
mg/L, E grubu icin 2,5+0,2 mg/L, Cd-E grubu icgin ise 1,8+0,25 mg/L olarak
bulunmugtur. Cd ve Cd-E gruplarinin her ikisinde de kontrol grubuna gore, plazma
demir dizeylerinin istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) sekilde azaldigr gbzlenmis, E
grubundaise herhangi bir degisiklik saptanmamistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Plazma element diizeyl eri
(Ortdama+ standart hata, n=9, *: Kontrolden fark,*: p<0,05, **:p<0,01, ***: p<0,001)

4.7 . Endotelde Hiicre Olimiiniin Degerlendirilmesi

TUNEL pozitif endotel hiicrelerin sayilmasi ile aort kesitlerinde belirlenen, endotel
hiicre 6lim0 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Endotel hiicre 6liimi sonuclar:

A panelindeki bar A, C, E, G ve | pandleri icin aynen gegerli olup, 100 um uzunlugundadir. B
panelindeki bar B, D, F, H, 1 panelleri icin aynen gegerli olup, 50 um uzunlugundachr. B panelindeki
oklar, hematoksilen-eosin boyamasinda goriilen endotel hiicre nukleudarini, D, F, H ve I panellerinde ise
ornek TUNEL (+) endotel hiicre nukleuslarimt gostermektedir. C ve D, K grubu, E ve F, Cd grubu, G ve
H, E grubu, | veT ise Cd-E grubu sonuglarini gostermektedir.
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5. TARTISMA

Bircok sanayi dalinda kullaniimasi, havayi, topragi, suyu kolaylikla kontamine
etmesi ve insanlarin solunum yada besin yoluyla Cd’ a stk maruz kalmasi, bu metalin
toksik etkilerinin yaygin calisilan bir konu haline gelmesine neden olmustur. Cd un
neden oldugu toksik ekiler, 6zellikle sanayi bdlgelerinde yasayan insanlar Uzerinde
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar ile biyuk Olglide ortaya konmus fakat toksik
etkilerinin mekanizmasi henliz tam olarak aydinlatilamamgtir.

Bazi epidemiyolojik calismalar, Cd'un kardiyovaskiler sistem Uzerinde etkileri
oldugunu ve Cd maruziyeti ile kardiyovaskiler hastaliklarin yol agtigi 6lUm oranlar:
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur (Carroll 1966, Houtman
1993, Satarug vb 2005). Buna karsin, Cd maruziyeti ile kardiyovaskiler hastaliklarin
ortaya cikis1 agisindan herhangi bir iliski bulamayan calismalar da literatiirde mevcuttur
(Shigematsu 1984, Staessen vb 2000). Diger yandan, yapilan deneysel hayvan
caligmalary, bu metalin kardiyovaskiler sistem Uzerinde olumsuz etkileri oldugunu ve
hipertansiyon, ateroskleroz gibi hastaliklarin kronik Cd maruziyeti sonrasinda ortaya
ciktigin gostermistir (Revis vd 1981, Balaraman vd 1989, Ozdem ve Ogiitman 1999).

Cd un hipertansiyon mekanizmas: bugtine kadar aydinlatilamamis olmasina karsin,
bu metalin ilgili birgok sistem Uzerinde etkileri olabileceginin Uzerinde durulmustur.
Son yillarda, yapilan bazi in vitro ¢alismalar Cd’'un damar yapisi Uzerindeki etkilerine
dikkat cekmis ve Ozellikle endotel yapisi ve damar diz kas tabakasi Uzerindeki
etkilerinin Cd maruziyeti nedeniyle artan kardiyovaskiler risk faktorlerinin bir nedeni
olabilecegini gostermislerdir (Kaji vd 1992, Kishimoto vd 1994, Fujiwara vd 2001). Bu
bilgilerin 15181 atinda, literatiirde bu konuda yapilmis fazla sayida in vivo calisma
bulunmamas: nedeniyle planlanan ¢alismamizda, kan yoluyla Cd’ a en ¢ok maruz kalan
hiicreler olan endotel ve eritrositlerin, Cd maruziyetinden nasil etkilendiginin
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arastirilmas: amaglanmistir. Dolayisiyla, daha dnceki hayvan calismalar: incelenerek,
kardiyovaskiler sistem agisindan risk ortaya cikardigi belirlenen Cd dozlarindan bir
tanesi calismamizda kullamimak (lizere segilmistir (Balaraman vd 1989, Ozdem ve
Ogiitman 1999). Ayrica, egzersizin kardiyovaskiiler sistem tizerindeki olumlu etkileri
bugiin acikca bilindiginden, belirlenen Cd dozunun kullanilmasi ile ortaya ¢ikmasi
muhtemel kardiyovaskiler risklerin, egzersizle iliskisi de ortaya konmaya c¢aligilmstir.
Bu amacla, 4 hafta slreyle, haftada 5 glin ve ginde 30 dakikalik kosu egzersizleri,
sicanlara uygul atil mistr.

Bobrek dokusu uzerine olan toksik etkilerinin agikca ortaya konmasi nedeniyle,
Cd'un ortaya cikardigi kardiyovaskiler risklerde ilk dikkat ceken sistem renin-
anjiotensin sistemi olmustur. Oncelikle Cd'un renin seviyelerini etkileyebil ecegi
Uzerinde durulmus fakat Cd maruziyeti sonrasinda renin seviyelerinin degismedigi
gosterilmistir (Puri ve Tandon 1997). Diger yandan son yillarda Cd un endotel tzerinde
yikici etkileri olduguna iliskin kanitlar ortaya koyan ¢alismalar, endotelde bulunan ve
anjiotensin I’in, anjiotensin 1I’ye donustirilmesinden sorumlu bir enzim olan ACE
Uzerinde bu metalin etkisi olabilecegini duslindurmistir. Y apilan az sayidaki ¢alisma,
akut Cd maruziyeti sonucunda ACE aktivitesinin inhibe oldugunu (Puri 1992 ve 1997),
diyet yoluyla kronik maruziyet sonrasinda ise degismedigini (Skoczynska ve
Martynowicz 2005) gostermistir.

Bizim ¢alismamizda, Cd a kronik maruziyet sonucunda plazma ACE aktivitesinin
anlamli olarak arttigi saptanmgtir. Plazma ACE aktivitesindeki artigin, kardiyovaskdiler
hastaliklar bakimindan bir risk faktorti olmasi, (Cambien 1994) Cd un ortaya gikardigt
kardiyovaskuler risklerde ACE enzimi Uzerine etkilerinin énemli rol oynayabilecegini
dustndirmektedir. Daha ©Once yapilan calismalarda, calismamizda kullamlan Cd
dozunun siganlarda hipertansiyona neden oldugunun gosterilmesi nedeniyle (Balaraman
vd 1989), plazma ACE aktivitesinde meydana gelen artis hipertansiyonun bir nedeni
olabilir. Fakat, akut Cd maruziyeti sonucunda ACE aktivitesinin inhibe olmasi
durumunda kan basincindaki artisin yinede ortaya ¢ikmasi ve ayrica ACE inhibitorleri
kullanlarak, Cd hipertansiyonunun ortadan kaldirilamamas: bu dustinceyi ¢ok gecerli
kilmamaktadir (Balaraman vd 1989, Puri 1992). Buna gére, ACE enzimi Uzerindeki
etkileri bakimindan, Cd’ a maruziyet dozu, sekli ve stiresi 6nemli gibi gbzukmektedir.
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Calismamizda Cd un plazma ACE aktivitesini artirmasi, Cd maruziyeti sonucu
degisen endotel fonksiyonlarimin bir isareti olabilir. Cinkit ACE endotel hiicre
membran: Uzerinde yerlesmis ve plazmada da endotelden ayrilarak ¢ozinebilir formda
bulunabilen bir enzimdir (Fleming 2006). Plazma ACE aktivitesi blyik oranda akciger
endotelinden kaynaklanmasina karsin ACE butiin endotel hiicrelerinde bulunmaktadr.
ACE Zn bagiml1 bir metalloenzim oldugundan serbest Zn duizeylerindeki degisiklikler
ACE &ktivitesi bakimindan énem tasimaktadir (Fleming 2006). Cd' un toksik etkilerinin
mekanizmasinda, Zn homeostasisinde meydana gelen degisikliklerin de énemli oldugu
dusuntlmektedir. Cd'un, bazi organlarda Zn birikimine neden olarak gerekli olan
dokulara Zn alimminm engelledigi bildirilmistir (Oishi vd 2000, Brzoska ve M oniuszko-
Jakoniuk 2001).

Hayvanlarda, deneysel olarak olusturulan Zn eksikligi sonucunda, plazma Zn
seviyeleri ile es zamanli olarak plazma ACE aktivitesinin de dustligli gosterilmistir
(Reeves ve O'Déll 1986). Bizim bulgularimiza gore, plazma ACE aktivitesi, serbest Zn
duzeyleri ile uyumlu olarak Cd grubunda anlamli olarak artmistir. E ve Cd-E
gruplarinda ise K grubuna gore Zn seviyelerinde ve ACE aktivitesinde bir degisiklik
gozlemlenmemistir. Bu sonuglar plazma ACE aktivitesinin  Zn duzeylerinden
etkilendigini akla getirmektedir.

Calismamizda, Cd un kardiyovaskiler sistem agisindan risk teskil edebilecek bir
takim degisikliklere neden oldugu gosterilmis fakat endotel hiicre 6limi ve plazma NO
seviyeleri bakimindan gruplar arasinda bir fark saptanmamistir. Buna gore, in vitro
caligmalarin aksine, Cd en azindan bu doz ve sirede endotel hiicreleri Gzerinde yikic
etkiler olusturmamigtir. Diger yandan, plazma ACE seviyelerinde meydana gelen
degisiklikler, Cd'un endotel hiicre fonksiyonu Uzerinde bir takim etkileri oldugunu
gostermektedir. Endotel fonksiyonundaki degisikliklerin, hipertansiyon ve ateroskleroz
gibi hastaliklarin gelismesi bakimindan ciddi risk teskil ettigi bilinmektedir (Treasure ve
Alexander 1993). Ayrica, endotel tarafindan salinan NO’nun kardiyovaskuler sagligin
devamu igin damar tonusunun dizenlenmesi, trombosit agregasyonunu ve diz kas
proliferasyonunu inhibe etmesi gibi birgcok 6énemli fonksiyonu bulunmaktadir (Shinde
vd 2000).

Cd un endotelden NO salinimimi degistirmesi, ortaya ¢ikardigi kardiyovaskuler
risklerde 6nemli rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte, Cd'un NOS
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enzimleri ve NO Uzerindeki etkilerini arastiran calismalar celiskili sonuglar
icermektedir. In vitro bir galismada ortamdaki Cd'un, endotel hiicreleri tarafindan
Uretilen NO'yu inhibe ettigi (Kishimoto vd 1994), baska bir ¢alismada ise kronik Cd
maruziyeti sonrasinda sicanlarin plazma NO dizeylerinin dustigu gosterilmistir
(Skoczynska ve Martynowicz 2005). Cd' un bu etkilerini, endotel hiicre membrammn
bozarak, membran Uzerinde bulunan eNOS enzimini inhibe ederek olusturdugu ileri
surtlmastur (Kishimoto vd 1994). Ayrica, Cd un inflamasyona neden oldugu ve bunun
sonucunda, immiin sistemde gorevli hiicreler olan makrofajlarda bulunan ve daha gok
inflamatuar sireclerde rol alan INOS enziminin aktivitesini arttirdigi bildirilmistir
(Ramirez ve Gimenez 2000). Dolayistyla, artan bu NO seviyelerinin Cd toksisitesiyle
iliskili olabilecegi ileri strldlmistir. Ancak, iINOS inhibitorlerinin kullamimas: Cd’ un
neden oldugu hepatotoksisiteyi 6nlemede basarisiz olmustur (Harstad ve Klaassen
2002). Diger yandan, NO dondrlerinin Cd toksisitesini azalttigina dair bulgular da
literatirde mevcuttur (Qu vd 2005). Sonug olarak, Cd toksisitesinde NO’in rolti heniiz
aydinlatilamadiysa da bu bulgular, Cd'un NOS enzimi Uzerindeki etkilerinin, NOS
tirlerine gore degisiklik gosterdigini distindirmektedir.

in vitro galismalarda kullamlan Cd dozlar in vivo sistemlerde hiicrelerin maruz
kaldig1 dozlarla uyumlu olmayabilir. In vivo sistemlerde, Cd kan dolasimina gegtikten
sonra oncelikli olarak bobrek ve karaciger tarafindan biriktirilerek kandan uzaklastirilir
(Zalups 2000). Bu nedenle, in vivo sistemlerde endotel ve diz kas hiicrelerinin maruz
kaldig1 dozlar, in vitro ¢alismalarda kullanilan dozlardan muhtemelen daha disuktar.
Buna gore, Cd'un in vitro calismalarda gosterilen etkileri, doz yuksekligi nedeniyle
acikca ortaya gikarken, in vivo sistemlerde bir takim kompensatuar mekanizmalarin
devreye girmesi ve Cd'un kan dolasimindaki konsantrasyonlarinin organizmaya
girdikten sonraki 1 saat icinde dnemli diizeyde azalmas: (Zalups 2000), ¢alismamizda
degismeyen endotel hiicre 6lUminin ve NO seviyelerinin bir agiklamas: olabilir. Bizim
calismamizda kullamilan 25 gunlik 1 mg/kg dozdaki Cd protokold, plazma NO

seviyelerini etkilememistir.

NO ve NO veren bilesiklerin doza bagimli olarak ACE aktivitesini inhibe ettigi ve
ayrica ACE aktivitesindeki artigin NO sdimmlarin azalttigr bildirilmistir (Ackermann
vd 1998). ACE anjiotensin I'i, anjiotensin II'ye donUstlrirken, ayni zamanda
bradikinini de yikar. Bradikinin, endotelden NO salimmim saglayarak damarlarda
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gevsemeye yol acar. ACE inhibitorlerinin endotelyal fonksiyonlar: gelistirmesi, kismi
olarak azalan bradikinin yikimi nedeniyle endotelden NO salimminin artigina baglidir
(Ackermann vd 1998). Bu bulgulara dayanarak, Cd’ un NO salimmunt bir yandan kendi
direk etkisi ile arttircigi, diger yandan artan ACE aktivitesi nedeniyle NO yapiminin
baskilandig1 ve belkide bu iki etkinin total sonucu olarak NO seviyelerinin degismeden
kaldig1 varsayiminda bulunulabilinir. Ancak, NO ve ACE sistemleri arasindaki iliski ve
ilgili mekanizmanin aydinlatilabilmesi icin daha ileri diizeyde ¢aligmalara gereksinim

vardr.

Endotel hicreleri disinda kan yoluyla en ¢ok Cd'a maruz kalan hicreler kan
hiicreleri ve dolayisiyla eritrositlerdir. Calismalar, a iminyum ve kursun gibi bazi toksik
metallerin eritrosit membran yapisini degistirdigini gostermistir (Suwalsky vd 2003 ve
2004). Literatirde, Cd'un hemoreolgjik parametreler Uzerindeki etkisi hakkinda
yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Arastirmamizda, Cd eritrosit deformabilitesini
anlaml1 dizeyde azaltmustir. Eritrosit sekil degistirme yetenegini diizenleyen 3 faktor
vardir. Bunlar: 1) Eritrosit geometrisi 2) Sitoplazmik viskozite 3) Eritrosit membraninin
reolojik Ozdlikleri seklinde siralanabilir. in vitro bir calismada, Cd a maruz birakilan
eritrositlerin membran yapisimin bozuldugu ve eritrositlerin bikonkav disk seklinden
ekinosit sekline donustikleri gosterilmistir (Suwasky vd 2004). Ayrica Cd un, 6.25
microM konsantrasyondain vitro ortamda eritrositlerin NalK ATPaz pompalarini inhibe
ettigi de bildirilmistir (Lijnen vd 1991). Cd'un bu etkilerini; hicrelerin membran
fosfolipidleriyle etkilesmesi ve sonugta lipid-protein yizey degisikliklerine yol acarak
iyon kanallarimin aktivitesini etkilemesi yada direkt olarak membran proteinlerinin
sulfidril, karboksil ve fosfat gruplariyla reaksiyona girerek fonksiyonlarini degistirmesi
yoluyla olusturabilecegi dustunilmektedir (Suwalsky vd 2004). Aslinda Cd disinda,
aiminyum ve kursun gibi metallerin de eritrosit fosfolipid membran yapisi Uzerinde
etkili oldugu bilinmekte (Suwalsky vd 2003 ve 2004) ve ayrica a iminyum ve kursunun
eritrosit deformabilitesini azalttigi da yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (Levander vd
1977, Turgut vd 2006). Diger yandan, Cd hicrenin membran yapisi disinda, Na/K
ATPaz aktivitesinde meydana getirdigi degisikliklerle de eritrosit hacmini degistirerek
hiicrenin sekil degistirme yetenegini etkileyebilir, hiicrenin ylzey aam sabit kaldig
halde, hiicre hacminde meydana gelen artis onun sekil degistirme yetenegini olumsuz
etkiler (Katyukhin vd 1998). Bunlara ilaveten, Cd toksisitesinde hemoglobin ve total
eritrosit sayisinin dustiigli ve Cd’ un anemiye neden oldugu gosterilmistir (Ktapchinska
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vd 2000, El-Demerdash vd 2004). Bu bulgular, eritrosit sekil degistirme yeteneginin
azalmasiyla uyumludur. Cinku eritrositlerin kiigiik damarlardan gegerken yeteri kadar
sekil degistirememesi, onlarin dolasimdaki omdrlerinin kisalmasina ve yikimlarinin
artmasina yol acabilir.

Yapilan in vitro galisgmalar, NO’in eritrosit deformabilitesi Uzerindeki etkilerini
ortaya koymustur (Bor-Kigukatay vd 2002). Bu calismalara gore, eritrositlerin NO
dondrleri ile inkiibasyonu sonucunda, NO dozuna bagl: olarak eritrosit deformabilitesi
anlamh sekilde artmaktadir. Cd'un NO saimmlarim ve NOS enzim aktivitesini
etkiledigine dair bulgular olmasina karsin, bizim arastirmamizda plazma NO
seviyelerinde gruplar arasinda bir degisiklik olusmamstir. Bu durum, en azindan bizim
calismamizdaki doz ve sirede Cd'un eritrosit deformabilitesi Gzerindeki olumsuz

etkilerinin mekanizmasinda, NO’in 6nemli bir roli olmadigini distindirmektedir.

Calismamizda, dizenli egzersiz yapan hayvanlarda eritrosit deformabilitesinin,
anlamli diizeyde arttig1 ve Cd un neden oldugu eritrosit deformabilitesindeki azal mayi
Onledigi gosterilmistir. Daha Once yapilan bazi calismaar da egzersizin eritrosit
deformabilitesi Gzerine olumlu etkileri oldugunu bildirmistir (Ernst vd 1985 ve 1987).
Egzersizin kan sirkulasyonunu arttirdigi ve buna bagli olarak dolasimda geng eritrosit
sayisinin da artisina neden oldugu ve ayrica geng eritrositlerin sekil degistirme
yeteneklerinin, yash olanlara gére daha yiiksek olmasi nedeniyle, ol¢llen deformabilite
sonucglart dizenli egzersiz yapan Kisilerde veya atletlerde daha yiksek bulunabilir
(Muravyov vd 2002). Ayrica, bazi calismalar egzersizin bundan bagimsiz olarak
eritrosit deformabilitesi Gizerinde, eritrositlerin toplam su miktarim artirarak veya OEHK
(Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu) degerlerini  disUrerek eritrosit
deformabilitesi Uzerinde olumlu etkiler ortaya gikarabilecegini gdstermistir (Ernst vd
1985, Peyreigne vd 1998). Daha 6nce de sOz edildigi gibi, eritrosit sitoplazmik
viskozitesi, eritrosit deformabilitesini etkileyen dnemli etmenlerden biridir ve blyik
oranda, hiicre ici hemoglobin konsantrasyonlarina baglidir. Calismamizda, egzersizin
Cd' un neden oldugu eritrosit deformabilitesindeki bozulmay: engellediginin gosterilmis
olmasi ve Cd un daha ziyade eritrosit membran yapisi Uzerinde etkili olmasi, egzersizin
eritrosit membran Uzerinde etkileri olabilecegini distundirmektedir. Diger yandan,
Cd'un hiicre hacmini digdrtct etkileri yaminda, egzersizin OEHK distirmesi, bu sonucu
meydana getirmis olabilir.
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Dizenli egzersizin  hemoreolojik yararlar  saglamasi  disinda, endotelyal
fonksiyonlar: gelistirdigi ve endotelyal NO salinimin artirdigs bildirilmistir (Higashi ve
Yoshizumi 2002). Arastirmamizda, egzersiz yapan grupta plazma NO seviyelerinin
sabit kalmasi, Onceki calismalarda uygulanan egzersiz siddet ve siUresinin bizim
caligmamiza gore daha fazla olmas: ile agiklanabilir. Bizim calismamizla uyumlu
olarak, bizimle benzer egzersiz protokoltini uygulayan baska bir ¢alismada egzersiz
yapan grupta plazma NO miktarlari bakimindan bir fark saptanmamstir (Kuru vd
2000).

Bu calismada, 6lculen diger bir hemoreolojik parametre eritrosit agregasyonudur.
Agregasyon indeksi (Al), eritrosit agregasyonunun ortaya ¢ikis: ve siiresi hakkinda bilgi
veren parametredir. Calismamizda, sadece Cd grubunda, K grubuna gére Al’ da anlamli
bir artis gozlenmistir. Cd fosfolipidlerin fosfat gruplarina baglanarak, eritrosit
membraninin  biyoloijk 6zelliklerini  degistirebilir (Suwalsky 2004&). Eritrositlerin
agreagasyonunda meydana gelen degisiklikler olasilikla, eritrosit ylzey 6zelliklerindeki
degisiklige baglidir. Eritrosit deformabilitesi, agregasyonu, plazma viskozitesi ve
hematokrit kan viskozitesini belirleyen faktorlerdir. Eritrosit agregasyonunun artist kan
viskozitesinin artmasina ve kapiller dolasimin yetersizlesmesine neden olabilir. Ayrica
kan viskozitesinin artmasi, kardiyovaskiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk
faktoradur (Ernst vd 1986, Bonithon-Kopp vd 1993).

Cd'un organizma icin gerekli olan Zn, Cu, Fe gibi bircok eser element ile etkilesti gi
ve toksik etkisini bu elementlerin metabolizmasinda meydana getirdigi degisikliklerle
gosterebilecegi ileri sirllmustir. Bu etkilesimler, 6zelikle bu elementleri yapilarinda
bulunduran enzimlerin aktivitelerinde meydana gelen degisiklikler sonucunda ortaya
cikabilir. Cd +2 degerlikli bir metaldir ve yapisal olarak 6zellikle Zn'ya ok
benzemektedir, bu nedenle Zn emilimi, tasinimi ve depolanmasinda gorev adan birgok
proteine baglanarak, Zn homegstasisini etkileyebilir. Nitekim bu konuda yapilan ¢ok
sayidaki hayvan calismasi, Cd toksisitesinde karaciger, bobrek, kemik, beyin ve testis
dokularinda Zn seviyelerinin degismedigi, azaldigi ve arttigi gibi ¢ok celiskili sonuclar
icermektedir (Bonner vd 1980, Liu vd 1994, Oishi vd 2000, Brzoska vd 2002). Fakat,
literatlirde 6zellikle Cd' un karaciger ve bobrek dokusunda Zn seviyelerinin arttirdigin
saptayan calisgmalar agirlik kazanmistir ve gene bu calismalardan bazilarr bu durumun,
kemik Zn konsantrasyonlarindaki disisle beraber ortaya giktigim gostermistir (Bonner
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vd 1980, Mahaffey vd 1981, Oishi vd 2000, Brzoska vd 2000 ve 2002). Cd benzer
sekilde Cu metabolizmasi Uzerinde de etkilidir (Mahaffey vd 1981, Brzoska vd 2000 ve
2002). Cd ozellikle karaciger ve bobrekte Cu konsantrasyonlarini arttirir ve bu artis
konsantrasyonladogrusal iligkili gibi goziikmektedir (Brzoska vd 2000 ve 2002).

Zn ve Cu kanda albumine bagli olarak tasimirken, dokularda MT’ ye bagli olarak
depolanirlar. Cd'un, karaciger ve bobrekte Cu ve Zn konsantrasyonlarim artirmasinin,
Cd'un bu dokularda birikerek MT sentezini tetiklemes nedeniyle ortaya ciktig:
bildirilmistir (Liu 1992, Brzoska 2000). MT, hiicrede Zn ve Cu depolanmasin
saglayarak, bu elementlere bagl1 biyolojik siireclere Zn ve Cu vericisi olarak katilirken,
ayn zamanda, Cd gibi toksik metallere baglanarak onlarin hicre iginde serbest
kalmasimt ve hicre molekilleriyle reaksiyona girmesini  engelleyerek, Cd
detoksifikasyonunu da saglar (Liu vd 1994, Klassen vd 1999). Arastirmamizda, plazma
Zn ve Cu seviyelerinin Cd grubunda anlamli derecede artmis olmasi, bu elementlerin
metabolizmasinda bir takim degisikliklerin oldugunu gostermektedir. Ayrica Cd un
intestinal emiliminin blyidk oranda duodenumda gergeklesmesi ve Fe'nin de aym
bolgede emilmesi, bu iki metalin aym tasiyict protein ile taginabilcegini
disundurmistir. DMTL1 olarak bilinen enterositlerin luminal membram Uzerinde
bulunan ve Fe emiliminden sorumlu olan proteinin Cd emiliminde de roll ol abilecegini
destekleyen calisgmalar bulunmaktadir (Tallkvist vd 2001, Park vd 2002). Ortamda Cd
gibi elementlerin bulunmasi durumunda, diger elementler DMT1 e biaglanmak icin
Cd'la yarisir ve sonugta Cd karaciger, dalak ve serum Fe seviyelerini digurtr (Jurczuk
vd 1997, Oishi vd 2000). Calismamizda, her iki Cd grubunda da dnceki calismalarla
uyumlu olarak plazma Fe seviyeleri azalmigtir, bu azalma biylk oranda Fe emiliminin
azalmast ileiligkilidir.
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6. SONUC

Sonug olarak arastirmamizda: (1) Cd, plazma ACE aktivitesini anlamli diizeyde
artirirken, aort ACE aktivitesini etkilememistir, ACE aktivitesindeki artis, Cd’ un ortaya
cikardig1 kardiyovaskiler risklerin bir nedeni olabilir. (2) Cd, eritrosit deformabilitesini
anlamli dizeyde azaltmis, egzersiz ise deformabilite Gzerinde olumlu etkilere neden
olmus ve Cdun neden oldugu olumsuz etkileri ortadan kaldirmigtir. Eritrosit
agregasyonu bakimindan sadece Cd grubunda anlamli artis olmustur. Bu bulgulara gore,
Cd'un ortaya cikardigi kardiyovaskiler risklerde hemoreoloik degisikliklerin dnemli
rolu olabilir. (3) Endotel hiicre 6limi bakimindan gruplar arasinda anlamlt bir fark
gbzlenmemistir. (4) Plazma NO seviyeleri agisindan gruplar arasinda bir fark
olusmamistir. Buna gore maruz birakilan Cd dozu ve segilen egzersiz protokolli, NO
salimmlari degistirmemistir. (5) Calismamizda dlgilen plazma Cu, Zn seviyeleri
artarken, Fe seviyelerinin ise azaldigi bulunmustur. Dolayistyla, bu sonuglar, Cd’un bu
metallerin homeostasisi ve yapilarinda bu elementleri iceren enzim aktiviteleri zerinde
etkileri olabilecegini vurgulamaktadir.
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Sayfa 18: [34] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [35] Silinmis PIRAY ATSAK 07.01.2006 21:47:00

T.C.
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SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Fizyoloji Anabilim Dali

EGZERSIZ Y APAN SICANLARDA KADMIYUMUN BAZI PARAMETRELER
UZERINE ETKILERI

Piray ATSAK

Y Uksek Lisans Tezi



DENIZLI1-2006

TESEKKURLER

Bu caismamin  gerceklesmesindeki  katki  ve  yardimlarindan  dolayi,  Sayin
Yrd.Dog.Dr.Sabahat Turgut’ a Dog.Dr.Cevik Tufan’ a Yrd.Dog.Dr. Melek Bor-
Kuclukatay ‘a, fikir, bilgi ve bilimsel tecribelerini benimle paylasan damsman hocam
Dog¢.Dr.Gunfer Turgut’ a, ayrica benimle beraber bu calismaya verdigi emek ve destek
nedeniyle yeri doldurulamayacak hocam Yrd. Dog¢.Dr. Nedim Karageng e ve maddi,
manevi destegiyle her zaman yanimda olan aileme goniilden tesekkirler.
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GIRIS

Kadmiyum 1940’ |1 yillardan beri endistride genis kullamm alanina sahip, canlilar tzerinde
toksik etkileri olan cevresel bir kirleticidir (1,2). Kadmiyumun mesleksel ve cevresel
maruziyetinin yayginligi, bu metal Uzerine yapilan calisma sayisimn fazla olmasinin
nedenidir. Bugiin insan ve hayvanlar tzerindeki bir cok toksik etkisi gosterilmis fakat etki
mekanizmalar1 henliz tamamiyle aydinlatilamamustir. Bir cok sistem Gizerinde olumsuz etkileri
gosterilen kadmiyum metalinin, en 6nemli etkilerinden biri de kardiyovaskiler sistem
Uzerinedir. Baz1 insan ve hayvan cgalismalarinda kadmiyum maruziyetinin hipertansiyon,
ateroskleroz gibi cesitli kardiyovaskiler hastaliklarin ortaya ¢ikisi agisindan risk faktori
oldugu gosterilmistir. Son dénemde populler olarak calisilan bir konu ise kadmiyumun
vaskiler etkileridir. Yapilan hicre kdltiri calismalart kadmiyumun damar yapisin
bozabilecegini ileri strerken, literatirde in vivo olarak damar yapisi Uzerine etkilerini
arastiran bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Ayrica kadmiyumun hipertansiyon, ateroskleroz gibi
hastaliklar1 hangi mekanizma yoluyla ortaya ¢ikardigi bugin hala daha bilinmemektedir.
Diger yandan bir ¢ok kardiyovaskiler hastalik ile hemoreolojik bozukluklarin es zamanli
olarak ortaya ciktigi bilinmektedir. Buna gore kadmiyumun hemoreolojik parametreler
Uzerine etkilerinin arastirilmasi, kadmiyumun kardiyovaskiler etkileri Uzerine aydinlatici

bilgiler saglayabilir.

Ortaya cikan bir ¢ok kardiyovaskiler hastalikta bozulan damar yapist 6nemli bir nedendir,
Ozellikle endotel hicre tabakasimn hasarlanmas: ateroskleroz ve hipertansiyon gibi
hastaliklarin gelisimine 6nemli oranda katkida bulunabilir. Endotelde, Nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi tarafindan olusturulan Nitrik Oksit (NO), damar diz kasimin gevsemesini
saglayarak, damarlarda vazodilatasyona neden olur. Bu fizyolojik fonksiyonun bozulmasi
durumunda yada deneysel olarak NOS enzim inhibitorlerinin verilmesiyle NO Uretiminin

engellenmesi, hipertansiyon olusumuna neden olur.



Egzersizin kardiyovaskiiler sistem basta olmak tizere solunum, endokrin, sinir, kas ve hareket
sistemi gibi bir ¢cok sistem Uzerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Kardiyovaskiler
etkileri agisindan en iyi bilinen etkisi, bozulmus endotel fonksiyonlarin geri kazandirilmasin
saglamasidir. Bunun sonucunda kan basincinda dismeyle beraber ayrica saglikli damar

yapisinin devamin: saglar.

Calismamizin amacit kadmiyumun, hemoreolojik parametreler ve endotel Uzerine etkilerini
arastirmak, bu etkilerin fiziksel antreman ile degisimini incelemek, diger yandan kadmiyumun

diger bazi elementlerin metabolizmasint nasil etkiledigini ortaya koymaktir.

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00

Yazi tipi: 12 nk, Yazi tipi rengi: Otomatik

Sayfa 18: [36] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00



Yazi tipi: 12 nk, Yazi tipi rengi: Otomatik

Sayfa 18: [37] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00
Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Satir araligi: 1.5 satir, Madde isaretleri
veya numaralandirma yok, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 18: [38] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00
Girinti: Sol: 0 cm, llk satir: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik,
Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 18: [39] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00
Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Madde isaretleri veya numaralandirma
yok, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 18: [40] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 18: [40] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 18: [41] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [42] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Madde isaretleri veya numaralandirma

yok, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [43] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 19: [44] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00



Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [45] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [46] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 19: [46] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 19: [47] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00

Yaz! tipi

. (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk, Alti Cizili



Sayfa 19: [47] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk, Alti Cizili

Sayfa 19: [47] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk, Alti Cizili

Sayfa 19: [48] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk, Alti Cizili

Sayfa 19: [49] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [50] Degistir PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:54:00
Bicimlendirilmig Tablo

Sayfa 19: [51] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [52] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Girinti: llk satir: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Satir araligi: 1.5
satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [53] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [53] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [53] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [53] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [54] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [55] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Ortadan, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Satir arali§i: 1.5 satir, Sekmeler:
0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [56] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [56] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [57] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Girinti: llk satir: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Satir araligi: 1.5
satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [58] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk
Sayfa 19: [59] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Girinti: ilk satir: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Satir araligi: 1.5
satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [60] Bicimlendirilmis ) PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00
Girinti: llk satir: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Satir arahgr: 1.5
satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [61] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:59:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

Sayfa 19: [62] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00



Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [63] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Otomatik,

09.03.2006 00:58:00
Satir araligr: 1.5

Sayfa 19: [64] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

09.03.2006 00:58:00

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [65] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

09.03.2006 00:59:00

Sayfa 19: [66] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

09.03.2006 00:58:00

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [67] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

09.03.2006 00:59:00

Sayfa 19: [68] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

09.03.2006 00:58:00

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [69] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

09.03.2006 00:59:00

Sayfa 19: [69] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 10 nk

09.03.2006 00:59:00

Sayfa 19: [70] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

09.03.2006 00:58:00

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [71] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

09.03.2006 00:58:00

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [72] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK

Girinti: ilk satir; 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra;

satir, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

09.03.2006 00:58:00

Otomatik, Satir araligi: 1.5

Sayfa 19: [73] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK

Yazi tipi: 12 nk, Kalin

06.03.2006 22:42:00

Sayfa 19: [74] Silinmis tp

Food item Cd content {mg'kg)  Tntake (g per day)  Exposure (pg per day)
Maximum  Typical Extreme  Tvpical

Vegetables, including potatoes 0l 0.05 250 25 125
Cereals, pulses and legume, including rice and wheat grain 02 0.05 200 40 10
Fruit 0,05 0.01 130 135 1.5
Oilsesds and cocoa beans 10 0.3 | | 0.3
Meat of cattle, pouliry, pig, sheep 0l 0.02 150 15 30
Liver of cattle, poultry, pig, sheep 03 0l k] 2.5 0.3
Kidney of cattle, pouliry, pig, sheep 20 0.3 1 2 0.3
Fish 0,05 0.02 i 1.3 06
Crustaceans, molluscs 2 0.25 3 6 075
Total 935 i

01.11.2005 15:29:00



Sayfa 19: [75] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin

Sayfa 19: [75] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin
Sayfa 19: [76] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin
Sayfa 19: [76] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin
Sayfa 19: [77] Silinmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:50:00
Besin Cesidi Kadmiyum
Ticerigi M ar uziyet
(g/gin)

Maksimum
Tipik Maksimu
m  Tipik
Sebzerler 0,1 0, 25
05
5
Tahil ve bakliyatlar Piring, 0,2 0, 40
05 0
Meyvaal aar 0,05 0, 75
01 :
5
Sayfa 19: [78] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk
Sayfa 19: [79] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Madde isaretleri veya numaralandirma
yok, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00



Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [80] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 19: [81] Degistir PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:50:00

Bicimlendirilmig Tablo

Sayfa 19
Yaz! tipi

: [82] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
. (Varsayilan) Times New Roman

06.03.2006 22:45:00

Sayfa 19
Yaz! tipi

: [82] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
. (Varsayilan) Times New Roman

06.03.2006 22:45:00

Sayfa 19
Yaz! tipi

: [82] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
. (Varsayilan) Times New Roman

06.03.2006 22:45:00

Sayfa 19
Yaz! tipi

: [82] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
. (Varsayilan) Times New Roman

06.03.2006 22:45:00

Sayfa 19

: [83] Silinmis PIRAY ATSAK

Zeytin ve

1,0 C 1 0
9 9

06.03.2006 22:50:00

Sayfa 19
Yaz! tipi

: [84] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK
. (Varsayilan) Times New Roman

06.03.2006 22:45:00

Sayfa 19

: [85] Silinmis PIRAY ATSAK

06.03.2006 22:50:00

KoyunSigir, tavuk, koyun ve domuz 0,1

Eti

Sigir

, tavuk, koyun ve domuzKoyun 0,5

karaci geri




Sigir, tavuk, koyun ve domuzKoyun 20 0, 2
Bobregi 5 :
5
Balik 0,05 0, 15
02 :
6
Midye ve Kabuklu deniz trtnleri 2 0, 6
25 :
5
Toplam 93,5
0
Sayfa 19: [86] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [87] Degistir PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:50:00
Bicimlendirilmig Tablo
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [88] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:45:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman
Sayfa 19: [89] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin
Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk
Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk



Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [90] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [91] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [91] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [91] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [91] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [91] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [91] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [92] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 20: [92] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmisg PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00

Yaz! tipi

112 nk



Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [93] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [94] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [94] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [94] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00



Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [95] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [96] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Yazi tipi rengi: Siyah

Sayfa 20: [96] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 20: [96] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [97] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin Degil

Sayfa 21: [98] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [99] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [100] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [101] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin Degil

Sayfa 21: [102] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin Degil

Sayfa 21: [103] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [104] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [105] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [106] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [107] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [108] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [109] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [110] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [111] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [112] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [113] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00

Yaz! tipi

12 nk



Sayfa 21:
HTML Cite, Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

[114] Bicimlendirilmis

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 21: [115] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk
Sayfa 21: [116] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Girinti: Sol: 0 cm, ilk satir
Sekmeler: 0,95 cm, Sola

: 0,63 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra:

Otomatik,

Sayfa 21: [117] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [118] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [119] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [120] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [121] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [122] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [123] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [124] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [125] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [126] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [127] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [128] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [129] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 21: [130] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 22: [131] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Yazi tipi rengi: Otomatik

Sayfa 25: [132] Silinmis PIRAY ATSAK 07.01.2006 21:52:00

CINKO ILE ETKILESIMI

CINKO BIR COK YASAMSAL FAALIYETTE ROL ALAN ONEMLI BIR
ELEMENTTIR. CINKO OZELLIKLE HUCRELERIN BUYUMESI, GELISMESI VE



FONKSIYON GORMELERINDE ONEM TASIR. KOFAKTOR OLARAK
OZELLIKLE DNA VE RNA BiYOSENTEZINDE VE TAMIRINDE ONEMLI OLAN
ENZIMLERIN YAPISINA KATILIR. KADMIYUM YAPISAL OLARAK CINKOYA
BENZEDIGI BILINMEK TEDIR. YAPILAN SON CALISMALARDA
KADMIYUMUN, CINKOYA OLAN BENZERLIGi VE TOKSISITESI ARASINDA
BAGLANTI OLDUGU IiLERi SURULMUSTUR. ORTAMDA KADMIiYUM
BULUNDUGUNDA, CINKONUN FONKSIYONUNU YERINE GETIRMEK ICiN
HUCREYE GIRISI VE CESITLI MOLEKULLERE BAGLANMASH IiCiN
KADMIYUMLA YARISTIGI ILERI SURULMUSTUR. SONUCTA CINKO
METABOLIZMASINDA VE FONKSIYONUNDAKI DEGIiSIKLIKLER, SAGLIK
ACISINDAN BIR COK OLUMSUZ SONUCA NEDEN OLABILIR.

Sayfa 25: [133] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin, Tima Buyuk Harf

Sayfa 25: [133] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin, Yazi tipi rengi: Otomatik, Tumu Buyuk Harf

Sayfa 25: [133] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin, Timu Buyuk Harf

Sayfa 25: [133] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 25: [134] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Madde isaretleri veya numaralandirma
yok, Sekmeler: 0,95 cm, Sola

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [135] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [136] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [136] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00



Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [136] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [136] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [136] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [137] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [137] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [137] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [138] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman

Sayfa 25: [139] Silinmis piray 09.11.2005 11:31:00

Sayfa 25: [140] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 09.03.2006 00:58:00

Girinti: ilk satir; 0 cm, Aralik Once: Otomatik, Sonra: Otomatik, Sekmeler; 0,95 cm,
Sola

Sayfa 25: [141] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [141] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [141] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [141] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [141] Bigimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [142] Silinmis piray 26.10.2005 15:44:00

‘u
Sayfa 25: [142] Silinmis piray 15.05.2006 00:25:00

disfonksiyon gelisimine



Sayfa 25: [143] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [143] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bi¢imlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [144] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [145] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [145] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [145] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 25: [145] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [146] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [146] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [146] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [146] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00

Yaz! tipi

112 nk



Sayfa 26: [146] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [147] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 26: [147] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 26: [147] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin, Tumu Buytk Harf Degil

Sayfa 26: [147] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin, Tumu Buytk Harf Degil

Sayfa 26: [147] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 26: [148] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [148] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [148] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [148] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 26: [148] Bicimlendirilmis PIRAY ATSAK 06.03.2006 22:42:00
Yazi tipi: 12 nk
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HIPERTANSIYON

Tamm ve Etyolojis

Sistemik arteriyel kan basncindaki (AKB) kahia yikselmeler olarak tamimlanan
hipertansiyon, ginimuzde stk gor Glen ve kar diyovasktler hastaliklar a taban hazirlayan
bir patolojidir. Normal kan basnc degerleri sistolik kan basnc igin 120 mmHg,
diastolik kan basinci icin 80 mmHg olarak kabul edilir. Adinda arteriyel kan basincinin
kabul edilen sinirlar1 ginimuzde hala tartismahdir ¢ciinkti AKB, yasa, olcilen ortama,
dlcen sahsa ve kisinin o andaki durumuna gor e degisiklik gosterir. Diinya Saghk Or giit
ve Uludararas Hipertansiyon Dernegi, 18 yasin Ustiindeki eriskinlerde sistolik kan
basincimin 140 mmHg' dan ve diyastolik kan basincimmn 90 mmHg' dan daha yiksek

olmasin hipertansiyon olar ak kabul etmektedirler (43,44).

Kardiyak output ve Total Periferik Damar Direnci (TPD) AKB'yi etkileyen 6nemli
parametrelerdir. Bunlardan birinin ya da ikisnin yikselmes, AKB’ 1m arttirr.
Hipertansf hastalarda arteriyollerde ve venillerde vaskiler diz kadarin kontraktilites
veya kitles artarak, damar limenini daraltir ve sonugta TPD artar. Bu durumdan
sorumlu olan uyarilar platelet-kaynakl buyime faktord, endotelin, lokal anjiotensin
gibi biyume faktérlerinden kaynaklanmir ayrica damar duvarindaki yapisal degisiklikler
vazokonstr Uktor uyarilara karsi cevap verirligi de arttirir. Bu gelismeler hipertansiyon
ve ater oskler oz olusumunda 6nemli etkenlerdir. Ayrica vazodilator ve vazokonstr Uktor
maddeler arasindaki dengenin bozulmas da hipertansiyonla sonuglanir. Diger yandan
Ca, potasyum ve magnezyum homeostasis de énemlidir, 6zellikle Ca iyonlarindaki artis,
damar diz kasmin kaslmasina ve dolayistyla kan basincinda yikselmelere neden olur
(43,44,45).



HT etyolojisine gor e, esansiyel ve sekonder HT olarak iki gruba ayrilr.

Esansiyel Hipertansiyon

Esansiyel hipertansiyon heniiz tam agiklanmamis nedenlerle AKB’ nin sirekli normal
kabul edilen degerlerden yiksek olmasidir. Hipertansif hastalarin %90 - 95'i esansiyel
HT grubuna girer. Esansiyel hipertansyonun etyolgjis henliz kesin olarak
aydinlatilabilmis degildir. Fakat bir ¢cok faktérin rol oynadigr dustnidlmektedir, renin-
anjiotensin sistemi, protaglandinler, vaskiler vazokonstriktor ve vazodilator
maddelerin bu HT tir tinde belirleyici oldugu ileri sirGimastir. Diger yandan en 6nemli
faktorlerden biri de genetiktir. Epidemiyolojik calismalar, genetik ve cevresel
faktorlerin esansiyel hipertansyon olusumunda % 30-70 gibi 6nemli derecede rol
oynadigim gostermistir. Bu konuda birden fazla genin ilgis oldugu arastirmacilarca
ileri surdlmustur (43).

Sekonder Hipertansiyon

Sekonder hipertansyon ise nedeni saptanabilen ve daha ¢ok 20 yasin altindaki
bireylerde gorulen HT tipidir. Bu kisilerde hipertansiyon, baska bir patolojiye bagh
olarak ikincil sekilde gelisir. En sk karsilasilan nedenleri cesitli renal , hormonel ya da
vaskiler anomalilerdir. Bu tirdeki hipertansiyon, yiksek kan basncina sahip olan
bireylerin yaklasik %5’ inde gor Gltr (44).

Sekonder hipertansiyon skhkla renal arter stenozuna bagh olarak renin yapiminin
baskilanamamasi, adrenal korteks timorleri nedeniyle aldosteron salgianda anormal
artis olmas ve sonucgta su ve tuz tutulumuna bagh olarak ya da adrenal medulla
timorleri nedeniyle, artan katekolaminlerin damar direncini arttirmas sonucunda
gelisebilir. Butin bu renal ve hormonel nedenler cerrahi midahale ile ortadan
kaldirilabilir (45).

KADMIYUM HIiPERTANSIYONUNDA MEKANIZMALAR



Bugine kadar yapilan insan ve hayvan calismalarinda kadmiyumun hipertansiyona
neden oldugu gosterilmisse de, mekanizmas henliz tam olarak aydinlatilmamustir.
Yapilan cahismalar Ca kanallarinin, endotel yapisi, eNOS enziminin, renin-anjiotensin
ve sempatik snir sisteminin - kadmiyum hipertansiyonuna katkis olabilecegi

yonundedir .
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HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:32:00

Sayfa 63: [364] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:32:00

Sayfa 63: [365] Bicimlendirilmig
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [365] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [366] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [366] Bicimlendirilmig
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [366] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [367] Bicimlendirilmig
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [367] Bicimlendirilmis

piray

16.08.2006 03:38:00



HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [367] Bicimlendirilmis piray
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin
Sayfa 63: [367] Bicimlendirilmig piray

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63:

[367] Bicimlendirilmis piray

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 63: [368] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 6%: [369] Bicimlendirilmisg piray 15.08.2006 00:06:00
HTML Onceden Big¢imlendirilmig, Girinti: Sol: 0 cm, Asili: 0,63 cm

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 12 nk

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 12 nk

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis pir_ay 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Italik

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis pir_ay 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Italik

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 63: [370] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:18:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Kalin Degil

Sayfa 64: [371] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:21:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 12 nk

Sayfa 64: [371] Bicimlendirilmis piray . 16.08.2006 04:21:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 11 nk, ltalik

Sayfa 64: [371] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:21:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 11 nk

Sayfa 64: [371] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:21:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 11 nk

Sayfa 64: [371] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:21:00
Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, 11 nk

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:26:00

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk



Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:26:00

Sayfa 64: [372] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.06.2006 00:46:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00



Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [373] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis

piray

16.08.2006 03:33:00



HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [374] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [375] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [375] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [376] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [376] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [377] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [377] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [377] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 64: [377] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 64: [377] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [378] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
Yazi tipi: Kalin Degil

Sayfa 64: [378] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
Yazi tipi: 12 nk, Tumud Buyuk Harf Degil

Sayfa 64: [378] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
Yazi tipi: 12 nk, Tumud Buyuk Harf Degil

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:38:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:38:00

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk



Sayfa 64: [379] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:38:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 64: [380] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:33:00

Sayfa 65: [381] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [381] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [382] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [382] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [383] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [383] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [384] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [384] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmis
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 03:42:00



Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [385] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 03:42:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [386] Bicimlendirilmisg piray 16.06.2006 00:46:00

Yazi tipi: (Varsayilan) Times New Roman, Tumu Buyuk Harf

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00



HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [387] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 03:33:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmis piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmig piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:13:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [388] Bicimlendirilmisg piray 16.06.2006 00:46:00
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg piray 16.08.2006 04:05:00

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk



Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:05:00

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:05:00

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:05:00

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:05:00

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg
HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk

piray

16.08.2006 04:05:00

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmis

HTML Cite, Yazi tipi: 12 nk, Kalin

piray

16.08.2006 04:05:00

Sayfa 65: [389] Bicimlendirilmisg
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