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ONSOZz

18. yiizyilm ikinci yanisiyla 19. yiizyihn ilk yillan arasinda bir seri bulusun,
enerji, tekstil, demir, gelik ve ulagtirma iiretimlerini etkilemek yoluyla Ingiltere'nin
Uretim karakterinde meydana getirdigi olaylar silsilesine sanayi devrimi adi
verilmistir. Yapilan bu devrimle, insanoglu sanayilerin hammadde ihtiyacim
karsilayabilmek icin cesitli arayislara girmis ve bunun sonucu olarak bir siirii
maden ocag1 acilmis ve bu madenlerde sayisiz insan saghksiz kosullarda ¢ahgmak
zorunda kalmistir. Saghksiz kosullarda calisilan bu madenlerin ¢ogu agir metal
icerikli madenlerdir.

Cahsmamizda kullanilan ve ¢ok toksik agir bir metal olan kobalt; 1742
yilinda metal olarak tammmlanmg§ ve 1780 yihinda element simifina alhimmigtir. Bu
baslangictan itibaren kobaltin insanogluna verdigi zararlar 1960’h yillara kadar
kesfedilememistir. Zararlarinin kesfiyle birlikte giiniimiize kadar yasamilan
siirecte; gelismis iilkeler, kobalt madenlerine gereken ilgiyi gostermemis ve 3.
diinya iilkelerindeki insan 6liimlerine tepkisiz kalmistir.

1970°li yillara gelindiginde kobalt madenlerinde ¢ahsan iscilerde meydana
gelen Oliimlerin sebebini aragirmak maksadiyla birka¢ bilim adam konuyla ilgili
olaak aa sarma yapmgs ve kobaltin viicut icin son derece toksik bir element
oldugu kamisina ulagsmislardir. Bu olaymn tibbi literatiirlere girmesine ragmen,
kobaltin en biiyiik iireticisi olan Zaire’de; saghkh ¢caliyma sartlar olugturulmamis
ve bu madenlerde calhisan insanlar c¢esitli hastaliklarla ugrasmak zorunda
kalmislardir.

Cahismamizda olusturulan kobalt toksikasyonunun dokular iizerindeki
olumsuz etkilerini likopen gibi giiclii bir antioksidanla azaltmanin miimkiin olup
olmayacagim aragtirmayr amagladik. Sonucgta kobalt toksikasyonu ile olusan
olumsuzluklari likopenle belirli bir oranda giderilebilecegi kanaatine vardik.

Yiiksek lisans programmin her doneminde ve ozellikle tez ¢aliymalarin

esnasinda, benden zamanim ve destegini hi¢ esirgemeyen damismanmim Doc. Dr.

Ebru BEYTUT hocama, ¢cahsmalarim siiresince yardimlarim esirgemeyei
anabilimdah 6gretim iiye ve elemanlarma, laboratuar analizlerinin yap
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¢ok  biiyiik destek¢cim olan Do¢. Dr. Muzaffer ALKAN’a, Aytekin
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1.GIRIS ve GENEL BILGILER

Son yillarda toksik ve agir metallerin tarimsal alanlarda yogun miktarlarda
kullanim1, bunlarin kimyasal ve endiistriyel faaliyetler esnasinda ortaya ¢ikisi ile ¢evre
kirliligi bircok bdlgede canli organizmalar igin tehdit edici boyutlara ulasmistir. Cevre
kirleticileri arasinda otomobil eksoz gazlari ve mineral yaglari, maden ocaklarinin
tozlari, elektronik ve demir—celik Uretimi gibi endiistriyel faaliyetler sonucu agiga ¢ikan
ve cevreye yayilan atiklar, tarim ve hayvancilikta kullanilan pestisit ve insektisitler,
dogal kaynaklar veya toksik maddelerin depolandiklart alanlardan sizmtilar 6rnek
verilebilir (Kaya ve ark., 1998). insan ve hayvanlar dogrudan solunum yolu veya besin
zinciri araciligiyla gevre kirleticilerine maruz kalarak 6nemli saglik problemleri ile kars1
karsiya kalabilirler (WHO, 1992).

Agir metaller gibi birgok stres olusturucu faktorler, organizmada oksidatif strese
neden olarak stiperoksitoksit (O2°), hidroksil (OH"), nitrik oksit (NO) ve hidrojen
peroksit (H202) gibi serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina, 0zellikle membran
lipitlerinde peroksidasyona (Neckardien ve ark., 1991, Leon ve ark., 1998), antioksidan
savunma sisteminin bozulmasing, proinflamatuar (yangi tesvik edici molekiller)
sitokinlerin sentezine bagli yangmm ortaya cikigina, protein yapi1 bozukluklaring,
nukleik asitlerin oksidasyonuna ve DNA tamir mekanizmasmnin olumsuz yonde
etkilenmesine neden olur (Leon ve ark., 1998). Kobalt serbest oksijen radikal turlerinin
iiretimine dogrudan olmasada dolayh olarak katkida bulunan ¢ok kuvvetli toksik bir
metal olmakla beraber fenton reaksiyonlari ile 6nemli serbest radikal kaynaklarina
doniisebilen HO, (radikal olmayan) iireticisi oldugu baz1 deneylerle kanitlanmigtir
(Neckardien ve ark., 1991). Kobaltin insanlarda kardiyomyopati, troid komplikasyonlari,
hematolojik degisiklikler ve immunolojik sisteme zarar verdigi ve izotoplarinin bazi
organlarda kanser gelisimine neden oldugu yapilan bazi arastirmalarla ortaya konmustur
(Horowitz ve ark., 1988; Leon ve ark.,1998).
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Karotenoitler, OH~, O 2 ve peroksil radikalleri ile etkilesime gecerek miikemmel
bir radikal stpurucisi olarak is gorurler. Yapilarindaki ¢ift baglarin yerlesik olmayan
eslesmemis elektronlara baglanmas1 sonucu antioksidan aktivitesi gosterirler (Mortensen
ve ark., 2001). Yiiksek konsantrasyonlarinda lipitleri peroksidasyon zararindan korurlar.
Serbest radikaller ile karotenoidler arasindaki etkilesimin agiklanmasinda genel olarak
U¢ mekanizmaileri sirulmektedir:

1-Serbest radikallere yeni bir radikal ekleme,

2-Yapisindan bir H" kopararak radikali etkisiz hale getirme,

3-Yapisindan bir elektron transfer ederek radikali yukstizlestirme seklindedir (El-
Agamey ve ark., 2004).

Likopen, ¢esitli etkenlere bagli olarak gelisen oksidatif stres sonucu agiga ¢ikan
serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda 6nemli bir antioksidan bilesiktir. Likopen B-
karoten yapisinda olup hidrokarbon zincirinin sonundaki asiklik halkanin agik olmasi
sebebiyle etki yoniinden diger karotenoit bilesiklerden daha kuvvetlidir. Likopenin
antioksidan, yangi giderici ve antikanserojen gibi 6nemli etkilerinin oldugu yapilan
arastirmalarla ortaya konmustur. (Lingen ve ark., 1959; Levy ve ark., 1995; Rao ve
Agarval, 1999). Likopen ayrica kanser huicrelerinde kontrolstiz bir sekilde sentezlenen
buylme hormonu reseptorlerine baglanarak, hiicrelerin normal durumlarina geri
donmesini uyardig1 ve enfeksiydz etkenlere karsi savunma mekanizmalarint aktive

ederek antienflamatuar etkili oldugu saptanmistir (Rao ve Agarval, 1999).

Plazma antioksidan kapasitesi, antioksidan bilesiklerin konsantrasyonlarina ve
sinerjilerine baghdir. Bu olay 0Ozellikle oksidatif hasara kars1 savunmada rol aan
hidrofilik ve lipofilik antioksidanlar arasinda bulunan etkilesimlerden olusur (Osima ve
ark., 1996; Harats ve ark., 1998). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu ¢alismada; deneysel
olarak akut kobalt toksikasyonu olusturulan farelerin dokularinda oksidatif hasarin

olusup olusmadigini; ayni zamanda kobalt toksikasyonuna bagli olarak olusa’ ™
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olumsuz etkilerin likopen gibi gucgli bir antioksidan tarafindan ne olglide

Onlenebilecegini ortaya koymak amaglanmistir.

1.1.K obdlt (Co)

Kobalt, adin1 ortagagda avrupa madencilerinin kursun ve kalay madenlerinin
iiretimi esnasinda olusan, ergimeyen ve metalin aginmasini engelleyen kati yapist
nedeniyle maden ruhu, seytan anlamma gelen “Kobold” tanimlamasmdan almistir. M.O.
2000’li yillardan beri kobalt bilesikleri cam ve emayede mavi boya olarak
kullanilmasma ragmen, element olarak 1742 yilinda Isvegli arastirmaci G. Brant
tarafindan yeni bir metal olarak ve 1780’de Torbern Bergman tarafindan bir element
olarak tanmmlanmistir (Habashi, 1997; Sibley, 1975; Kiuchler ve Varlag, 1986).
Yeryliziinde 25 mg/ton ortalama ile kobalt en az siklikla bulunan elementler
grubundadir. Okyanus diplerinde bulunan mangan yumrular1 (% 0,25 Co) disinda,
tahmini rezerv 5,7x10° ton olarak tahmin edilmektedir (Sibley, 1975).

Kobalt (CAS No0:7440-48-4) oda isisinda sert giimiis grisi goriiniimiindedir.
Diinya yiizeyinde en ¢ok bulunan elementler arasinda 33. sirada bulunan bir elementtir.
Bu element her noktada degisik oranlarda bulunmaktadir. Hava, sularmn yiizeyi, tehlikeli

atik sularda, yer alt1 sularinda, ¢okeltilerde, ¢oplerde vs. bulunmaktadir (Sibley, 1975).

Kobalt (Atom Numaras1:27) dogal olarak olusan sabit izotoplu bir elementlidir
(*°Co) ve bilinen 26 radyoaktif izotopa sahiptir. Kobalt 3 degisik yiik durumuna sahiptir.
Ciinkii kobaltin radyoaktif izotoplarinin olusabilmesi i¢in ionize radyasyon yapilmasi
gerekmektedir (Kichler ve Varlag, 1986).

1.1.1.Kobaltin Kullamldig: Alanlar

Kobalt stratejik ve endiistriyel uygulamalarda ve askeri alanda 6nem!" ’

alanlarma sahiptir. Kobalt, en ¢ok siiper alagim olarak jet motor tii
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kullanilirken, malzemelere manyetiklik 6zelligi kazandirma, korozyondan korunma ve
mekanik 6zelliklerin iyilestirilmesi amaciyla alasimlarda, yiliksek hiz ¢eliklerinde, elmas
takimlarinda ve kesici uglarda alasim elementi olarak da kullanilir. Bilesikleri ise petrol
ve seramik endustrisinde katalizor ve boyaarda pigment, mirekkep ve verniklerde
kurutma maddesi olarak kullanilir. Ayrica pil elektrotlarmda, her tip manyetik
malzemelerde ve kayit cihazlarinda kullanilmaktadir (Shedd, 1995).

Gliniimiizde kobalt elementinin en biiylik iireticisi Zaire’dir (%52). Kobalt1 en

¢ok kullanan tlke ise Amerika Bilesik Devletleri’ dir (Shedd, 1995).

Havada bulunan toz halindeki kobaltin solunmasi ve kobalt tuzlarma deri temasi
neticesinde kobalt zehirlenmesi gerceklesir. Toz halinde alinan element kobalt
akcigerlerde ¢Oziinerek kana ve idrara karisir (Scansetti ve ark., 1985). Hayvanlarda
yapilan deneylerde ince partikiillerin (20 nm) yarim saatte, kaba partikdllerin (11um) 3-
4 glinde yar1 yariya ¢oziildiigii ortaya konulmustur. Suda ¢oziiniirliigii olmayan
kobaltoksit (Co304) solunum yolu ile alindiginda viicut tarafindan ¢ok iyi emilmekte ve
hiicrelerde bir kag¢ glinde ¢oziinerek kana karigmaktadir. Suda ¢oziiniir kobalt bilesikleri
agiz yolu ile alindiginda % 75’1 atilirken geriye kalan kobalt; kan, karaciger, akciger,
bobrek, testisler ve bagirsaklarda toplanmaktadir (Swennen ve ark., 1993). Uzun siire
kobalt tozuna maruz kalindiginda, alerjik tepkilere ve kronik bronsite neden olmasma
ragmen kobalt kaynakli deri tahrigi ve hastaliklar ¢cok nadir gozlenir ve etki iki ayr
gruba ayrilabilir. Birinci grup; viicudun bazi bdlgelerinde meydana gelen kizarikliklar
(eritem) seklinde; 6zellikle sicak havalarda, ellerde kobalt temasindan kisa siire sonra
olusur. Ikinci grup; uzun yillar kobalt bilesikleri ile temas sonucunda ortaya ¢ikan
egzamadir (Demedts ve ark., 1994). Kobalt ve kobalt bilesiklerinin insanlar tizerinde
kansere neden olduguna dair heniiz kesin bulgular olmamasima ragmen, kobalt bilesikleri
risk teskil etmektedirler ve kanserojen madde gibi muamele goriirler. Kobalt iceren
implant takilan bolgelerde timor olusumuna da rastlanmis ve hayvanlar tizerinde yapilan

deneylerde, kobalt metalinin, suda ¢ozinir kobalt bilesiklerinin kansere

kanitlanmistir (National Toxicology Program, 1998). Buna ragmen kobalt
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molibden iceren alagimlarin, kobalt (II) siilfat ve kobalt (II) kloriiriin, kobalt—
aliminyum-krom spinel oksitin, kobalt (I1,I11) oksit, kobaltnaftanat ve kobalt (I11)
asetatin kansere sebep oldugunu gosteren kesin veriler mevcut degildir (Habashi, 1997).
Kobat-oksitler (Co0,Co304), Kobatkarbonat (CoCO3), kobaltklorirhegzahidrat
(CoCl2.6H20), kobadtnitrathegza hidrat (Co(NO3)2) ve Kkobaltasetattetrahidrat
(Co(CH3CO00)2.4H20) i¢in akut oral zehirlenme sinirlar1 sirastyla; 1750, 630, 766, 691
ve 821 mg/kg’ dir (Habashi, 1997).

Giinliik diyetle yaklagik olarak 250 pg kobalt alindigi bilinmektedir. Giinliik
besin ihtiyacimizda ¢ok kiigiik bir yer teskil eden kobalt, kirmizi1 kan hiicrelerini
tiretiminin ve sinir diizenlenmesinde kullanilan B, vitaminin bilesenidir (Mertz, 1987,
Kendrick, 1992). Insan viicudunda diisiik konsantrasyonda bulunan Bgp vitamininin
(kobalamin) yapis1 Sekil 1’de verilmistir. Kobaltin viicuttaki normal miktar1 80-300 ug’
dir ve kirmiz1 kan hiicrelerinde, karacigerde, dalakta, bobrekte, pankreasta depolanir. Et,
karaciger, bobrek, midye, istiridye, siit, balik ve deniz yosunlari1 ve daha diisiik miktarda
olmakla beraber kara sebzeleri (bakla tohumu, 1spanak, lahana, salata, pancar, incir) de

kobalt igerir. Diger taraftan sigara dumaninda da kobalt bulunmaktadir.
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Tablo | . Baz1 kobalt ve inorganik kobalt bilesiklerinin fiziksel ve kimyasal

szellikleri (WHO, 2006)

Relative
molecular
Species GAS No. mass Molecular formula  Melting point ~ Solubility
Cobal 140454 09 o 1493°C Insolble in waler
Coball{ll) acetate 487 177.03 ColC:HO.) No data Soluble inwaler, 21 /100
methanol
Cobali{ll) acelate 6147-53-1 491 ColCHOmdH0  140°C Very soluble in water
letranyarate
Goball(lll) acetate 917681 23607 ColG:HOuly Decomposesal  Soluble in waler, aicohol, acefic
100G acid
Coballlly 513791 11894 CoCOy Decomposes  0.18 /100 g water
carbonate
(oball carbonyl 10210-88-1 19 Co,lCOY, 5°C Insoluble in waler, solubla in ather
Cobali{ll) chioride T646-79-9 12084 Coll TH4°C #30 g/l water, 544 g ethanol, 86 gA
acelong
Cobalt(l 21041.83.0 82.95 Co(OH): Na data 0.0032 g waler
hydroxide
Gobaltqlly 21156510 B21.2 CuHyuCoNQ, Mo dala Mo data
mesoparphyrn
Coball(ll 61789513 407.0 ColC;;H;0s)s 140°C Insoluble in waler
naphihenate
Caball{ll) nitrale 10141.05:8 18206 Co(NOy); Decomposes 8l Soluble i waler (133.8 i),
100106 °C athanal, acelona
Gabalill} nitrale 10026-22-9 281,03 Co{NQs)rBH:0 G 1338 g/100 ml wealer a1 0°C
hexahydrale
Cobaltll oxide 1307:96:G 7493 CoD 1935°C Insoluble in water
Coballi) oxide 130604 18588 Coly Decomposesal  Insoluble
B9 °C
Cobalt{l |11y oxide 1308-06-1 20.80 Coly = at 900= Insoluble
850G
Coball(ll) sulfate 10124-43.3 154,00 CoS0, Decomposes al  36.2 g/00 mi waler at 20 °C
135°G
Coballl) sulfaté 10026-24-1 2811 Co50,7H,0 68 604 §100 il waler &t 3°C
heplahydrals
Goball sulfide THT7-42-6 9.0 CoS #1116°C Insoluble in water
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Sekil 1. B1, Vitamini

Kobalt viicutta yapi tasi olarak bulunur ve anemiyi engeller, ayrica Bi» vitaminin
yorgunluk, sindirim kolayligi ve kas problemlerinin giderilmesine faydas: vardir.
Yetersiz kobalt aliniminda pernisiy6z (zararli) anemi ve sinirlerde bozukluk gibi pek ¢cok
problemler ve semptomlar ortaya ¢ikar. Ancak yeterli B> vitamini alinarak etkiler
ortadan kaldirilabilir. Vejetaryen insanlarin yeterli B1> ve kobalt alip-almadiklarina ve
yasanilan bdlgede toprak seviyesindeki kobalt miktarma bagli olarak bitkilerde bulunan
kobalt miktarinin azaldigina 6zellikle dikkat edilmelidir (Kendrick, 1992).
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1.1.2 Kobaltin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Yaptiklar1 ig sebebiyle toz veya kati haldeki kobalta maruz kalan agir metal
iscilerinde; kalp hipertrofisi (Jarvis ve ark., 1992; Barborik ve Dusek., 1972) ve\veya
ventrikillerdeki fonksiyonel bozukluklarla (Horowitz ve ark., 1988) kendini gosteren
kardiyomiyopati olustugu goriilmiistiir. Fakat insanlarda solunum yoluyla alman
kobaltin olusan bu kardiyak etkilerine karsilik, kisilerin kobalta maruziyet seviyesi tespit
edilememistir. Yine kobalta inhalasyon yoluyla maruz kalan bir grup iscide, kobaltin
neden oldugu intertitial akciger hastaliginin bagli olarak oldugu anlasiimistir (Demedts
ve ark., 1994).

Jarvis, (1992) tarafindan rapor edilen ve kardiyak rahatsizliklar1 nedeniyle acile
alman iki hastanin (maruziyet tarihi belirtilmemis), tarafindan rapor edilen
rahatsizliklarin kobalta maruz kalinmasiyla ilgili olabilecegi bildirilmistir. Barborik ve
Dusek, (1972) tarafindan bildirilen bir ¢alismada, kobalta mesleki sebepler dolayisiyla
maruz kalan ve kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatirilan 41 yasindaki bir hastanmn
kalp, akciger, karaciger, bobrek ve dalaktaki kobalt bilesiklerinin, kontrol grubu adi
altindaki diger iki hastaya gore yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Horowitz, (1988) agir
metal isinde ¢alisan 30 kisilik bir is¢i grubu ile ilgili bir raporunda kontrol grubu olarak
adlandirilan  saglikli  bireylerin  akciger filmleriyle is¢i  grubunun verileri
karsilastirdiginda is¢i grubunun tamaminda sag ventrikiil ejeksiyonunda 6nemli bir
diisiis oldugunu gozlemlemistir. Kobaltin kalp {izerine yapti1 bu etkiler irdelendiginde;
solunum yoluyla alman kobaltm kalbide etkileyebildigini ve kobaltin kardiyomiyopatik
bir ajan oldugunu sdylemek mumkindir. Hem insan hem de hayvanlarda ora yolla
maruz kalmmanin ardindan olusan kardiyomiyopati kobaltin ayirt edici toksik bir

etkisidir.
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1.1.3 Kobaltin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri:

Kobaltin inhalasyon yoluyla alinabildiginin ve viicutta Ozellikle kalbe zarar
verdiginin anlasildig: siireye kadar gastrointestinal sistem iizerine herhangi bir calisma
yapilmamistir. 104 hafta 1,14mg\kg kobalt, 13 hafta 11,4mg\kg kobalt ve 76mg\kg yada
bu miktardan daha az kobaltm 16 giinden az uygulanmasmnda bile erkek ve disi farelerin
rektum, kolon, ¢cekum, jgjenum, ileum, diodenum, mide ve Ozafaguslarmda hicbir
histolojik lezyon tespit edilmemistir ( National Toxicology Program, 1991).

1.1.4 Kobaltin Kas-Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri:

Erkek ve disi farelere farkli doz ve siirelerde uygulanan kobaltin kemik ilikleri de
dahil, sternumda higbir dokusa lezyona neden olmadig: tespit edilmistir (Nationa
Toxicology Program, 1991).

1.1.5.K obaltin Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri:

82 kisilik bir is¢i grubunun inhalasyon yoluyla maruz kaldig1 kobalt
toksikasyonu sonucu, isgilerin hemoglobin (Hb) ve eritrosit sayisinda 6nemli azaliglar
tespit edilmistir (Swennen ve ark., 1993). Basgka bir ¢alismada (Palmes ve ark., 1959)
9 mg/kg Hidrokarbonil kobalta 3 ay boyunca maruz kalan kobay ve ratlarda hemoglobin,
monosit ve bazofil miktarlarmda artis gézlemlenmistir. Yine 1,14 mg/kg kobalt sulfata
13 hafta slre ile maruz kalan ratlarda polistemi rapor edilmistir (National Toxicology
Program, 1991).

1.1.6.Kobaltin Karaciger ve Bobrek Uzerine Etkileri:
4 yil siire ile kobalta maruz kalan bir metal is¢isinin otopsisinde 6lum nedeni

kardiyomiyopati olarak tanimlanmakla birlikte karacigerinde hematom

gozlemlenmistir (Barborik ve Dusek, 1972). Yine 0,11mg/kg kobalt silfat

©
REGISTERED VERSION 2
&y

ADDS HO WATERMARK
visit

, <
® eprintdriver.com &k


http://support.leadtools.com/ltordermain.asp?ProdClass=EPRT1

24

erkek ratlarin bobrek agirliklarinda énemli bir artis oldugu gozlemlenmistir (National
Toxicology Program, 1991). Bununla birlikte farkli doz ve siirelerde kobalta maruz
birakilan farelerle ilgili bir ¢alisjmada (Bucher ve ark., 1990), yapilan histolojik
incelemeler sonucu farelerin bobreklerinde herhangi bir histopatolojik bozukluga
rastlanilmadig1 ifade edilmistir. Benzer sekilde 3 ay boyunca 1 mg/kg kobalt silfat
uygulanan domuzlarin bobreklerinde higbir olumsuzluga rastlanilmadigi bildirilmistir
(Kerfoot ve ark., 1975).

1.1.7 Kobaltin Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Mesleki sebeple kobalt ¢inko esterine maruz kalan bir grup bayan isgide,
trilodotronin (Ts) diizeylerinde herhangi bir degisiklik gozlenmezken, troksin (Ts)
miktarlarinda ise 6nemli artiglar oldugu bildirilmistir (Prescott ve ark., 1992). Bunun
aksine Swennen ve ark., (1993) yapmis oldugu bir ¢alismada, kobalt tuzu ve kobalt
oksidasyonlarma maruz kalan iscilerin Tz seviyelerinde 6nemli azaliglar kaydedilirken,

T4 miktarlarinda herhangi bir degisiklik olmadig: ifade edilmigtir.

1.1.8.Kobaltin G6z Uzerine Etkileri

4 yil boyunca kobalta maruz kalan bir metal is¢isinin yapilan otopsisinde
gbzlerinde konjuktif hematom bildirilmekte birlikte, 6lim nedeninin kardiyomyopati
oldugu belirlenmistir (Barborik ve Dusek, 1972). Bununla birlikte farkli
konsantrasyonlarda kobalt stilfata akut ve kronik olarak maruz kalan fare ve ratlarin deri
ve gozlerinde herhangibir histolojik lezyon bildirmemislerdir (National Toxicology
Program, 1998).

1.1.9.Kobaltin Viicut Agirhg Uzerine Etkileri
Fakat kobalta ne kadar maruz kalindig1 rapor edilmemistir. Kobalta (kobalt stlfat
halinde) 13 hafta sire ile 11,4 mg/kg ve 16 gunden fazla sire ile 19 mg” -

birakilan fare ve ratlarda rapor edilmistir (National Toxicology Program, 1€
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13 hafta sure ile 11,4 mg\kg kobalt uygulanan erkek ratlarin kiirklerinde dokuntiler
bildirmistir (Bucher ve ark., 1990). Ancak bununla birlikte 1,14 mg\kg kobalta kronik
olarak maruz kalan fare ve ratlarm viicut agwrhiginda herhangi bir degisiklik tespit
edilmemistir (National Toxicology Program, 1998). 3 ay boyunca 9mg/kg kobalt
hidrokarbonile maruz kalan kopeklerde kilo kaybi bildirilmekle birlikte, kobay ve
sicanlarda herhangi bir kilo kaybi tespit edilmemistir (Palmes ve ark., 1959). Yine ayni1
miktardaki kobalt oksite yasam boyunca maruz birakilan hamsterlerin, vicut
agirliklarinda harhangi bir degisiklik gozlemlenmemistir (Wehner ve ark., 1977).

1.1.10Kobaltin Kanserle Olan Tlgisi

Rafine edilmis ve gelistirilmis kobalt ve sodyum bulunan bir fabrikadaki 1143
calisanmm Sliim sebepleri incelenmis ve bu incelemede Fransa Ulusal Oliim Orani
bilgileri referans olarak kullanilmistir. Kobalta maruz kalan is¢ilerde yaygm olarak
gorulen nonneoplastik akciger kanseri 6liim oraninin % 4,66 oldugu rapor edilmistir
(Mur ve ark., 1987).

Lasfergues ve ark., (1998) yapmis oldugu bir ¢alismada Fransiz Ulusal Erkek
Nufusu Oranlarmi kullanarak, agir metal fabrikasinda ¢alisgan 709 erkek ig¢inin 6lim
nedenini arastirmis ve akciger, brons ve trekea kanserleri nedeniyle Slenlerin oraninda
onemli bir arti oldugunu gozlemlemislerdir. Bunun nedeninin ise Uretilen kobalt

metalinden kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir.

Yine mesleki nedenle kobalt ve tungstene maruz kalan farkli sayidaki metal
iscilerinin akciger kanserinden 6liim oranlarinin yiiksek oldugu, bunun nedeninin de
buyUk oranda kobalt toksikasyonundan kaynaklanabilecegi sonucuna varilmistir (Moulin
ve ark., 2001).

Ancak yapilan bagka ¢alismada ise (Wehner ve ark., 1977), yasamlar1 boyunca

belirli araliklarla kobalt oksite 7,9 mg\kg dozunda maruz kalan hamsterler "~ "~

veya maling timor artigina rastlanilmadigi ifade edilmistir.
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1.2.Ser best Radikdler ve Anti oksidan Sistemler
1.2.1.Serbest Radikaler

Serbest radikaller yasam i¢in gereklidir. Elektron transferi, enerji liretimi ve pek
cok diger metabolik islevde temel olusturur. Ama eger zincir reaksiyonlar kontrolsiiz bir
davranig gosterirse hiicrede hasarlara neden olur. Bilim adamlar1 1954'den beri serbest

radikallerin yaslanma ve dejeneratif hastaliklara neden oldugunu bilmektedirler.

Molekiillerin ¢ogu cift elektronlu, az sayidaki molekiil ise tek elektronludur. Tek,
yani eslesmemis elektronlu olan bu molekiller, bulabilecekleri herhangi bir molekil ile
etkilesime girerek bu molekiilden elektron alir ya da ona bir elektron verirler. Bagka
molekiiller ile c¢ok kolayca elektron aligverisine girip onlarin yapismi bozan bu
molekillere "serbest radikaller”, "oksidan molekiller” ya da "reaktif oksijen tarleri”
denir (Halliwell ve Chirico, 1993). Serbest radikal, en dis orbitalinde eslesmemis bir
elektron iceren herhangi bir atom, atom grubu ya da molekiildiir (6rnegin: nitr6z oksid
[NO] ya da azot dioksid [NO,]). Bir radikal, dis orbitallerinde eslesmemis iki elektron
igerir (6rnegin: molekler oksijen [O2]). Radikal iyon ise pozitif (6rmegin:[H,N*]) ya da
negatif (0rnegin: [Oz_']) bir yiik tastyan serbest radikaldir (Pryor, 2000). Atomik ya da
molekiiler yapida eslesmemis tek elektron igeren bu bilesikler reaktif 6zellik tasirlar.
Serbest radikaller, negatif yiiklii elektron sayismm cekirdekteki pozitif yiiklii proton
sayist ile esit olmadigi molekiiller olduklari i¢in stabil degildirler ve -elektron
konfigiirasyonlarini pozitif yiikle dengelemeleri gerektiginden ¢ok reaktiftirler. Oksijen
radikali serbest elektronunu eslestirmek i¢in baska bir molekiilden elektron aldiginda
diger molekiilii kararsiz hale getirir. Bu nedenle, serbest radikaller viicutta 6nemli

molekiillere zarar veren bir seri tepkimeyi baglatabilirler (Cheeseman ve Slater, 1993;

Halliwell ve Chirico, 1993).
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1.2.1.1.Serbest radikaller ii¢ sekilde olugabilir (Cheeseman ve Slater, 1993):

1- Kovalent bagi olusturan elektronlardan birinin bag atomlarmdan birinde, digerinin

otekisinde kalmasiyla sonuglanan homolitik bag kirilmasiyla;

R—X —» R+X

2- Bir molekiilden bir elektronun ayrilmasiyla;

X — X+e

3- Bir molekiile bir elektronun katilmasiyla;

X+e —» X

Molekiiler oksijen, bir radikal olarak nitelendirilir, her biri farkli orbitallerde yer
alan fakat ayn1 spin kuantum sayilarina sahip olan iki eslesmemis elektron igerir. Bu
paralel spinli eslesmemis elektronlardan dolayi, molekiiler oksijeninin reaktif diger
radikallere kiyasla aktifligi diistik, stabilitesi yiiksektir (Fridovich, 1997; Reiter, 1998).
Oksijen hem tek hem de dort elektron alarak indirgenmeye ugrayabilir. Oksijenin tek
elektronlu indirgenmesi ve oksijenin suya doniisiimii esnasinda bircok serbest radikal
irlinii ve oldukga reaktif tiirler olusur (McCord, 1974; Cheeseman ve Slater, 1993).
Anaerobik canlilar da dahil olmak tizere her canlida toksik etkili olan dogrudan
molekiiler oksijen degil, oksijenin tam olmayan indirgenmesi ile olusturulan bu oksijen

radikalleridir.

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynagi, elektron transport

zincirinden elektron sizintisidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fos
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zinciri bilesenleri biiyiik oranda indirgendigi zaman mitokondrial slperoksit radikali
iiretimi artar. Insan hiicrelerine giren oksijenin %90’ nindan fazlasi, mitokondrial
sitokrom oksidaz tarafindan enerji liretimi i¢in kullanilir; iki su molekiiliiniin olusumu

ile sonuglanan bu iglemler siiresinde, her bir oksijen molekiilii 4 € ilavesiyle indirgenir.

O, +4H" + 4¢ —> 2H;0

Ancak, hiicre i¢cine alman oksijenin tahminen %]1-4’linlin kismen indirgenmis
oksijen tiirlerine yani reaktif oksijen tiirlerine (ROS) doniistiigi bilinmektedir (Floyd,
1999).

Metal iyonlari, hidroperoksitlerin yikiminda katalizor olarak davranarak c¢ok

sayida radikal ve toksik tiirlerin olusumuna neden olurlar.

ROOH + Me™ —*> ROO ",RO", OH

Biyolojik sistemler igin oldukga reaktif ve toksik maddeler olan serbest radikaller,
oksijenin toksik etkisinin gercek nedenini olustururlar. Serbest radikal, eslesmemis tek
elektronunu bir bagka molekiile vererek onu indirgeyebilir ya da bir bagka molekiilden
elektron alip onu yiikseltgeyerek yapisinda yeni bir elektron c¢ifti olusturabilir. iki
serbest radikalin tepkimesi sonucunda radikal 6zellik ortadan kalkar. Ancak bir radikal,
radikal olmayan bir molekiille tepkimeye girerse baska bir radikal olusur. Bu o6zellik,
radikallerin zincir tepkimelerde rol oynamasina neden olur. ROS, 6zellikle OH ve
ONOQ, lipid, protein ve DNA’da fonksiyonel degisikliklere neden olabilir. Poli
doymamis yag asitlerindeki molekiiler oksijen, OH , H2O,, peroksil ve alkoksil
radikallerini iceren ROS’un olustugu bir zincir reaksiyonunu baslatir. Lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilan oksidatif lipid hasari, membran akigkanliginda ileri
derecede kayba neden olur, membran potansiyelini indirger ve Ca?* gibi iyonlarm

gecirgenligini arttirir. Sonugta hiicre 6limii gerceklesir (Reiter, 1998).
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ROS, proteinlere de zarar verebilir. Fe** ve Cu?" gibi redoks dongusiindeki
katyonlar, proteinlerin katyon baglanma bolgelerine baglanabilir, bu bolgeler daha sonra
H.O, ve O, ° saldinsmna maruz kalir ve bdylece aminoasitlerdeki amin gruplari
karbonillere dondistiiriiliir. Oksidatif hasar, enzimleri ya aktive ya da inaktive eder.
Enzimlerdeki oksidatif hasar, onlarm proteolize kars1 hassasiyetini arttirabilir (Mascio

ve ark., 1991; Cheeseman ve Slater, 1993).

ROS, ayrica DNA hasarina da neden olabilir. OH', riboz fosfatlari, pirimidin
niikleozid ve niikleotitlerini modifiye eder ve DNA’nin bel kemigi olan seker fosfati ile
reaksiyona girer. Oksidatif DNA hasarmin bir 6l¢iitii olan 8-hidroksideoksiguanosin (8-
OHDG) miktarmi artirir (Cross ve ark., 1987; Karbownik ve Reiter, 2000).

1.2.1.2.Serbest Radikallerin Neden Oldugu Hastaliklar:
® Kanser

® Hipertansiyon

® Yiksek kolesterol
® Parkinson

® Romatoid artrit

® Deri Hastaliklar1

® Kas Hastaliklar1

® Goz Hastaliklari

® Damar Hastaliklar
® Alzheimer

® Aterosikleroz

® Diabet

® Kalp Hastaliklar
® Yaslanma
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Reaktif oksijen tiirleri, iki ana baslik altinda incelenmektedir (Tablo II).

Tablo | I: Reaktif oksijen tirleri

Radikaler Radika Olmayanlar

Superoksit anyon radikali (O2") Hidrojen peroksit (H20,)
Hidroksil radikali ( OH") Lipid hidroperoksit (LOOH)
Peroksil radikali (ROO)) Hipohal 6z asit (HOX)
Alkoksil radikali ( RO N Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikali ( HQ) Singlet oksijen (*0y)

Ozon ( O3)

Azotdioksit (NO,)

Serbest radikaller, iyonizan radyasyon, stres yapici durumlar, enzimatik ve
enzimatik olmayan reaksiyonlar sonucunda viicuttaki biyolojik fonksiyonlarm yan iiriinii

olarak olusurlar (Akkus, 1995).

Serbest radikal olusumuna sigara, pestisitler, ¢oziiciiler, petrokimya yan {irtinleri,
ilaglar, alkol, giines 1s1nlar1, X-1smlari, hatta yiyeceklerde bulunan bazi bilesikler neden
olur. Hatta ve hatta agr bedensel aktiviteyle de oksijen kullanimmdaki artisla beraber
serbest radikal olusumuna neden olur. Hiicrelerde serbest radikal iiretimi, baz1 yabanci
toksik maddeler tarafindan da biiyiik oranda artirilabilir. Bu maddeler ya dogrudan
serbest radikal iiretirler veya antioksidan aktiviteyi diisiiriirler (Cross ve ark., 1987). Son
yillarda yapilan ¢aligmalar (Wang ve ark., 1993; Scansetti ve ark., 1985), dnemli
endiistriyel ve ¢evresel kirleticilerden esansiyel olmayan toksik agir metallerin oksidatif

hasarda etkin rol oynadigin1 géstermektedir.

Metaller insan faaliyetlerinin sonucu olarak dogal c¢evrimler diginda atmosfere,
hidrosfere ve pedosfere yayilmaya baslamislardir. Yiizyillar boyunca insanlar agir
metalleri etkilerini bilmeden taki, silah, su borusu vb ¢esitli amagclar i¢in kullanmislardir.

Sanayilesme ile birlikte agir metal igeren komiirlerin yakilmaya baglanmasi i

bolgelerindeki agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulagsmistir.
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Tablo 11 : Farkli sanayi kuruluglarindan kaynaklanan metal kirlilikleri

Endustri Cd Co C Cu  Hg Pb| Ni | Sn| Zn
Kagit Endiistrisi - - + + + + + - -

Petrokimya + + + - + + - - +
Klor-Alkai Uretimi | + - + - + + - + +
Glbre Sanayi + + + + + + - - +
Metd San ayi + + + + + + + + +
Enerji Uretimi + | - + + + + - + +
Gida Sanayi + + - + + + - - +

Birgok metal igme sulariyla almir. Bazi metaller ise kirliliklerle ve gidalarla
alinabilir. Yeralt1 sular1 mineral yataklarindan gecerken metaller suda ¢6ziiniir ve zararl
hale gelirler. Agir metaller konsantrasyon smirmni astiklar1 zaman toksik etki gosterirler.
Agir metallerin, elektron paylasim afinitesi yiiksektir ve kovalent bag yapma yetenegine
sahiptirler. Bu bag, agrr metallerle siilfidril bagi igeren proteinler arasinda olusur.

Metallerin toksik etkilerinin asil nedeni de budur.

1.3.Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarm meydana getirdigi hasart
Onlemek icin vicutta bircok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” ya da kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Bu molekiller,
serbest oksijen radikallerine bir hidrojen iyonu vererek, bu radikalleri kendilerine

baglayarak ya da onlar1 daha zay1if bir molekiile ¢evirerek radikal hasarini dnlerler.
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Antioksidanlarm yararlarini;

® Bagisiklik sistemini gliclendirme

® Kan dolasimmi diizenleme

® Kalp-damar sagligin1 koruma

® Yaslanma etkilerini azaltma

® Bag dokusunu giiglendirerek cilt sarkmasmna engelleme

® Kirigikliklar: giderme

®LEklemlerde biikiilme zorluguna kars1 hareketliligi kolaylastirma
®Yaralarda hizli iyilesmeyi saglama

O (ildi dis etkilerden koruma (kozmetik alaninda)

®Romatizma ve eklem agrilarin1 giderme

® Ateresklerozu ve kotu huylu kolesterolii engelleme seklinde siralayabiliriz.

Antioksidanlar, enziimatik ve enzimatik olmayanlar seklinde ikiye ayrilirlar.

Tablo 1V : Enzimatik antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz Siiperoksit anyonunun detoksifikasyonu
Glutatyon Peroksidaz Hidrojen peroksidin detoksifikasyonu
Kaadaz Hidrojen peroksidin detoksifikasyonu
Glutatyon -S-transferaz Lipid peroksidlerinin detoksifikasyonu

, eprintdriver.com
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TabloV : Enzimatik olmayan antioksidanlar

Glutatyon Yabanc1 bilesiklerin detoksifikasyonunu saglar.
o-tokoferol Lipid peroksidasyon zincirini kirar.

Askorbik asit Radikal tutucu etki gosterir.

Sistein Elektron vererek organik molekdilleri indirger.
Transferin Dolagimdaki demir iyonlarini baglar.

Seruloplazmin O2’nin detoksifikasyonu saglar, bakir iyonlarmi baglar.

SUperoksit dismutaz (SOD, E C. 1.15.1.1), suiperoksit anyon radikalinin hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler (McCord ve ark., 1969;
Beauchamp ve ark., 1971; Heikkila ve ark., 1976; Shimizu ve ark., 1984; Reddyve ark.,
1988) .

SOD

20" + 2H'—> 0O + H:0»

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px; EC. 1.11.1.9), hem hidrojen peroksidi detoksifiye
eder hem de lipid hidroperoksitlerin toksik olmayan alkollere indirgenmesini katalizler
(Wheeler ve ark:1990).

GSH-Px
ROOH + 2GSH —— " ROH + GSSG + H:0

GSH-Px
H0, + 2GSH —— » GSSG + 2H20
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GSH-Px aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasma ve siddetli hiicre

hasarina yol acar.

Katalaz (CAT; EC 1. 1. 1. 6), hidrojen peroksidin oksijen ve suya doniigiimiinii
katalizler (Shimizu ve ark., 1984)

CAT +H0, ————» CAT-H>0,

CAT-HO, +H,O, ———» CAT + 2H.0 +0,

CAT

2 H202 —_ 2 H20 + 02

Glutatyon-S-transferaz (GST; EC 2. 5. 1. 18 ), antioksidan 6zelligi olan bir diger
enzimdir. Glutatyon-S-transferaz, herbiri iki alt birimden olusan bir dimerik enzimdir ve
basta aragidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak iizere lipid peroksidlerine kars1

bir savunma mekanizmasi olusturur (Ceballos ve ark., 1992).

GST
ROOH + 2GSH — GSSG + ROH + H:0

Karacigerde genetik bilgiye gereksinim olmadan sentezlenebilen ve bir tripeptid
olan glutatyon (y-Glu-Cys-Gly; GSH), hem indirgenmis (siilfidril) hem de
ylikseltgenmis (disiilfid) formda bulunabilir. Ancak, glutatyon rediiktaz (GR) enziminin

fonksiyonu nedeniyle in vivoda baskm olarak indirgenmis formda bulunur.

GR
GSSG + NADPH + H* — » 2GSH + NADP*
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Glutatyon hem nikleofilik hem de indirgen 0zellik gostermesi nedeniyle,
elektrofilik ve oksitleyici molekillerle reaksiyona girerek nikleik asit ve proteinleri

radikal hasarmna kars1 korur (Bump ve ark., 1990; Cereser ve ark.,2001).

1.3.1. Dogal Antioksidanlar

Antioksidan Besinler; Beta karoten (Vitamin A) , Vitamin C, Vitamin E, selenyum
ve manganez icerir . Beta Karoten, oksijen molekiiliinden serbest radikallerin olusumunu
Onler. Yagda ¢Oziinen vitamin E, antioksidan bir enzim gibi ¢alisip hiicre zarnmn
parcalanmasina engel olur. Selenyum, peroksit olarak isimlendirilen serbest radikalleri
¢oklu-doymamis yaglara doniistiiren ve antioksidan etkili bir elementtir. Suda ¢6ziinen
vitamin C, hiicrelerdeki zararli reaksiyonlarm olusmasimi engeller. Bu yolla antioksidan
gidalar; kalp hastaliklarina, kalp krizine, kansere ve erken yaslanmaya kars1 etkili bir

koruyucu olarak gorev yaparlar (Kojo, 2004; Burton ve Ingold, 1989; Pryor, 2000).

Yagda ¢oziinen en dnemli antioksidan E vitaminidir. C vitamini, elektron donorii
gibi i gorerek, E vitamini radikalini tekrar rediikleyerek E vitamini haline getirir.
Vitamin A ve betakaroten bazi durumlarda antioksidan gibi davranir. Ayrica
biyoflavonoidler de antioksidan 6zellige sahiptir. Koenzim Q bir fenoldiir ve o da pek
cok dokuda E vitamini gibi davranwr. Lipoik asit ve glutatyon kiikiirt icerikli
bilesiklerdir, hidrojen atomu dondrl gibi davranarak fenoller gibi gorev yaparlar (Carr
ve Frei, 1999).

E vitamini (Alfa-tokoferol) bir radikal tutucudur. Amerikali uzmanlarm yaptiklari
arastirmalara gore; hava kirliligi ve sigaraya bagli olarak tahrip olan hiicrelerin
yenilenmesin dede Onemli bir yere sahip olan E vitamini ayni1 zamanda beyin ve
bagigiklik sisteminin yenilenmesinde de son derece etkili oldugu belirtilmektedir (Pryor,
2000).
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Yillardan beri yapilan pek ¢ok arastirma, C vitamininin etkili bir anti-kanser gjan1
oldugunu bulmustur. Calismalar C vitamininin antioksidan 6zelliginin kanseri yenmede
birkag yolla oldugunu savunmaktadwr. Lipitlerin peroksidasyonunu oOnleyerek
dejenerasyon ve yaglanma olaylarinda etkilidir. Yetiskin insanlarla yapilan bir ¢alisma
bir yil siireyle giinliikk 400 mg C vitamininin serumdaki lipit peroksitlerini azalttigmi
gostermistir. Vitamin C ayni zamanda DNA'ya verilebilecek serbest radikal hasarlarmi
da engellemektedir. Ayrica vitamin C'nin genetik degisiklikleri ve kromozom
bozulmalarmni engelledigini gostermektedir (Burton ve Ingold, 1989).

Flavonoidler disinda hicbir bitki bilesik grubu farmasdtik bakimdan bu kadar genis
spektrumlu bir potansiyel olusturmamistir. Flavonoidler, potansiyel antioksidanlar
olarak serbest radikal sonumleyicileri ve metal selatorleridir. Lipid peroksidasyonunu
durdururlar ve anti-alerjik, anti-karsinojik, anti-hipertensif, anti-artirik aktiviteler gibi
cesitli fizyolojik aktiviteler gosterirler. Ayrica, flavonidler, kan-damar etkilesimi ve
gecirgenligi, tiimorlerin hiicrede yayillimi ve antiviral etkiler gibi bircok kronik
hastaligm ilerlemesini engelleyen terapdtik etkilere sahiptirler (Das ve ark., 1994;

Robards ve ark.,1997).
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1.4.Karotenoidler

Karotenoidler tetraterpen ailesinden olup 600’den fazla dogal cesidi bulunur.
Hayvan ve insanlarda sentezlenmeyip disaridan besinler ile alnr. Bitki, bakteri, alg ve
mantarlar tarafindan sentezlenebilir. Karotenoidler yapisal olarak iki sinifa ayrilir: yalniz
hidrojen ve karbon atomu igceren karotenoidler ve yapilarinda en az bir oksijen atomu
tastyan oksokarotenoidlerdir. Cift bag numaralarina gore; belirli molekiiller i¢in birkag
cigrans konfigrasyonu olabilir. Ornegin bakterilerde ¢ift bag frans konfigrasyonunda
iken bitkilerde ve mantarlarda ¢/skonfigiirasyonundadir.

Insan ve hayvanlarda, 6zellikle likopen ve 4—karoten olmak tizere karotenoidler,
diger antioksidanlarla beraber veya onlari tetikleyerek peroksil ve singlet oksijen
radikallerinin etkisi ile olusan fotooksidatif siirece karsi koruyucu rol oynarlar.
Karotenoidlerin, yapilan hayvan denemeleri (Giron ve ark., 1997, Kim ve ark., 1998;
Okijima ve ark., 1998) ve insanlarda /77 vitro kanser hicrelerinin inhibisyonununda
(Pastori ve ark., 1998; Amir ve ark., 1999) rol oynadig1 saptanmistir. Likopenin akciger,
kolon, gogiis ve prostat kanserlerinin olusumunu engelleyen besinlerden oldugu birgok
arastiric1 tarafindan kabul edilmistir (Van Poppel, 1993; Van Poppel ve Gloodbohm,
1995; Giovanucci, 1999). Bu calismada bir karotenoid tiirevi olan likopen kullanildig1
icin ayri1 bir baslik olarak genis bir sekilde asagida ele alinmistir.
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1.5.Likopen ve Ozd likleri

Onemli bir karotenoid olan likopen en fazla domates (Lycopersicum
esculentum)’de olmak tizere karpuz, pembe greyfurt gibi meyve ve sebzelerde bulunur
ve onlara kirmizi rengini verir (Stahl ve Sies, 1996; Yaping ve ark., 2002). Karotenoidler
ise en Oonemli kaynagi bitkiler olan dogal olarak goriilen pigmentlerin genis oranda
dagilmig bir grubudur. Genellikle kirmizi, sar1 ve turuncu renklidir. Parlak renkleri, yesil
sebze ve yapraklarda oldugu gibi klorofilik pigmentlerce maskelenmistir. Olgun
bitkilerde klorofil iceriginin azalmasi sonucu domates, portakal, karpuz gibi ¢ogu
meyvenin giizel renkleri ortaya cikar. Karotenoidler, bitkilerin fotosentezi i¢in 11k
toplama, oOzellikle de yikic1 fotooksidasyona karst koruyucu olarak gereklidir.
Karotenoidler ¢cogu ticari gida maddesine kimyasal sentezle iiretilen saf bilesikler ya da

dogal ekstraktlar seklinde renklendirici olarak ilave edilir (Cadenas ve Packer, 1996).

Insanlar tarafindan bitkisel besinlerle alman karotenoidler, A-Vitamini
prekiirsorii olarak gorev yaparlar, bunlarin baslicalar1 o—karoten, B—karoten ve -
kriptoksantindir. En fazla bulunan ve en etkili olan1 f—karotendir. f—karoten A vitamin
prekiirsorii olma 6zelligi yaninda biyolojik 6nemi lipit antioksidan1 olmas1 ve 6zellikle
singlet oksijen olmak Uzere serbest radikalleri noétralize etmesidir (Sekil 111)
(Handelman, 2001).

Karotenoidler insan sagligi i¢in onemli bilesiklerdir. Karotenoidlerin ozellikleri
ve fonksiyonlar1 onlarm kimyasal yapisina baghdir. Fotosentezde oldugu gibi enerji
transfer reaksiyonlarmda en onemli faktoriin 6zellikle tekli ve konjuge ¢ift bagh bir
sistemle 40 C unitinin [C=C] kuyruk kuyruga baglanmasi ile sekillenen tetraterpen
yapisinda uzamalarmin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Molekiiliin bu 6zelligi
singlet oksijen [10,¢] toplamalarina izin verir. Karotenoidlein bu radikal toplama
ozellikleri sayesinde, ¢ogu epidemiyolojik olan ¢aligmalarla, kanser, kalp rahatsizliklari,
ejeneratif goz hastaliklar1 gibi ciddi rahatsizliklara karsi koruyucu etkile

gosterilmistir (Handelman, 2001; Canene-Adams ve ark., 2005; Stahl ve Sies,
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Sekil IT: Aktif oksijen toplama yetenekleri ¢alisgiimis bazi karotenoidlerin
kimyasal yapilar1 (Kozuki ve ark., 2000).
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Likopen tiim karotenoidlerde oldugu gibi asiklik C4oHss yapisindan tiiremistir. 11
konjuge ve 2 konjuge olmayan ¢ift bagh acik zincirli bir hidrokarbondur (Sekil 1V)
(Bramley, 2000). Likopen pro-vitamin A aktivitesine sahip degildir, insan serumunda da
bulunur. Likopen p—karotene gore in—vitro sistemlerde antioksidan olarak daha blyuk
radikal toplama aktivitesine sahiptir (Stahl ve Sies, 1992).

Sekil ITI. Likopen kimyasal yapis1 (Kozuki ve ark., 2000).

Son yillarda deneysel verilerden saglanan delillere gore insanlar 50 den fazla
diyete bagli karotenoidi absorbe ve metabolize edebilme yetenegindedir. o—karoten, B—
karoten, B—kriptoksantin, lutein ve likopen insan kaninda en bol bulunan karotenoidler
arasindadir. Epidemiyolojik c¢aligmalardan saglanan delillere gore yiiksek oranda
karotenoidce zengin sebze ve meyve alinimi insanlar1 en yaygim goriilen, kolon, mide ve
prostat kanserine kars1 korur (Giovanucci, 1999; Dorgan ve ark., 2000; Erhardt ve ark.,
2003). Karotenoidlerin antioksidan aktiviteleri multilamellar lipozomlarda lipit
peroksidasyonun ol¢lilmesi ile belirlenmistir. Etki oranlar1 likopen > o—tokoferol > o—
karoten > B—kriptoksantin> zeaksantin = f—karoten > lutein seklinde siralanabilir (Stahl
ve ak., 2005). Bu gune kadar insan serumu ve dgitinde 25 karotenoid ve dokuz

metaboliti saptanmis ve tanimlanmistir. insan karacigeri, akcigerleri, mem= ~3~ <=
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serviks gibi organlart ve derisinde miktarlar1 belirlenmis, buralarda depolandigi

gosterilmistir (Khachik ve ark., 2002).

Sekil | V: Insanlarda Likopen Oksidasyonun Olas1 Metabolik Yollar1 (Khachik ve
ark., 2002).

Lycopene

l Oxidation
A/‘\/J;}A)\/\)\/N/\(\/Yl\/\(\/\r

Lycopene 5,6-epoxide Lycopene 1,2-epoxide

J Rearrangement

e H*or Enzymatic
2,6-Cyclolycopene-1 5-epox| 2,6-Cyciolycopene-1,5-diol A
Major Pro-:luvgt, rrot Ba ted in Human Serum _."' huﬁ’ rum ncentration

2,6-Cyclol n ene-1,5-epoxide 2,6-Cyclol ene-1,5-diol B
Minor Pmduct. tected In Human Serum Low Stri.iﬁo neentration

Insanlarda likopenin olast metabolik doniisiimii Sekil V’de gdsterilmistir.
Likopenle m—kloroperbenzoik asid oksidatif reaksiyonlar: ile ilk Grinin 1,2 ve 5,6
pozisyonlarnda okside oldugu saptanmistir. Likopen 1,2—epoksit oldukg¢a stabil
Ozellikte iken 5,6 epoksit turevi anstabildir ve kolayca siklize olarak 2,6 siklolikopen—
1,5-epoksit A ve B karigimlar1 haline gelir. Her ne kadar insan serumunda bu ilk
tiirevler saptanamamigsa da uygun olan siklik dioller 2,6—siklolikopenl,5-diolleri teshit
edilmistir. Bu likopen metabolitleri domates kokenli iirlinlere bagli olabilir. Ancak
serumdaki bu metabolitlerin miktar1 sadece ¢ig domates ve domates kokenli Urtinlerdeki
diisik miktarlarla agiklanamaz. Bu nedenle su anda insan serumundaki likopen
metabolitlerinin kaynagi ¢ok iyi anlagilamamaktadir (Tanumiharjo ve ark., 1990; Kaplan
ve ak., 1990; Clinton ve ark., 1996). Domates salcasi, domates suyu gibi siklikla
tlketilen yiyeceklerde ytksek oranda likopen bulunur (Tablo 11l) (Canane-" '~~~
ark., 2005).

REGISTERED YERSIOM
ADDS WO WATERMARK

&y
AV

visit

, eprintdriver.com



http://support.leadtools.com/ltordermain.asp?ProdClass=EPRT1

42

Tablo VI: Domates, Domates Kaynakli Gida Uriinleri ve Bazi Meyva ve
SebzelerdekiKarotenoid Profilleri Miktarlari (Khalcik ve ark., 2002).

KAROTENOID KONSANTRASYONLARI (MG/100G)*
Gidalar likopen | g—karoten | p—karoten | y—karoten | nérosporen | &—karoten | fitofluen | fitoten | lutein | Zeakksantin
Salgu 5545 10 1,27 9,98 0,95 0,84 3,03 8.36 (034 10
Domates | 1798 [0 0.45 3.17 2.48 0,29 1,27 295 |eser |0
S0su
Ketgap 1723 10 0,59 3,03 2.63 0.33 1,54 3.39 |0 0
Domates | 16,67 | 0 0.41 2.94 2.11 0,25 1,08 240 10,09 10
pliresi
Makarna | 15,99 | 0 0,44 3,02 315 0.34 1,56 277 10,16 10
SOsu
Domates | 10,77 | 0 0,27 1,74 .23 0,18 0,83 1,90 10,00 |0
suvu
Domates | 9,27 0 0,23 1,50 [.11 0.21 0,82 1,86 10,08 |0
Greyfurt | 3,36 0 2.34 1,38 0.38 0 0,01 0,02 10 0
Papaya 2,52 0.02 0,22 0.01 0,05 0,19 0.44 0,68 0,02 10,02
Kayisi 0,01 0,02 1,59 0,08 (0 0,04 0,36 0.59 10,09 [0
Kuru 0.86 1,60 8.56 0,13 0 0,14 2 2.27 10,36 10
Kayisi
Portakal | 0 0.02 0,06 0.004 0.01 0.1 0,06 0,08 10,35 10,25

(* : Likopen orani iklim sartlari, toprak yapisi ve iirliniin gesidine gore de degisiklik
gostermektedir.)
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Domates; domates suyu, sos, salga veya ketcap seklinde islendigi zaman,
likopenin, kimyasal yapis1 1stya bagl olarak degismekte, bu da viicut tarafindan daha
kolay absorbe edilmesini saglamaktadir. Buna gore islenmis yada pisirilmis domates
tiriinlerindeki likopenin biyoyararhligi, ham domates {iriinlerinden daha fazladir

(Canane-Adams ve ark., 2005).

1.5.1.Likopen’in Antioksidatif Etkisi

Cesitli stres faktorleri etkisi ile agiga ¢ikan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
lipidler, proteinler ve DNA gibi kritik hiicresel biyomolekilleri etkileyerek osteoporoz,
kardiyovaskiiler ve kanser gibi kronik hastaliklara yatkinlig1 artirmaktadir. Bu sebeple
antioksidanlarin diyetle alinmasi stratejik molekiillerin korunmasi ve oksidatif zarardan
korunmada 6nemli rol oynadigi belirtilmistir (Ames ve ark., 1993; Witztum, 1994,
Halliwell ve ark., 1994). Plazmanmn antioksidan kapasitesinin antioksidan bilegiklerin
konsantrasyonlarina ve sinerjilerine bagli oldugu ve bu olaym 6zellikle oksidatif zarara
kars1 lipoproteinlerle savunmada suda ¢oziinen ve lipofilik antioksidanlar arasinda var
olan etkilesimden kaynaklandigi saptanmistir (Pincemail, 1995). Karotenoidlerin insan
lenfositlerini singlet oksijen zararmdan korudugu, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bazi
kanser c¢esitlerini iceren bazi dejeneratif bozukluk risklerini diislirdiigii rapor edilmistir.
Insan viicudunda bulunan karotenoidlerin % 30 kadarm1 olusturan likopen, yapisinda yer
alan B—siklik halkanin agilmis olmasi nedeniyle daha yiiksek kapasitede antioksidan
etkiye sahiptir (Mayne, 1996, Miller ve ark., 1996). Likopenin sigara kullananlarda
meydana gelen azotdioksit (NO2) ve H20z2’¢ kars1 hiicresel korumada —karotenden daha
etkili oldugu rapor edilmistir (BOhm ve ark., 2001). Karotenoidler diger serbest
radikallerin olusumuna sebep olan singlet oksijeni (-O2) ortadan kaldwrmada etkilidir
(Conn ve ark., 1991). Singlet oksijenin giderildigi siirecte enerji likopen molekiiliine
transfer edilir. Degisim sirasinda enerji bakimindan zengin bir bilegik olusur. Bilesikteki
likopen fiziksel sonme veya 1s1 seklindeki enerji dagilmast ile eski haline doner ve baska

serbest radikalleri ortadan kaldirmak igin hazir bir sekilde bilesikten ayrilir. ™
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ayn1 zamanda biyolojik membran modelleri iginde lipozomlara benzeyen miukemmel bir

‘Oz temizleyicisi oldugunu gostermislerdir (Stahl ve ark., 1998)

1.5.2.Likopenin Antikanserojen Etkisi Hiicresel Déngllyii Durdurucu Etkisi

Yapilan arastirmalarda likopenin prostat (Obermuller ve ark., 2003), uterus
(Sahin ve ark., 2004) kanser hiicrelerinin gelisimlerini inhibe ettigi ortaya konmustur.
Likopen, hiicre gelisimindeki D1 dongiisiinii diizenleyerek hiicresel dongiideki Go/Gs
faz1 arasinda tutukluga onciiliik ettigi saptanmistir. Go/G; arasindaki tutukluk likopenle
tedavi edilen l6semi hcrelerinde (Amir ve ark., 1999) ve endometrial kanser
hticrelerinde (Nahum ve ark., 2001) g6zlenmistir.

1.5.3.Hiicreler Aras1 Birlesme Yerlerindeki (Ggp—junction) Haberlesmeyi
Artina Etkisi

Yapilan arastirmalar likopenin hiicreler aras1 birlesme yerlerindeki haberlesmede
etkisi bulundugu ve doku homeostazisinde anahtar rol oynadigini ortaya koymustur.
Hiicreler arasi birlesme yerleri iki komsu hiicre arasindaki baglanti kanallaridir. Bu
kanallar sayesinde hiicreler aras1 sinyal molekiilleri ve besinler gibi kii¢lik molekiillerin

degis dokusu saglanir (Saez ve ark., 2003).

1.5.4.1GF-1 Sinyd lletimini Inhibe Edici Etkisi

Serum Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) konsantrasyondaki artis prostat
kanseri gibi kanser tiplerinde risk artis1 ile ilgilidir. IGF-1 kan seviyesinin yiiksek olusu
akciger, kolon, rektum ve prostat kanseri risklerinin artigmi onceden haber veren
belirteclerdendir. Likopen, MCF-7 gbgiis kanser hiicrelerinde uyarilmis IGF—1 artigmi
onemli derecede diisiirmiistiir. inhibisyon gelisimi G1/S hiicre dongiisiiniin ilerlemesinin

gecikmesiyle iligkilidir. Bu etki IGF—-1 baglayan proteinlerin likopenle dii

aracih@i ile olabilir (Karas ve ark., 2000). Rat prostat kanser modelinc
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caligmalarda besinlere 200 ppm likopen eklenmesi ile prostat timorlerindeki lokal IGF—

1 ekspresyonunun diisiiriildiigii saptanmistir (Siler ve ark., 2004).

1.5.5.Likopen’in Antienflamatuar Etkisi

Likopen, retinol, a.takoferol ve karotenoidlerin oksijen radikallerini yok etme
kapasitesi 6nemli antioksidan 6zelliklerindendir. Likopen ve bazi antioksidan vitaminler
ile C reaktif protein (CRP) seviyesini belirleyen sistemik enflamasyon tepkilerinin
arasinda ters bir iligki bulunur. Yapilan aragtirmalar kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin enflamasyon ve koagulasyon ile iligkili oldugunu gostermektedir. Likopen
enfeksiy0z etkenlere karsi savunma mekanizmalarini aktive ederek antienflamatuar etki
gosterir. Likopen siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerini dizenleyerek pro-
enflamatuar molekillerden prostoglandin, prostosiklin, tromboksan ve I6kotrien
sentezini baskilar. Bu sebeple yangiya yol agan reaksiyonlar dnlenmis olur (Pruthi ve
ark., 2003).
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2MATERYAL ve METOT

2.1.Materyd:

2.1.1.Hayvan Mderyadi:

Bu arastrmada Kafkas Universitesi Fen ve Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
Boliimii’nden temin edilen, agirliklar1 45-50 gr arasinda degisen 3—4 aylik 30 adet Swiss
Albino erkek fare kullanildi. Fareler ¢caligmaya baslamadan 15 giin 6nce alinarak ortama
adapte olmalar1 saglandi. Fareler her grupta 10 adet olacak sekilde 3 (ii¢) gruba ayrild.
Bu gruplar kontrol (plesebo), kobalt ve kobalt+likopen (kombine) sekilde adlandirildi.

2.1.2.Yem Maerydli:
Yem olarak, Erzurum Bayramoglu Yem Fabrikasi’ndan temin edilen fare yemi

kullanild1. Farelere yem ve su ad /ibitumolarak verildi.

Tablo VII. Farelere Verilen Yemin Bilegimi (1000 kg):

Y em Maddeleri Y lizdesi (%)
Bugday 10
Misir 22
Arpa 15
Kepek 8
Soya K lispesi 26
Bahk Unu 8
Et-Kemik Unu 5
Méelas 5
Tuz 5
*Vitamin Karmasi 3
**Mineral Karmasi 3

*Vitamin Karmasi (2500 gr): Vitamin A (12.000.000 IU), D5 Vitamini (2.400.000 |U), K3 Vitamini (2.500 mg), E
Vitamini (30.000 mg), B; Vitamini (3.000 mg), B, Vitamini (7.000 mg), Be Vitamini (4.000 mg), By, Vitamini (15 mg
)ile Nikotinamid (40.000 mg), Folik Asit (1000 mg), Biotin (15 mg) ve Kolinklorid’den (125.000 mg) olusmustur.
**Mineral Karmasi (2500 gr): Zinc Basitrasin (100.000 mg), Mangan (80.000 mg), Demir (80.000 mg), Cinko
(60.000 mg), Bakir (8.000 mg), Iyot (500 mg), Kobalt (200 mg), Selenyum (150 mg), Kalsiyum (¢
Antioksidant (10.000 mg) olusmustur.
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a7

Arastirma Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi ve Fen ve Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji bolimiinde yiiriitildi. Arastirmada her birisine 5 (bes) adet fare konulabilen
ozel kafesler kullanildi.

Kafesler 12 saatlik karanlik\aydinlatma uygulanmis oda sicakligi 22+2°C olarak
ayarlanmis bir ortamda tutuldu. Ayni1 zamanda, kafeslerin 6zel boliimiine ug kisminda
damlalik bulunan siseler farelerin devamli olarak su i¢ebilecekleri sekilde yerlestirildi ve
kafesler diizenli olarak her giin temizlendi.

2.1.3.Cahymada Kullanilan Aletler:

» Spektrofotometre (PG Instruments T80 Double Beam UV Visible Spectrophotometer,
United Kingdom)

* Sogutmali Santrifiij (Heraeus, Germany)

« Santrifuij (Hettich, Germany)

* Hassas Terazi (Precisa, 320X T,Switzerland)

* pH Metre (Orion, 420A, USA)

» Manyetik Karigtirict (Niive, MK 318, Tiirkiye)

* Derin Dondurucu (Argelik, 2560, Turkiye)

* Deepfreeze (Sanyo, U 4086S, Japonya)

* Ayarlanabilir Otomatik Pipetler(100ul-1000ul, Eppendorf, Germany)
« Is1 Ayarlanabilir Su Banyosu (NUVE)

* Homojenizasyon Cihazi (IKA, DI 25 Basic Homojenizatdr, Germany)

2.1.4.Cahymada Kullamlan Kimyasal ve Saf Maddeler:
* Tris-Buffer (Merck)
* DTNB(55'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) (Merck)
» TCA (Trikloroasetik Asit) (Merck)
» TBA (Tiyobarbittirik Asit) (Merck)
* Perklorik Asit (Merck)
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» Askorbik Asit (Sigma)

* KOH (Potasyum Hidroksil) (Merck)
* n-Hexan (Merck)

« Bathophenenthrolin (M erck)

* Fosforik Asit (Sigma)

* Metanol (Merck)

* Etanol (Merck)

* 1,5 mI’lik polietilen tiipler
 Otomatik pipet uglar1 (Mavi ve Sar1)
* 10 mI’lik cam tUpler

2.1.5.GSH Olgiimiinde Kullamlan Cozeltiler
* 4,846 gr Tris-Buffer (Distile su ile 100m1’ye tamamlanir (pH:8,9))
*0.0198 gr DTNB (5 ml Etanolle ¢oztilir)
*3gr TCA %3 ( Distile su ile 100mI’ye tamamlanir)

2.1.6.MDA Ol¢iimiinde Kullamlan Cézeltiler:
* 0,67 gr TBA (%10’ luk Perklorik Asitte ¢oziiliir)

* 10 gr TCA %10 (Distile su ile 100 m1’ye tamamlanir)

2.1.7.E Vitamini ve p-karoten Ol¢iimiinde Kullamilan Cézeltiler:

* 2 ml Askorbik Asit %1
*0,3 ml KOH %50’ lik

« 0,5 ml n-Hexan

* (0,2 ml Bathophenenthrolin
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2.2.METOD:

2.2.1.Uygulanan Genel Metod:

Aragtirma {i¢ grup lizerinde yiritiilmiis ve tiim gruplarda farelere yem ve su ad /ibitum

olarak verilmistir.

.Grup (Kontrol Grubu n=10):  Kontrol grubu farelere deneme grubundaki
farelere yapilan uygulama ile esitlik saglamak amaciyla 30 giin siiresince 3 mg\gin
serum fizyolojik enjeksiyonu ve 10mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavg ile ord
yoldan verildi.

Il. Grup (Kobdt Grubu n=10): Bu grupteki farelere Singh ve Junnarkar’in
belirttigi gibi (1991) LDsp degerine karsilik gelen 3mg/gin Kobalt klorid (CoCly)

intramiiskiiler (.M.) olarak verildi.

I1l. Grup (Kombine Grubu n=10):  Bu gruptaki farelere 1 ay boyunca CoCl;
LDso degerine karsilik gelen 3mg\giin dozda I.M. olarak likopen ise Jonker ve ark.,
(2003) belirttigi sekilde 10mg\kg\giin dozunda 2 ml misir yaginda ¢oziildiikkten sonra
oral olarak gastrik gavg ileile verildi.

Hem kontrol hem de deneme gruplarindaki hayvanlar bu uygulamalardan sonra
eterle uyutularak kalplerinden daha 6nceden heparinle (Nevparin 5.000 |U\ml) yikanmis
enjektorlere yaklagik 2-3 ml kan oOrnekleri almnarak Oliimleri saglandi. Farelerin
Oliimiinden hemen sonra abdominal bogluklar1 agilarak hizli bir sekilde bobrek, kalp ve
karaciger alinarak soguk deiyonize su ile yikanarak analizler tayin edilinceye kadar 1 ay
sureile -86°C’lik deepfeezede saklandi. Homojenatlarin hazirlanmasi, her parametre i¢in
metodlarda belirlendigi sekilde yapild1 (Suzuki ve Kotoh, 1990, Kayden ve ark., 1973,
Sedlak ve Lindsay, 1968, Placer ve ark., 1966,)

©
REGISTERED VERSION 2
&y

ADDS HO WATERMARK
visit

, <
® eprintdriver.com &k



http://support.leadtools.com/ltordermain.asp?ProdClass=EPRT1

2.2.2.Doku Mdondiddehit Tayini:

Dokularda maondialdehit (MDA) tayini, Placer ve ark., (1966) tanimladigi

yonteme gore spektrofotometrik olarak tanimlandi.

2.2.2.1 Prensip

pH’nin 3.4 oldugu aerobik bir ortamda Tiobarbitiirik Asit (TBA) ile dokunun
100°C’de inkiibasyonunu, lipit peroksidasyonun sekonder bir iiriinii olan MDA’y1
olusturmaktadir. Olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks yapar. Pembe rengin

532 nm’de spektrofotometrik olarak 6l¢iimii ile lipit peroksidasyon saptanir.

Belirlenen absorbans degerleri MDA standart egrisinden hesaplanan 0,092 sabit

rakamma boliinerek doku MDA degeri umol\gr protein olarak hesaplandi.

Standart egrinin ¢izimi ig¢in 1.1.3.3 Tetraethoxypropane’den 10ul 10 ml absoult
etanolde c¢oziilerek +4°C’de koyu bir sisede saklandi. Bu stok c¢ozeltiden farkli

konsantrasyonlarda ¢aligma ¢ozeltileri hazirlanarak standart egri ¢izildi.

2.2.2.2.Metod

0,67 gr TBA %10’luk perklorik asitte ¢oziildii. 10 gr TCA tartilip distile suyla
100ml’ye tamamlanip oda sicakliginda saklandi. MDA analizinde kullanilan renk
reaktifi ise 3 kisim TCA ve 1 kisim TBA soliisyonundan olusturuldu. 0,25 ml 6rnekten
alinip lizerine 2,25 ml renk reaktifi konulup 5 dk karistirildiktan sonra 100°C’de 15 dk
kaynatildiktan sonra 5 dk santrifiij edildi. Stipernatant kismindan 2ml alinip, 0,25 ml

serum fizyolojik+ 2,25 ml renk reaktifinden olusan kore karsi 532 nm’de okundu.
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2.2.3.E vitamini ve p-Karoten Diizeylerinin Tayini:

E vitamini ve B-karoten dizeylerini belirlemek icin Kayden ve ark., (1973)
tanimladig1 spektrofotometrik yontem kullanildi.

2.2.3.1.Prensip

Askorbik asitle prespite edilen plazma lipoproteinlerinden hekzan ilavesi ile E

vitamini ve -karoten’in ayrilmasi esasma dayanir.

2.2.3.2.Metod

Numuneden 1 ml alindi ve iizerine 2 ml askorbik asit ilave edildi. Agzi
kapatilarak hafifce calkalandi. Bu islemden sonra 2 dk sicak su banyosunda birakildi.
Bunun iizerine 0,3 ml KOH konulduktan sonra elde hafifce karistirildiktan sonra
90°C’de 1 saat bekletildi. Daha sonra musluk suyuna tutularak 20 dk buzdolabinda
bekletildi. Buzdolabindan ¢ikarilan numunenin {izerine n-hexan konulup karistirildiktan
sonra ¢okmesi i¢in beklenildi ve slipernatant kismindan 0,5 ml alinarak temiz bir tiipe
konuldu. Bu tipe 0,2 ml bathophenonthrolin eklendi ve 460 nm’de kére (n-hexan:0,5
ml) kars1 B-karoten degerleri okundu ve iizerine 0.2 ml ferriklorid soltisyonu eklenildi ve
2 dk siire sonra tizerine 0,2 ml fosforik asit eklendi ve 535 nm’de kore (n-hexan:0,5 ml)

E vitamini degerleri okundu.

2.2.4.GSH Diizeylerinin Tayin i

GSH duzeylerini belirlemek icin Sedlak ve Lindsay, (1968) tanmmladigi
spektrofotometrik yontem kullanildi.
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2.2.4.1 Prensip

GSH’nmn dilfidril grubunun asitte ¢ozinerek, tiyol grubunun enzimatik veya
kimyasal islemler ile Olciilmesi bu bilesigin miktar tayininin temelini olusturdu.
Belirlenen absorbans degerleri GSH standart egrisinden pmol\gr protein olarak

hesapland1.

2.2.4.2.Metod

pH’nin 8.9 oldugu bir ortamda tris-bufffer kimyasalindan 4,846gr almarak 100ml
distile suda ¢ozilda. 0,198gr DTNB 5 ml methanolde ¢ozildi. 3 gr TCA 100ml distile
suda ¢oziiliip ¢ozeltiler olusturuldu. Numuneden 0,5 ml alindiktan sonra %3 TCA ile
karsitirildi ve 3000rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Numune (2 ml tris —buffer + 1 ml
numune + 0,1 ml DTNB) kore (Distile su) kars1 412 nm’de okundu.

23.Istatistiki Hesaplamalar

Arastirmalarda elde edilen verilerin ortalamalar1 (X) ve standart hatalar1 (S X)
hesaplamak i¢in SPSS istatistiksel programi (SPSS Inc. Chicago Versiyon:16.0 USA),
dokulardaki GSH, MDA, E vitamini ve B-karoten dizeylerini hesaplamak i¢in varyans
analizi (ANOVA) kullanild1.
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3.BULGULAR

3.1. Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Karaciger GSH Diizeyleri
(umol/g protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tiim gruplardaki
karaciger GSH diizeyleri grafik I’de gosterilmistir.

Karaciger GSH Diizeyleri

0,14

0,12 -

0,10

0,08 -

0,06 -

umol\gr protein

0,04 -

Kontral *
Kobd t+Likopen 2
Kobdt 3

0,02 -

0,00 -

Kontrol Kobalt+Likopen Kobalt
Not: Degerler X£SE olarak verildi

*¥* Gruplararas1 istatistiksel 6nemlilik p<0,001

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢bziildiikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, I.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Deneme gruplarmin karaciger GSH diizeyleri, kontrol grubuna goére ayri ayr
kiyaslandiginda; sadece kobalt grubunun karaciger GSH diizeylerinde istatistiksel olarak
olduk¢a anlamli bir azalma goriilmiistiir. (p<0,001) (Grafik I). Kombine grubun
karaciger GSH diizeylerinin ise kontrollere olduk¢a yakin degerlerde oldugu

gbzlemlenmistir.
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3.2. Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Bobrek GSH Diizeyleri (nmol/g
protein ): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmis farelerin tiim gruplardaki bébrek GSH
diizeyleri grafik II’de gosterilmistir.

Bobrek GSH Duizeyleri

0,14

0,12 -

HH

0,10

0,08 -

0,06 -

pmol\gr protein

0,04 -

Kontra *
Kobdlt+Likopen 2
Kobdt 3

0,02 -

0,00 -

Kontrol Kobalt+Likopen Kobat

Not: Degerler X+SE olarak verildi

*¥* Gruplararas1 istatistiksel &nemlilik p<0,001

1-Farelere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gestrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2-Fardlere 30 giin CoCLy’ten 3 mg\giin .M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢oziildikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3-Fardere L Dg; degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, .M olarak 30 giin siiresince verildi.

Kobalt grubunun bobrek GSH diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu
grubun GSH duzeylerinde belirgin bir diigiis goriilmistiir. Bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli olup p<0,001 diizeyinde bulunmustur (Grafik II). Kombine grubun bobrek GSH
diizeylerinde de kontrol grubuna kiyasla hafif bir diisiis tespit edilmis ancak bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Grafik II).
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3.3 Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Kalp GSH Diizeyleri (pmol/g
protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tiim gruplardaki kalp GSH
diizeyleri grafik III’de gdsterilmistir.

Kalp GSH Diizeyleri
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Kobd t+Likopen 2
Kobdt 3

0,00 - T
Kontrol Kobalt+Likopen Kobalt

Not: Degerler X+SE olarak verildi

*¥* Gruplararasi istatistiksel 6nemlilik p<0,001

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢oziildiikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, 1.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Kobalt grubunun kalp GSH diizeyleri, kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde
diisiik bulundu. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Grafik IIT). Ancak
kombine grubun kalp GSH diizeylerindeki diisiis, kontrollere gore anlamh degildi
(p>0,05) (Grafik I11).
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3.4. Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Karaciger MDA Diizeyleri
(umol/g protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tiim gruplardaki
karaciger MDA diizeyleri grafik IV’de gosterilmistir:

Karaciger MDA Diizeyleri
025
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T 015
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=}
5
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3
0,05 -
Kontral *
Kobalt+Likopen 2
000 Kobat 3

Kontral Kobat+Likopen Kobat
Not: Degerler X£SE olarak verildi

**Gruplararasi istatistiksel 6nemlilik p<0,01

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\kg\giin serum fizyolojik .M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj
ile oral yolla verildi.

2- Fardere 30 giin CoCLy’ten 3 mg\kg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml musir yaginda
¢Oziildiikten sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\kg\giin CoCl, .M olarak 30 giin siiresince verildi.

Kobalt grubunun karaciger MDA diizeyleri kontrol ve kombine grubu ile
karsilastirildiginda; bu grubunun karaciger MDA diizeylerindeki artig kobalt grubuna
gore p<0,01 diizeyinde anlamh bulunmakla birlikte bu grubun karaciger MDA
diizeylerindeki artig ise kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
(Grafik V).
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3.5.Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Bobrek MDA Diizeyleri (umol/g
protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tim gruplardaki bobrek MDA
diizeyleri grafik V’de gosterilmistir:

Bbrek MDA Diizeylexi
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Not: Degerler X+SE olarak verildi

**Gruplararasi istatistiksel 6nemlilik p<0,01

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢oziildiikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, 1.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Gruplarin bobrek MDA diizeyleri birbirleriyle ayri ayr1 kiyaslanmistir. Sonug
olarak; uygulama gruplarinda kontrol grubuna gore artis gozlenmistir. Bu artis kombine
grupta Onemsizken kobalt grubunda istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlamh

bulunmustur (Grafik V).
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3.6.Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Kalp MDA Diizeyleri (umol/g
protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tiim gruplardaki kalp MDA
diizeyleri grafik VI’da gosterilmistir:

Kap MDA Duzeyleri
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Not: Degerler X+SE olarak verildi

*¥*Gruplararas1 istatistiksel 6nemlilik p<0,001

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin .M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢dziildiikten

sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, 1.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Deneme gruplarmin kalp MDA diizeyleri kontroller ile kiyaslandiginda,
uygulama gruplarinin MDA diizeylerinin belirgin sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. Bu
yUkselis her iki grup i¢in istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte 6nemlilik p<0,001
dizeyinde bulundu (Grafik V1).
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3.7 Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Karaciger E Vitamini Diizeyleri
(umol/g protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tiim gruplarm E
vitamini diizeyleri grafik VII’de gdsterilmistir:

Karaciger E Vitamini Diizeyleri
0,10
0,08 - 1
1
% 0,06 -
§ L
=}
-,
§ 0,04
0,02 -
Kontral *
Kobalt+Likopen 2
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Kontrol Kobat+Likopen Kobat

Not: Degerler X+SE olarak verildi

1- Farelere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik .M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Farelere 30 giin CoCLy’ten 3 mg\giin .M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml misir yaginda ¢dziildiikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Farelere LDx, degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, .M olarak 30 giin siiresince verildi.

Uygulama gruplarinin karaciger E vitamini diizeylerinin Kkontrollere kiyasla
diisiik oldugu tespit edildi. Ancak bu diisiis higbir grup i¢in istatistiksel olarak énemli
degildi (p>0,05) (Grafik VI11).
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3.8 Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Bobrek E Vitamini Diizeyleri
(umol/g protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmis farelerin tiim gruplarm bobrek
E vitamini diizeyleri grafik VIII’de gosterilmistir:

Bobrek E vitamini DUzeyleri
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*¥* Gruplararas1 istatistiksel 6nemlilik p<0,001

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢dziildiikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, I.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Deneme gruplarmm bdbrek E vitamini diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla
belirgin bir diisiis saptandi. Bu diisiis her iki deneme grubunda da oldukga 6nemli olup
p<0,001 diizeyinde belirlenmistir. Deneme gruplari arasindaki fark ise anlamli

bulunmamistir (p>0,05) (Grafik VII).
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3.9.Kobalt Toksikasyonu Olugturulmus Farelerin Karaciger p-karoten Dizeyleri
(umol/g protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmig farelerin tiim gruplarm
karaciger B-karoten diizeyleri grafik IX’da gosterilmistir

Karaciger Y-karoten Dizeyleri
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1-Farelere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.
2-Fardlere 30 giin CoCLy’ten 3 mg\giin .M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢oziildiikten
sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3-Fardere L Dg; degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, .M olarak 30 giin siiresince verildi.

Uygulama gruplarmin karaciger B-karoten diizeylerinde kontrollere gore hafif bir
diisiis belirlenmekle birlikte, bu diisiis istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05) (Grafik
1X).
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3.10Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Bobrek p-karoten Dizeyleri
(umol/g protein): Kobalt toksikasyonuna maruz kalmis farelerin tiim dokularm bobrek
B-karoten diizeyleri grafik X’da gosterilmistir

Bobrek Y-karoten DUzeyleri
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Not: Degerler X£SE olarak verildi

**Gruplararas: istatistiksel dnemlilik p<0,01

1- Farlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda goziildikten

sonra gastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, 1.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Kobalt grubunun bdbrek B-karoten dizeylerinde kontrol ve kombine gruba
kiyasla dnemli diizeyde azalma gozlendi. Bu azalis kontrollere kiyasla istatistiksel olarak
Onemli (p<0,05) bulunmakla birlikte kombine gruba gore ise Gnemsiz olarak tt
(p>0,05) (Grafik X).

REGISTERED VERSION

ADDS WO WATERMARK
visit g’

® eprintdriver.com &



http://support.leadtools.com/ltordermain.asp?ProdClass=EPRT1

3.11.Kobalt Toksikasyonu Olusturulmus Farelerin Kilo Kayb1 Diizeyleri: Kobalt
toksikasyonuna maruz kalan farelerin kilo kayb1 diizeyleri grafik XI’da gosterilmistir.
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Kontrol K obalt+Likapen Kobat

Not: Degerler X+SE olarak verildi

***Gruplararasi istatistiksel 6nemlilik p<0,001

1- Fardlere 30 giin boyunca 3mg\giin serum fizyolojik I.M. olarak, 10 mg\kg\giin serum fizyolojik ise gastrik gavaj ile
ora yollaverildi.

2- Fardlere 30 giin CoCL’ten 3 mg\giin I.M olarak, likopen 10 mg\kg\giin dozunda 2 ml nusir yaginda ¢dziildiikten
sonragastrik gavaj yoluyla oral yolda verilmistir.

3- Fardere LDs) degerine karsilik gelen 3mg\giin CoCl, I.M olarak 30 giin siiresince verildi.

Deneyin sonunda farelerin agirliklart karsilastirildiginda; kobalt grubundaki
farelerin kontrol gruplarma gére Onemli dizeyde (p<0,001) kilo kaybettikleri tespit

edildi. Kombine gruptaki diisiis ise dnemsiz olarak saptandi.
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4. TARTISMA ve SONUC

Bilindigi gibi kobalt, ¢cok toksik endiistriyel ve ¢evresel agir metallerden biridir.
Farkli hayvanlarda yapilan deneylerle, kobaltin ¢esitli organlardaki akut ve kronik
toksisitesi birgok arastirmaci tarafindan histolojik olarak gosterilmistir (Barborik ve
Dusek., 1972, Horowitz ve ark., 1988). Deneysel ve cevresel olarak bu agr metale
maruz kalmmasi halinde; kardiyomiyopati, hepatik hasar, renal fonksiyon kaybi ve
anemi gibi ciddi rahatsizliklar olusmaktadir (Horowitz ve ark., 1988, Neckardien ve ark.,
1991, Bucher ve ark., 1999). Kobaltin c¢esitli hiicrelerin ince yapist lizerindeki toksik
etkileri ise nukleus membran hasari, kromatin yogunlagsmasi, mitokondri kristalarinda
hasar ve sonunda hticre dlumadur (Kasprzak ve ark., 1994). Kobaltm bu toksik
etkilerinden antioksidan sistemler yoluyla korunmak mimkindtr (Christova ve ark.,
2001). Bu yiizden kobaltin olusturdugu oksidatif strese karst koruyucu amagcla
antioksidan etkili ajanlarm verilmesinin etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Christova ve

ark., 2001, Shirivastava ve ark., 2007).

Yapilan literatiir taramalarinda akut kobalt toksikasyonunun dokularda okdidatif
stresi arttirdig1 bilinmekle birlikte, guclt bir antioksidan olan likopenin htcreleri
oksidatif hasara kars1 koruduguyla ilgili bilgilerin heniiz yeni ve yetersiz oldugu dikkat
cekmistir.

Arastirmalar (Gonzales ve ark. 2005, Ewing ve ark. 1993, Wang ve ark. 1993,
Shi ve ark. 1993, Kasprzak, 1995), kobalt toksikasyonunun kilo kaybin1 arttiric1 yonde
etki gosterdigini bildirmislerdir. Bu bildirimler bizim bulgularimizi dogrular niteliktedir
(Grafik XTI). Calismamizda tiim gruplarin canli agirliklarini inceledigimizde; kombine
grubun canh agirliginda kontrollere gére 6nemli bir fark gozlenmezken; kobalt grubunda
kontrollere kiyasla yaklagik % 40 seviyesinde canli agirlik kaybi tespit edildi. Ancak
Bucher ve ark. (1999) ise, uzun siire farkli konsantrasyonlarda kobalt siilfat

toksikasyonuna maruz kalan fare ve ratlarda herhangi bir kilo kaybi tespit etm

Bulgularimizdaki bu azalisin, hiicre hasarindan sorumlu tutulan kobalt toksik:
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serbest radikal metabolizmasmi etkilemek suretiyle, toksik oksijen radikallerini arttirip,
katabolik savunma enzimlerinin aktivitelerinde degisiklige neden oldugu goriisii ile

benzerlik i¢inde oldugu kanaatine varilmistir.

Kombine gruptaki 6nemsiz canl agirlik kaybmnm ise, kobalt toksikasyonuna
bagli artan lipit peroksidasyon iiriinleri tizerine likopenin antioksidan guictiyle indirgeyici

bir etki olusturmasi ile agiklamak miimkiindiir.

Kobalt toksikasyonunun dokularda oksidatif stres olusturarak lipitlerde
peroksidasyona neden oldugu ve ayrica antioksidan dengeyi bozdugu yapilan cesitli
caligmalarla kanitlanmistir (Nackerdien ve ark., 1991, Gonzales ve ark., 2005, Endoh ve
ark., 2000). Pek ¢ok arastirmada (Neckardien ve ark., 1991, Gonzales ve ark., 2005, Shi
ve ark., 1993), kobalt toksikasyonunda lipit peroksidasyonunun aldehit trinlerinden biri
olan MDA’ nm belirgin sekilde yiikseldigi ve antioksidan diizeylerinin ise diistiigii ifade
edilmektedir. Yine benzer sekilde bazi arastirmacilar (Osinsky ve ark., 2004, Christova
ve ark., 1991), kobalt toksikasyonu esnasinda olusan lipit peroksidasyonunu, hiicrelerde
artan oksidatif hasarin dokulardaki peroksit diizeyini arttwrmakla birlikte antioksidan
savunma sistemini zayiflattigini ifade etmektedir. Biz de calismamizda, kobalt grubunun
tiim dokularinda MDA diizeylerinde artis tespit etmekle birlikte, en belirgin artigm kalp
dokusunda (p<0,001) oldugunu gozlemledik. Arastirmalar (Bucher ve ark., 1999;
National Toxicology Program., 1991), 13 haftadan fazla kobalt siilfat toksikasyonuna
maruz brrakilan ratlarda kardiyomyopati sekillendigini bildirmislerdir. Ayn1 sekilde
Kerfoot ve ark. (1975), 3 ay boyunca haftada 5 gin, ginde 6 saat, 0,1 mg\kg kobalt
stilfat toksikasyonuna maruz biraktiklar1 domuzlarm elektrokardiyogramlarinda ciddi
ventrikiiler bozukluklar tespit etmislerdir. Tespit ettigimiz doku MDA diizeyindeki bu
artiglar1 kobalt toksikasyonuna bagh olarak artan lipit peroksitlerin doku peroksit
diizeylerini arttirmasma baglayabiliriz. Ancak kombine grupta caligmamizda MDA
diizeylerinin diisiik olmasinin; likopenin kobalt gibi toksik bir maddenin neden oldugu
lipit peroksidasyon iirlinleri {izerinde indirgeyici bir etkiye sahip ¢’

kaynaklandigmi sdyleyebiliriz (Grafik IV,V,VI).
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Birgok ajanin GSH gibi tiyol gruplarma karsin yiiksek affinitesi oldugu
bilinmektedir. Onemli bir antioksidan olan GSH, kobat gibi birgok toksik ajanmn
hiicrelerde neden oldugu serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasara karsi korur. Peroksitlerin veya oksitlenmis stilfidril gruplarinin
indirgenmesi ile oksijen ihtiyacmmn arttigi ve olusan oksidatif stres sonucu GSH
diizeyinin ise azaldigi bazi caligmalarda (Gonzales, 2005, Christova, 20) ifade
edilmektedir. Bununla birlikte, birgok calismada (Shirivastava ve ark 2007, Gonzales,
2005, Christova, 2002), kobalt toksikasyonu esnasinda olusan serbest radikallerin
kandaki lipit peroksit diizeyini arttirdig1 belirtilmekle birlikte, kobalt toksikasyonunun
bir antioksidan olan GSH ile iligkisinin tartisildigi yaymlarin smirli oldugu

belirlenmistir.

Gianfranco ve ark. (2001), kobalt toksikasyonu esnasinda GSH diizeylerinde
diisiis bildirmekle birlikte, buna sebep olan mekanizmalar ile ilgili herhangi bir fikir ileri
siirmemiglerdir. Fakat Tania ve ark. (2003) ise, GSH’nm kobalt toksikasyonuna bagh
olarak oldukea diisiik diizeylere diistiiglinii tespit etmisler ve bir antioksidan gan olan
GSH’nmn seviyesindeki bu diisiisiin 6zellikle kobalt toksikasyonuna bagli oldukca
yiiksek diizeylere ulasan lipit peroksidasyonundan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.
Benzer sekilde bizim sonuglarimizada da yine bazi aragtirmacilarin (Shirivastava ve ark
2007, Gonzales, 2005, Christova, 2002) belirttigi gibi, kobalt toksikasyonu esnasinda
GSH diizeylerinde belirgin azaliglar saptanmistir (Grafik LIl,II1). Ancak bu azalisin
kombine grupta kontrollere kiyasla daha az oldugu dikkat ¢ekmistir. Bu bulgulara gore,
lipit peroksidasyon ile iligkili bir antioksidan ajan olan GSH diizeyinde, kobalt
toksikasyonuna bagh olarak gozlenen 6nemli diisiisler, ortamda lipit peroksidasyonu
olusumuna neden olacak diizeyde oksidatif hasarm meydana geldigi fikrini akla

getirmektedir.

Organizmada hiicresel dengenin korunmasmda vitaminler olduk¢a 6nemli rollere

sahiptirler. Canlmin yasam Ozelliklerini desteklemede tiim vitaminler esif

onemli olmakla birlikte, hiicreleri peroksitlerin zararli etkilerine karsi koru
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zincir kirict bir antioksidan olan E vitamini ve A vitamininin prekiirsorii olan -karoten
glicli bir singlet oksijen tutucusu olmasindan dolayr Onemli vitaminler olarak
degerlendirilmektedir. Bunlar 06zellikle agir metal toksikasyonlari, enfeksiyon
hastaliklar1, kanser, her tiirlii travma, gebelik gibi organizmay1 stres altina sokan bir cok
durumda artan serbest radikallere karst hiicresel dengeyi korumada oldukca

onemlidirler.

Yapilan literatiir taramalarmda E vitamini ve [-karoten’in agir metal
toksikasyonlar1 iizerindeki etkileri bildirilmekle birlikte, 6zellikle bir antioksidan olan (-
karoten’in hiicreleri toksik ajanlara karsi korudugu ile ilgili bilgilerin oldukga yetersiz
oldugu dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte kobalt toksikasyonuna bagli olusan serbest
radikal olusumunun doku E vitamini ve B-karoten diizeylerini ne sekilde etkiledigine

dair herhangi bir bilgiye de rastlanilmamistur.

Ratlarda yapilan bir ¢aligmada (Hanafy ve Soltan., 2004), Co, Pb ve Hg ile
indiiklenmis bobrek tubul hiicre dejenerasyonuna karst E vitamini uygulamasinin
koruyucu olabilecegi gosterilmistir. Diger bir calismada (Asar ve ark., 2004),
organizmanm E vitamini rezervi arttirimis ve boylece lipid peroksidasyonunun
yayginligr engellenebilmis bunun sonucu olarak da oksidatif doku hasarinin boyutu
azaltilabilmistir. Benzer sekilde baska bir calismada da (Yiin ve ark., 1999), E vitaminin
antioksidatif mekanizmalar yoluyla kadmiyum toksisitesini azaltarak, siganlarin
karaciger ve bobreklerinde kadmiyum almmi ve dagilimmin smirlandigi gozlenmistir.
Bununla birlikte Beytut (2002) yaptig1 bir ¢alismada, plazma E vitamini ve p-karoten
seviyelerinin kadmiyuma maruz kalan tavsanlarda daha diisiik oldugunu bildirmistir.
Yine Beytut ve ark. (2003) yaptigi baska bir c¢alismada, tavsanlarda kadmiyum
toksikasyonuna bagli olarak karaciger ve bobrekte E vitamini seviyelerinde belirgin

sekilde azalis tespit etmislerdir.

Calismamizda kombine ve kobalt grubunun bobrek E vitamini ve

diizeylerinde kontrollere kiyasla dnemli diisiisler tespit edilmistir (Sirasiyla
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p<0,05). Bu diisiis, kobaltin siiperoksit anyonlari ve H2O ile biyolojik sistemlerde
hidroksil radikalleri ve metal-oksijen kompleksleri gibi reaktif tirleri Ureterek dokularda
oksidatif hasar1 olusturdugu ve buna bagh olarak da antioksidan savunmay1 zayiflattigi
goriise ile agiklanabilir. Yine ¢alismamizda goriilecegi gibi (Grafik VII ve IX’da); kobalt
grubunun karaciger E vitamini ve B-karoten dizeyleri kontrol ve kombine grup ile
kiyaslandiginda azalma belirlenirken, bu azaligm istatistiksel olarak 6nemsiz oldugu
tespit edildi. Bu c¢alismada karaciger E vitamini ve [B-karoten seviyelerinin azalma
egilimi gostermesi; kobalt toksikasyonuna bagl olarak ortamda lipit peroksidasyonu
olusumuna neren olacak diizeyde oksidatif hasarm meydana geldigini bu antioksidan
maddelerin konsantrasyonlarinmn artan oksidatif stres karsismmda kendi seviyelerini
bobrege gore daha iyi koruduklarini, bunun da karaciger rezervlerinin iyi olmasindan

kaynaklanabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Bulgularimizi genel olarak degerlendirdigimizde;

Kobalt toksikasyonunun farelerde c.a kaybma neden olmakla birlikte, dokularda
MDA seviyelerini yiikselttigi gozlenmistir. Ayni1 zamanda bu toksikasyonun doku MDA
diizeylerini arttirrken, GSH, E vitamini ve B-karoten diizeylerini diisiirdiigii; buna
karsilik likopen takviyesinin kombine grubun MDA diizeylerini azaltirken, GSH, E

vitamini ve B-karoten diizeylerini ise arttirdig1 ve c.a. kaybini1 6nledigi saptanmistir.

Sonug olarak, kobalt toksikasyonunun farelerin karaciger, kalp ve bobrek gibi
dokularda lipit perosit liriiniilerini (MDA) arttirmakla birlikte, en belirgin artisin kalpte
yaptigimi, buna karsilik likopen ilavesinin kobalt toksikasyonunun neden oldugu lipit
peroksit Urtinleri Gzerinde indirgeyici bir etkiye sahip oldugu ve dolayisiyle kobalt gibi
agir metal toksikasyonlarina bagli olarak doku lipit peroksidasyonunun yiikseldigi
durumlarda olusabilecek olumsuzluklar {izerinde koruyucu roller oynayabilecegi; ayni
zamanda da bu konuda yapilacak daha ileri ¢alismalara temel olusturacagi

kanaatindeyiz.
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5.0ZET

Farelerin Karaciger, Kalp ve Bobreklerinde Kobaltin Indiikledigi Oksidatif
Hasara Karsg1 Likopenin Koruyucu Rolii

Bu arastirmada, onemli bir g¢evre kirleticisi olan kobalta (Co) maruz kalan
farelerin karaciger, bobrek ve kalplerindeki lipit peroksidasyon degisimi ve bunun
tizerine antioksidan etkili karotenoidlerden likopenin etkilerini  arastirmak
amaclanmigtir. Bu amagla agirliklar1 45-50 gr arasinda degisen, 3—4 aylik toplam 30
adet Swiss Albino cinsi erkek fare kullanildi. Tim hayvanlar her grupta 10 fare olacak
sekilde toplam 3 gruba ayrild: Biitiin gruplardaki farelere yem ve su ad /ibitum olarak
verildi.

1-Kontrol Grubu (n=10): Kontrol grubu farelere deneme grubundaki farelere
yapilan uygulama ile esitlik saglanmasi i¢in 30 giin siiresince 3 mg\guin serum fizyolojik
enjeksiyonu ve 10mg\kg\gtin serum fizyolojik ise gastrik gavg ile oral yoldan verildi.

2-Kobat Grubu (n=10): Bu gruptaki farelere LDsp degerine karsilik gelen 3
mg/giin Kobalt klorid (CoCl,) intramiiskiiler (1.M.) olarak 30 giin siire ile verildi.

3-Kobat+Likopen Grubu (Kombine) (n=10):  Bu gruptaki farelere CoCl, LDsg
degerine karsilik gelen 3mg/giin dozda I.M. olarak likopen ise 10mg/kg/giin dozunda 2
ml misir yaginda ¢oziildiikten sonra oral olarak gastrik gava) ile 1 ay stire ile verildi.

Bu uygulamalarm sonunda fareler eter anestezisi altinda oldiiriiliip, karaciger,
kalp ve bobrek dokusu ¢ikarilarak serum fizyolojik ile yikandiktan sonra, bu dokulardan
hazirlanan homojenatlardan malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), E vitamini ve -

karoten diizeylerine bakild1.
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Kobalt grubunun karaciger ve bobrek dokularindaki MDA diizeyleri kontrol ve
kombine grubu ile karsilastirildiginda MDA diizeylerindeki artis p<0,01 diizeyinde
anlamli bulundu. Bununla birlikte kobalt toksikasyonunun en c¢ok kalpteki MDA
diizeylerini arttirdig1, bu artigin p<0,001 diizeyinde olduk¢a anlamli oldugu tespit edildi.

Kobalt grubunun karaciger, bobrek ve kalbindeki GSH diizeyleri kontrol ve
kombine gruba kiyasla belirgin sekilde diisiiktii. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
olup tim dokularda p<0,001 diizeyindeydi.

Kombine ve kobalt gruplarmm karaciger ve bdbrek E vitamini diizeyleri
kontrollere gore diisiik olmakla birlikte, bu diislis bobrekte 6nemli olurken (p<0,001),

karacigerde 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Yine kobalt grubunun karaciger ve bobrek B-karoten dizeylerinde kontrol ve
kombine gruba gore belirgin sekilde azalma gozlenirken bu azalisin bobrekte istatistiksel

olarak 6nemli (p<0,05), karacigerde ise dnemsiz (p>0,05) oldugu tespit edildi.

Bu bulgulara gore; akut kobalt toksikasyonunun farelerin karaciger, bobrek ve
kalp gibi dokularm MDA diizeylerini arttirip; GSH, E vitamini ve B-Karoten dlizeylerini
ise azaltt1g1 gézlemlenmistir. Ancak; likopen uygulamasi ile birlikte GSH, E vitamini ve
B-karoten gibi antioksidan diizeylerinde artis saglanmasmin, likopenin akut kobalt
toksikasyonunun neden olabilecegi serbest radikallerin (Orn: MDA artis1 gibi) olumsuz

etkilerini 6nlemede 6nemli rol oynayabilecegi kanaatine varilmigtir.

Anahtar sbzclikler: Kobalt klorid, likopen, fare, MDA, GSH, E vitamini, B-karoten,
karaciger, bobrek, kalp.
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6.SUMMARY

The protective role of lycopene against the oxydative destruction which
cobalt induced in mice’s liver, heart and kidney

The purpose of this study is to cast a light on the change of lipid proxydation in
the liver, kidney and heart of the mice, which are are subject to cobalt(co), which
contaminates the environment immensely. This study also aims to search the influence
of lycopene (which belongs to korotenoid) upon this, which has the function as
antioxidant. For this purpose, 30 Swiss albino type and 3-4 month oldmale mice, whose
weights vary between 45 and 50 gr, were used. All these animals were subdivided in to 3
groups, each comprising of 10 mice. The mice in al the groups were given ad /ibytumas
food and water.

1-Control Group (n:10): The mice in the conrol group were given 3/mg/kg/day
serum physiological injection and 10/mg/kg/day serum physiological with gastric gavaj
oraly so as to be able to form an equality with the implementation conducted upon the
experiment group.

2-Cobdt Group (n:10) : The mice in this group were given 3mg/day Cobalt

Klorid as intramuscular for 30 days, which equals to LDs value.

3-Cobdt + Lycopene Group (Combination) (n:10):  The mice in this group
were given 3mg/day dosage of IM and as for lycopene, the mice were given
10mg/kg/day dosage of lycopene after it was solved in 2 ml of corn-oil with gastric
guvg orally for 30 days, which equals to CoCl, LDsp value.

At the end of this process, after the mice were killed under aether anaesthesia, the
level of malodialdehit (MDA), glutation (GSH), vitemin-E and 3 -karotenwer~
in the prepared homogenats.
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When the level of MDA in the tissue of liver and kidney of the cobalt group was
compared to that of combination and control group, the increase in the level of MDA
was regarded as meaningful at the level of p<0,01. However, it was found out that cobalt
toxication increased the level of MDA in the heart most and this increase was at the
level of p<0,001.

Compared to that of control and combination group, the levels of GSH in the
tissue of liver, kidney and heart of the cobalt group were apparently very low. This
decrease is meaningful within the terms of statics and it was at the level of p<0,001.

However the kidney and the liver vitamin E level of the both control and
combination groups were very low according to the controls, this diminishment in
kidney was important in regard (p<0,001) but not important in liver (p>0,05). In the
same way, the liver-vitamin E level of the both experiment group was fixed as decreased
in comparison with that of control group and this dimimnishment was trivial (p>0,05).

A vital drop was observed in the kidney p-karoten levels in comparison with that
of control and combination groups. And this drop was important in regard to satics
(p>0,05) but the decrease in the liver, - karoten levels of the same group was evaluated

as frivilous when compared to that of control group.

According to these findings, it has been observed that while acute cobalt
toxication soars the levels of MDA of such tissues of mice as liver, kidney and heart. It
dwindles the levels of GSH vitamin E and B-karoten. Consequently, it has been decided
that lycopene can play a pivotal role in the prevention of the adverse impacts of free
radicals (for instance: MDA increase),which can be caused by acute-cobalt toxication.

Key words: :Cobalt clorid, lycopene, mice, MDA, GSH, vitamin E, p-karc* '

kidney, hearth
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