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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu dénem projesinin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik,
veri toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik
ilke ve kurallara uygun davrandigimi; bu ¢aligma kapsaminda elde edilemeyen tiim veri
ve bilgiler i¢in kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi; bu
calismanin Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel
intihal tespit programiyla tarandigini ve “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi
bir zamanda, ¢aligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Nalan SUNBULCU
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OZET

KADMIYUM VERILEN SICANLARIN DAMAR YAPILARINDA OLUSAN
HASARA KARSI ANKAFERD BLOOD STOPER’IN ETKISi

Nalan SUNBULCU
Molekiiler Tip Anabilim Dali

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii,

Temmuz, 2022 (75Sayfa)

Amag: Calismamizda siganlarda kadmiyum (Cd) toksititesinin damarlarda olusturdugu

hasara kars1 Ankaferd Blood Stoper (ABS)’1n etkisini gdstermeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda kilolar1 350-450 gr araliginda, toplam 32 tane
Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Her grupta 8 sigcan olacak sekilde (n=8)
Kontrol, Cd, ABS, Cd+ABS gruplar1 olusturuldu.Kontrol grubuna 0,5 ml serum
fizyolojik, Cd grubuna 0,5 ml CdCl,, ABS grubuna 0,5ml ABS, Cd+ABS grubuna 0,5
ml CdCIl,+ABS intraperitonel (ip) yoldan uygulandi. 6 saat sonra si¢anlar anestezi
altinda sakrifiye edilerek histopatolojik ¢alismalar i¢in damar dokular1 ve biyokimyasal
analizler i¢in kanlar1 alindi. Histolojik doku takipleri yapilip histokimyasal ve

immunohistokimyasal boyamalar ger¢eklestirildi.

Bulgular: Calismamizin histopatolojik incelemeleri sonucunda kontrol grubuna
aitsicanlarin aort dokusunda herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanilmamistir.
Kontrol grubuna benzer sekilde ABS grubunda da histopatolojik bulgulara ¢ok az
rastlanmis ve sadece damar yapilarinda hemoraji ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu
artist gozlemlenmistir. Cd verilen grubun aort dokularmin incelenmesi neticesinde
mononiiklear hiicre infiltrasyonu, endotel hiicre hasari, damarlarda konjesyon ve
hemoraji, diiz kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma tespit edilmis ve kontrol ve ABS
grubuna gore anlamli oldugu goriilmiistir (p<0,005). Cd+ABS verilen grubun
preparatlarinin  incelenmesi sonucunda Cd grubuna kiyasla mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, endotel hiicre hasari, diiz kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma

bulgularinda anlamli azalmalar gézlemlenmistir.



Immunohistokimyasal incelemeler sonucunda kontrol ve ABS gruplarina ait
boyamalarin incelenmesi sonucunda eNOS, TNF-a ve E-kaderin boyamalariin negatif
oldugu tespit edildi ve goriintiilendi. Cd grubuna ait aort dokularinin eNOS, TNF-a ve
E-kaderin antikorlariyla boyanmasi neticesinde kontrol ve ABS gruplarindan
istatistiksel agidan farkli oldugu ve sentezlerinin yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,005).
Ozellikle eNOS ve TNF-o sentezlerinin oldukgca arttig1 gdzlemlendi. Cd+ABS grubuna
ait preparatlarin immiinohistokimyasal boyamalarinin degerlendirilmesi ve incelenmesi
neticesinde Cd grubuna goére eNOS, TNF-a ve E-kaderin sentezlerinin azaldigi tespit

edildi. eNOS ve TNF-a diizeylerinin istatiksel agidan da anlamli derecede azaldigi tespit
edildi (p<0,005).

Calismamizin biyokimyasal analiz kisminda oksidatif stres parametreleri
caligilmistir. Cd grubundaki ratlarin kanlarindaki total tiyol (TT) ve native tiyol (NT)
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (sirasityla p=0,002 ve p=0,001).
ABS ile tedavi edilen gruplarda TT ve NT degerleri Cd grubuna gore anlamli olarak
artt1 (sirastyla p=0.041 ve p=0.020). Sadece ABS uygulanan grupta TT ve NT degerleri
diger gruplara gore anlamli olarak arttt (timi i¢in p<0,001). Gruplarin
karsilastirilmasinda  disiilfid bag seviyelerinde oOnemli bir degisiklik olmadigi

saptanmistir.

Sonu¢: Sonu¢ olarak Cd’a bagl toksisitenin sicanlarin damar dokusunda hasarlar
meydana getirdigi, ABS’nin dokular1 bu hasardan korudugunu gosterdik. Calismamizin

Cd toksititesine maruz kalan bireylerin korunmasina katki saglayacagini umut ediyoruz.

Anahtar kelimeler: Kadmiyum, Ankaferd Blood Stoper, Damar, Toksisite.



ABSTRACT

THE EFFECT OF ANKAFERD BLOOD STOPPER ON DAMAGE CAUSED IN
VASCULAR STRUCTURES OF RATS GIVEN CADMIUM

Nalan SUNBULCU
Department of Molecular Medicine
Graduate School of Alanya Alaaddin Keykubat University,
July, 2022 (75Pages)

Objective: In our study, we aimed to show the effect of Ankaferd Blood Stopper (ABS)
against the damage caused by cadmium (Cd) toxicity in the vessels, especially in the

endothelial tissue in rats.

Materials and Methods: In our study, a total of 32 Wistar Albino male rats weighing
350-450 gr were used. Control, Cd, ABS, Cadmium+ABS groups were formed with 8
rats in each group (n=8). Ml of physiological saline, 0.5 ml of CdCI2 to the Cd group,
0.5 ml of ABS to the ABS group, and 0.5 ml of CdCI2+ABS to the Cd+ABS group
were administered intraperitoneally. After 6 hours, the rats were sacrificed under
anesthesia and their vascular tissues were taken for histopathological studies and their
blood was taken for biochemical analysis. Histological tissue follow-ups were

performed and histochemical and immunohistochemical stainings were performed.

Results: As a result of histopathological examinations at the end of our study, no
histopathological findings were found in the aortic tissue of the rats belonging to the
control group. Similar to the control group, histopathological findings were very rare in
the ABS group, and hemorrhage and increased mononuclear cell infiltration were
observed only in the vascular structures. As a result of the examination of the aortic
tissues of the Cd group, mononuclear cell infiltration, endothelial cell damage,
congestion and hemorrhage in the vessels, damage to smooth muscles and elastic fibers
were detected and it was found to be significantly compared to the control and ABS
groups (p<0.005). As a result of the examination of the preparations of the Cd+ABS

group, significant reductions were observed in the findings of mononuclear cell

Vi



infiltration, endothelial cell damage, damage to smooth muscles and elastic fibers
compared to the Cd group.

As a result of immunohistochemical examinations, eNOS, TNF-a and E-cadherin
stainings were found to be negative as a result of the stainings of the control and ABS
groups. It was determined that they were different in terms of terms and their synthesis
was high (p<0.005). It was observed that especially eNOS and TNF-o synthases
increased considerably. As a result of the evaluation and examination of the
immunohistochemical staining of the preparations belonging to the Cd+ABS group, it
was determined that the eNOS, TNF-o and E-cadherin synthases were decreased
compared to the Cd group. eNOS and TNF-a levels were also found to be statistically
significantly decreased (p<0.005).

In the biochemical analysis part of our study, oxidative stress parameters were studied.
The TT and NT values in the blood of the rats in the CD group were significantly
decreased compared to the control group (p=0.002 and p=0.001, respectively). Total
thiol (TT) and native thiol (NT) values increased significantly in the ABS treated groups
compared to the Cd group (p=0.041 and p=0.020, respectively). It was determined that
there was no significant change in disulfide bond levels.

Conclusion: As a result, we showed that Cd causes damage to the vascular tissue of rats,
and ABS protects the tissues from this damage. We hope that our study will contribute
to the treatment or protection of individuals exposed to Cd toxicity.

Keywords: Cadmium, Ankaferd Blood Stopper, Endothelium, Toxicicity.
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1.GIRIS VE AMAC
1.1.Giris

Gegmisten gliniimiize ekolojik dengeyi bozan, insan, bitki ve hayvan saglig1 i¢in
tehdit olusturan en 6nemli tehlike ¢evre sorunlaridir. Hizla artan teknolojik ihtiyaglar ve
gelisen bilim, bir yandan c¢ok sayida kimyasalinyararli amaglar i¢in kullanilmasina
imkan saglarken, diger yandan da birgok problemin ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Bu
problemlerden biri de ¢evre kirliligidir. Cevre Kirliligine sebep olan kimyasallar
arasinda; agir metaller basi ¢eker. Agir metaller hem ¢evre kosullarina dayanikli ayni
zamanda biyolojik sistemlere zarar veren maddelerdir. Bu agir metaller dogal olarak
besin zincirine gegerek canlilarda kiimiilatif olarak birikerek toksik etki
olusturmaktadir. Bunlara ilave olarak teknolojiye artan ilgiyle gelen bilingsiz elektronik
alet tiiketimi sonucu ortaya c¢ikan elektronik atiklarin (e-atik) prosediiriine uygun
olmayan yontemlerle toplanmasi, depolamasi ve bertaraf edilmesi sebebiyle agiga ¢ikan
agir metaller tim canlilar1 ve ¢evreyi olumsuz etkilemektedir(1).

Agir metallerin toksisitesi neredeyse biitiin fizyolojik mekanizmalar {izerine dyle
ya da boyle etki etmektedir ve toksisitenin patolojisihemen hemen benzerlik
gostermektedir(3). Toksisite olusumunda maruz kalinan madde, maddenin dozu,
etkilenme sekli, etkilenme zamami ve sikligi &nemlidir. Ote taraftan etkilenilen
maddenin kimyasal 6zellikleri, diger kimyasallarla etkilesimi, yasam bi¢imi ve immun
sistemagir metallerin olusturacagi toksisitenin boyutunu degistirebilmektedir(2).
Mesleki ve endiistriyel kirleticilerin en Onemlileriden biri olarak kabul edilen
Kadmiyum toksik agir bir metaldir(4).

Kadmiyum (Cd), 1817 yilinda Friedrich STROMEYER tarafindan kesfedilmis,
periyodik tablonun 2B grubunda yer alan hava, su ve toprakta belirli diizeyde bulunan
toksik agir metaldir.Cd hemen hemen her yerde bulunan g¢evresel ve mesleki bir
Kirleticidir. Glinimiizde agirlikli olarak nikel-kadmiyum piller, pigmentler ve plastik
stabilizatorlerin imalatinda kullanilirken, alasim, lehim ve galvanik uygulamalarda
kullaniminda azalma egilimine girmistir. Ayrica sigaranin major bilesiklerinden biri
olmas1 Cd maruziyetini kacinilmaz hale getirmistir. Hem dogal hem de antropojenik
faaliyetler, c¢evresel Cd miktarlarina 6nemli Ol¢iide katkida bulunmaktadir. Cd'ye
mesleki maruziyet genellikle maden isletmelerinde, pillerin ve Cd igeren pigmentlerin
iiretiminde, Cd alasimlarinin ve bilesiklerinin iiretimi ve islenmesinde ve elektronik

atiklarin geri doniistiiriilmesi sirasinda meydana gelmektedir. Cd, ¢ogunlukla yarilanma
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Omriiniin uzun olmasi (15 ila 20 yil), cevrede ve c¢esitli dokularda kaliciligi nedeniyle
onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir(5).

Endotel, kan damarlarinin i¢ kismini déseyen su ve madde aligverisini saglayan,
tek katli yass1 epitelle doseli yaklasik 1 kg agirliginda viicudun en biiyiik dokusudur.
Ayrica endotel yaklasik 7 metrekare yilizey alanina sahip, kanla diger dokular arasinda
diizenleyici, sentez gorevi olan ve viicut dengesinin saglanmasinda goérevleri olan ¢ok
onemli bir dokudur. Endotel hiicrelerinden salgilanan mediyatorler sayesinde vazomotor
diizenlenmesini, l6kositlerin adezyonu ve trombozisle fibrinolizis arasindaki denge
saglanmaktadir(6).

Endotelyal fonksiyon bozuklugudamar sisteminde vazodilatasyon ile
vazokonstriksiyon arasindaki dengenin vazokonstriksiyon tarafina bozulmasi olarak
tarif edilmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu kardiyovaskiiler hastaliklar basta
olmak tizere diabet, hipertansiyon, ateroskleroz gibi onemli hastaliklarin olusmasinda
onemli gorevlere sahiptir(7). Bu sebeplerle arastirmacilar endotel disfonksiyonunun
erken tanisina odaklanmislardir.

Ankaferd Blood Stopper (ABS) (Ankaferd Health Products Ltd. Istanbul,
Turkey), Tirklerin tipta ve halk arasinda yiizyillardir kullandig1 bes bitkisel igerigin
farkli oranlarda karistirilmasiylaelde edilen hemostatik bir ajandir. Ayrica, vaskiiler
endotel, kan hiicreleri, yeni damar olusumu, hiicre proliferasyonu, vaskiiler dinamikler

ve mediatorler lizerine etkileri olan bitkisel bir karisimdir(8).

1.2 Amag

Calismamizda si¢anlarda Cd toksititesinin damarlarda olusturdugu hasara karsi

ABS’nin etkisini gostermeyi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Damarlar

Kalp-damar sistemi; kalp ve damarlardan olusan, araliksizdevam eden tiip
seklinde bir sistemdir. Kardiyovaskiiler sistemin baglica gérevibesin ve oksijeni viicuda,
viicutta olugan metabolik atiklar1 da bosaltim organlarina tagimaktir. Boylece tiim

viicuda aglar gondererek baglanti olusturur(9,10).

2.1.1.Damarin anatomik yapisi

Anatomik ag¢idan kalpten ¢ikan damarlara arter, kalbe giren damarlara ven denir.
Arterler kalpten ciktiktan sonra dallanirlar. Dallandik¢a daha kiigiik ¢apliarteriyollere
dontigiirler. Kapillerven sisteminin basi olan postkapiller veniillere agilir. Postkapiller
veniiller birleserek kiiglik venleri; kiigiik venler de bir araya gelerek biiyiik ¢apli venleri
olustururlar. Kirli kan kalbe, biiyiik venler tarafindan tasinir(9,11, 12).

Kalbe kani getiren damarlara ven, kalpten kani gotiiren damarlara arter adi
verilir. Vena cava superior, Vena cava inferior ve sinus coronarius Sag atriyuma
actlmaktadir. V.c. superior govdenin iist kismindan topladig kirli kani; V.c. inferior
govdenin alt kismindan topladigi kirli kan1 sag atriyuma doker. Sinus coronarius ise
kalptekikirli kan1 sag atriyuma doker. Sag ventrikiilden, akcigerlere kirli kan1 getiren,
truncus pulmonalis ayrilir. Sag ventrikiil ile truncus pulmonalis arasindaki yarikta ii¢
tane semilunar kapakgiktan olusan valva trunci pulmonalis bulunur. Sol atriyuma,
akcigerlerden arteriyal kan getiren dort adet vena pulmonalis acilirken; sol ventrikiilden,
tiim viicuda arteriyal kani1 dagitan aorta ¢ikar. Sol ventrikiil ile aorta arasindaki yarikta

da ti¢ adet semilunar kapakgiktan olusan valva aorta bulunur(12).
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Sekil 2.1 Kan damarlarmin Baslica Yapisal Ozellikleri (9).

2.1.2.Damarin emriyolojik yapisi

Kardiyovaskiiler sistemembriyonik donemde fonksiyon gosteren ilk sistemdir.
Mezodermal tabakadan gelisinkardiyovaskiiler ~embriyonik gelisimin {igiincii
haftasindameydena gelir.

Embriyolojikvaskiiler sistem, VEGF ve diger biiyiime faktorlerinin etkisiyle,
vaskiilogenez ve anjiyogenez diye isimlendirileniki degisik mekanizmayla meydana
gelmektedir. Vaskiilogenez, anjiyoblast denilenana hiicrelerin birlesmesiyle yeni
damarlarin olugmasidir. Anjiyogenez ise eskiden var olan damarlarin boliinmesi ve
dallara ayrilmasiyla yeni vaskiiler kanallarin olusmasidir. Aort ve venler gibi biiyiik
damarlar vaskiilogenez ile olusurken vaskiiler sisteminin gerisi anjiyogenez ile
olusmaktadir (13, 14).

2.1.3.Damarin histolojik yapisi

Damar duvari; endotel, kas dokusu ve elastik liflericeren bag dokusundan
olusmaktadir. Ancak kapillerler ve postkapiller veniillersadece endotel, bazal lamina ve
perisitlerden olusur. Bunlarin diginda tiim dokular, damar ¢eperinde bulundugu damarin
islevlerine gore farkli oranlarda bulunmaktadir. Bag dokunun vaskiiler sistemindeki
miktar1 ve diizeni, kan basincinin olusturdugu mekanik ve fiziksel gereksinimlere gore

degismektedir (15).



Endotel; damar duvariin igini kaplayan, bazal membran iizerine dizilmis, yassi
sekilli, uzun poligonal hiicrelerden olusan, tek katli yass1 bir epitel tabakasidir(9).

Endotel hiicreleri, uzun ecksenleri kan akimi yoniinde olacak bi¢imde
dizilmislerdir. Endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeylerinde ¢esitli yiizey adezyon
molekiilleri ve reseptorler salgilanmaktadir. Damar duvarinin yapisalve fonksiyonel
biitiinliigliniin korunmasinda énemli gorev alan endotel dokusubulundugu damara gore
farkli gorevler de Ustlenir. Farkli vaskiiler hastaliklar, endotel hiicrelerininin fonksiyon
bozuklugundaortaya ¢ikabilmektedir(16).

Diiz kas dokusu; tiim damarlarda bulunur ancak kapiller ve postkapiller
veniillerde bulunmazlar. Diiz kas1 olusturanhiicreler, damarlarin media tabakasinda sik
ve sarmal olusturacak bi¢imdesiralanmiglardir. Her kas hiicresinin etrafinda bazal
lamina ve kas hiicresinden salgilanan farkli miktarda bag dokusu bulunur.

Bag dokusu; damar duvarinda gérevine gore degisebilen miktarlarda bag dokusu
elemanlart igermektedir. Tim tabakalarda belli oranlarda bulunan kollojen lifler
Damarlarin duvarlarinda en fazla bulunur ve damar duvarimi mekanik ve hemodinamik
etkilere karst korur. Ozellikle biiyiik capli arterlerin damar duvarinda yogunlukla
bulunan, damar duvarina elastik oOzellik kazandiran elastik liflerdir.Elastik lifler
arterlerin media tabakasinda fenestrali lameller seklinde konsantrik tabakalar meydana
getirirler. Amorf ara madde glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar, glikoproteinlerden
olugur. Hiicreler arasi alanda heterojen jelimsi bir tabaka olusturarak damar duvarinin
fiziksel 6zelliklerine destek verir(17).

Arterlerin ve venlerin duvarlar1 tunika denen ii¢ tabakadan olusmaktadir.

Liimenden disadogru;
Tunika intima: Damarin en i¢ tabakasidir. U¢ komponentten olusmaktadir.
a-Endotel: Tek tabakali yass1 epitel hiicrelerinden olusur.

b-Bazal lamina: Baslica kollojen, proteoglikan ve glikoproteinlerden olusan ince bir

ekstraseluler tabakadir.

c-Subendotelyal tabaka: Gevsek bag dokusundan olusan tabakadir. Seyrek olarak diiz

kas hiicreleri igermektedir.

Arterlerde ve arteriyollerde intimanin subendotelyal tabakasi internal elastik

membran (membrana elastik interna) adi verilen fnestrali(pencereli) elastik materyalden



olusan yaprak benzeri bir tabaka ya da lameller igeren bir yapiyla media tabakasindan
ayrilmaktadir. Fenetrasyon, maddelerin tabakalardan kolaylikla difiizyonla ge¢mesine

boylelikle damar duvarinin derinlerindeki hiicrelere ulasmasmasina imkan saglar(17).

Tunika media: Orta tabaka olarak adlandirilandiiz kas hiicrelerinin sarmallasarak
dizildigitabakadir. Kas hiicrelerinin arasinda, damar sekline gore degisen miktarlarda
elastik liflerler, retikiiler liflerler (tip 111 kollajen), proteoglikanlar ve amorf ara madde
bulunmaktadir. Arterlerde digerlerine kiyasla daha kalin olan tunika mediata tabakasi,
internal elastik membrandan eksternal elastik membrana uzanmaktadir. Tunika medyay1
tunika adventisyadan ayiran frestali eksternal membrandir. Tunika medianin tiim

eksternal komponentleri diiz kas hiicrelerince {iretilir.

Tunika adventisya: En dis tabakaya verilen addir. Esasen boyuna dizimli kollajen lifler
(tip 1 kollajen) ve az miktarda elastik lifler ihtiva eden bag dokusundan olusur.
T.adventisya tabakasi damarlar1 kusatan bag dokusuyla birlestiginden, g¢evre bag
dokusuylaaralarindabelirgin bir sinir bulunmaz. Bu tabaka bazi damarlarda kalin bazi
damarlarda incedir. Biiylik arter ve venlerin bu tabakasinda, diiz kas kasilma
mekanizmasini denetleyen bir sinir agi (nervi vaskiilaris) ve damar duvarmin besin alig

verisini saglayan bir damar sistemi igermektedir(vaza vazorum) (9,16,18).
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Sekil 2.2 Biiyiik bir Arterin Sematik Diyagrami(9).



2.1.4.Damar endoteli ve islevleri

Yetigkin bir insan viicudunda dolasim sistemi, i¢leri endotel denen tek katli yassi
epitel ile dosenmis yaklasik 60000 mil uzunlugunda farkli biiyilikliikte damarlardan
olusmaktadir. Endotel, yassi, uzun ve poligonal sekilli, siireklilik gdsteren ve uzun
eksenleri kan akimi yoniinde dizilmis tek katli endotel hiicreleri tabakasindan
olugmaktadir. Liimene bakan ylizeyleri c¢esitli yiizey adhezyon molekiilleri ve
reseptorler (disiik dansiteli lipoprotein(LDL), insiilin, histamin) iiretmektedir.Endotel
hiicrelerinin en 6nemli gorevlerinden biri kan hemostazidir.Bu hiicrelerin fonksiyonel
ozellikleri farkli uyaranlara yanit olarak degismektedir.Endotel aktivasyonu diye bilinen
bu siire¢ bircok damar hastaliginin patogenezinden sorumludur.(6rn:ateroskleroz). Viriis
ve bakteri kokenli antijenler, sitotoksinler, kompleman f{iriinleri, lipid iirlinleri ve
hipoksi(oksijen yetmezligi) gibi faktorler endotel aktivasyonunu tetiklemektedir.Aktive
olan endotel hiicreleri yeni yiizey adezyon molekiilleri salgilarken bunun yani sira kan
koagulasyonu kontrol eden molekiilleri, farkli sitokinleri,lenfokinleri,biiyiime
faktorleri,vazokonstriiktor ve vazodilator maddeleri de {retirler.Endotel hiicreleri
damarlarin  yapisal ve fonksiyonel biitlinliigiiniin korunmasinda 6nemli rol

almaktadirlar.

2.1.5.Endotel hiicrelerinin fonksiyonlari

e Secici gecirgen bariyerin devamliliginin saglanmasi: Kiigiik ve biiylik molekiillerin
kan ve dokular arasinda segici gecislerineimkan saglamaktadir. Bu hareket
molekiillerin biiytikliigli ve yiikiiyle alakalidir. Endotel kiigiik, hidrofobik (yagda
coziinen) molekiiller (6rn. Oksijen, karbondioksit) i¢in gecirgendir ve bunlar
endotel hiicre membraninin ¢ift tabakasindan basit diflizyonla gecerler. Bununla
birlikte, su ve hidrofilik (suda eriyen) molekiiller (6rn. Glukoz, amino asitler,
elektrolitler) endotel hiicre membranindan basit diflizyonla gegemezler. Bu
molekiiller ve ¢oziilmils maddeler ya aktif transport ile plazma membranindan
tasinip ekstraseliiler alana (transselliiler yolaklar) salgilanmali ya da iki epitel
hiicresi arasindaki zonula okludensi gegerek paraseliiler yolakla tasimnmalidir.
Transselliiler yolak biiylik miktarda materyali kandan hiicreye tagimak igin ¢ok
sayida kiiglik pinositotik vezikiilleri kullanmaktadir. Ayrica, baz1 spesifik
molekiiller (6rn. LDL, kolesterol transferrin) reseptor-aracili endositoz yoluyla

(klatrin-bagimli bir siire¢) tasinmaktadir ve bu siire¢ endotelyal- spesifik yiizey



reseptorlerini kullanmaktadir. Bazi kan damarlarinda, daha biiylik molekiiller
endotel hiicrelerinde bulunan ve transmisyon elektron mikroskobu preparatlarinda
gbzlenebilen fenestralardan tasinmaktadirlar.

Kan plateletleri ve subendotelyal doku arasindaki nontrombojenik bariyerin
devamliliginin saglanmasi: Antikoagiilanlarin, antitrombojenik maddelerin tiretimi
ile saglanmaktadir. Normal endotel, ylizeyine plateletlerin yapismasin1 ya da
yiizeyinde trombiis olusumunu desteklememektedir. Endotel hiicrelerinin
hasarlanmasi, bu hiicrelerin von Willebrand faktér ya da plazminojen-aktivator
inhibitérii gibi protrombojenik ajanlar (trombiis olusumunu ilerleten ajanlar)
salivermelerine neden olmaktadir.

Kan akimmin ve damar direncinin diizenlenmesi: Vazokonstriktorlerin
(endotelinler, anjiyotensin doniistiiriicii  enzim (ACE), prostaglandin H2,
tromboksan A2 ve vazodilatorlerin ((NO), prostasiklin) salgilanmasi ile
saglanmaktadir.

Immiin yamtlarin regiilasyonu; Lenfositlerin endotel yiizeyiyle etkilesimlerinin
kontroliiyle saglanmaktadir. Bu, baslica endotelin serbest yiizeyinde adezyon
molekiillerinin ve bunlarin reseptorlerinin ekspresyonunun yaninda ii¢ smnif
interlokinin (IL-1, IL-6 ve IL-8) salgilanmasi ile saglanmaktadir.

Hormon sentezlenmesi ve diger metabolik aktiviteler: Graniilosit makrofajkoloni
stimiile edici faktor (GM-CSF), graniilositkoloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve
makrofaj kolonistimiile edici faktér(M-CSF) gibi hemopoetik koloni stimiile edici
faktorlerin, cesitli bliytime faktorlerinin (fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ve
platelet-kaynakli biyiime faktorii (PDGF)) sentezlenmesi ve salgilanmasiyla
yapilmaktadir. Endotel hiicreleri heparin ve doniistiiriicli biiytime faktorii B (TGF-
B) gibi biiyiime inhibitorlerini de sentezlemektedirler. Endotel hiicreleri kan
basincini kontrol eden renin-anjiyotensin sisteminde anjiyotensin 1’in anjiyotensin
2 ye doniisiimiiniin yaninda kanda tasinan ¢esitli maddelerin (norepineftin,
trombin, prostaglandinler, bradikinin ve serotonin) inaktivasyonunda ya da inaktif
forma doniisiimiinde islev gormektedirler.

Lipoproteinlerin modifikasyonu: Oksidasyon ile gerceklestirilmektedir. Baslica
LDL ‘ler ve ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL’ler) endotel tarafindan
tiretilen serbest radikaller ile okside edilmektedirler. Modifiye LDL’ler hizlica



makrofajlar tarafindan endositozla alinirlar ve kopiik hiicreleri olusur. Kopiik

hiicreleri, ateromatdz plak olusumunun tipik bir 6zelligidir.

2.1.6.Endotelden salinan mediyatorler

Endotel, damar duvarlarinin i¢ini déseyen hiicre tabakasi olup, damar sisteminin
normal islevini yerine getirmesi i¢in lazimdir. Dolasim sistemindeki eritrositler, kan ve
dokular arasinda fiziksel ve islevsel bir bariyer gorevi yapar.Endotel ayni
zamandahiicresel adezyon ve damar duvari inflamasyonununda gorev alirken damar
sisteminin gelismesinde, anjiyogenezvaskiilogenezinkorunmasi gibi olaylarda da
onemlidir (19,20).Endotel hiicreleri digsal uyaranlara kars1 heterojenik yanitlar verir ve
vaskiiler homeostaziyi diizenlemede ¢ok Onemlidirler. Endotel hiicreleri adolasan
donemdegenellikle inaktiftirler ancak, yaralanma veya patolojik durumlardaanjiyogenez
olusumunu baslatma kapasitesini de muhafaza ederler (21).

Endotelden kaynaklanan vazodilatér ve vazokonstriiktor — unsurlar, hiicre
adezyon molekiilleri, sitokinler ve kemokinler gibi gesitli mediatorlerin diizenlenmesi
yoluyla vaskiiler tonus, permeabilite, pithtilasma ve damar inflamasyonu gibi siiregleri
ayarlayabilirler. Bunlara ilave olarak damar tonusu, lokosit gogii, kan pihtilasmasi,
elektrolit alimi, besin aligverisi ve hipoksik dokunun neovaskiilarizasyonunu da
diizenlemekle gorevlidirler(22). Ote yandan koroner anjiyoplasti, stent takilmasi, seker
hastalig1, yiiksek tansiyon ve immiinolojik hasarlanma gibiolaylardan kaynaklanan
vaskiiler yaralanmalar, endotel fonksiyon bozukluguna sebep olabilir (22,23). Vaskiiler
endoteldeki zarar, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok hastaligin
baglangici igin patolojikkilit roli alir(19).

Endotel hiicreleri hemostaziyi saglamak i¢inbazi mediyatorler salgilamaktadir.
BunlardanNO, prostasiklin (PGI2) vazodilatasyonu saglarken; endotelin-1 (ET-1),
trombosit (platalet) aktivasyon faktorii (PAF) ve Anjyiotensin II ise vazokonstriiksiyona
neden ourlar(24).

Endotelden salgilanan mediyatorler Tablo 2°de 6zetlenmistir (40,41).

2.1.6.1.Nitrik oksit (NO)
NO, yillarca otomobillerin egzoz dumaninda, fosil yakitlardan aciga ¢ikan
dumanda ve sigara dumaninda bulunan, ozon tabakasmin incelmesinden sorumlu

tutulan ve buna baglh olarak kiiresel 1sinmaya sebep olan oldukg¢a zararli bir atmosfer



kirleticisi olarak goriilmekteydi. Fakat 19801i yillarda Furchgot ve ark.’nin tarifledigi
endotel kokenli gevsetici faktoriin 1987 yilinda Palmer ve arkadaslari tarafindan NO
oldugunun gosterilmesi iki atomlu bu basit molekiiliin fizyolojik roliine yonelik ilgiyi
arttirmistir. NO, 1992 yilinda Science dergisi tarafindan yilin molekiilii se¢ilmistir. 1998
yilinda Furchgot, Zawadski, Louis, Ignora ve Ferid Murad’mn Nitrik oksidin
kardiyovaskiiler sistemde sinyal molekiilii olmasiyla ilgili kesifleri Nobel fizyoloji
odiilii kazanmalarina neden olmustur(25).

NO, depolanmayan ve etki bolgesine serbestge difiize olan bir gazdir. Kovalent
bagla bagli iki atoma sahiptir. Endotel kaynakli gevsetici faktdr olarak da bilinen
NOeslesmemis bir elektron tasiyan yiiksiiz gaz formunda bir molekiildiir. NO’nun bu
0zelligi onu essiz bir mesajct haline getirir. Yani yiiksiiz oldugundan membranlardan
kolayca gecer, eslesmemis bir elektrona sahip olmasi nedeni ile hizli reaksiyona
girebilir. Yarilanma siiresi sadece 3-5 saniye kadar kisadir. NO, endotelden
sentezlendikten sonra vaskiiler diiz kas hiicrelerine diflize olur. Diiz kas hiicrelerinde
guanilat siklazin hem igerigine baglanarak bu enzimi aktif hale getirir. Aktiflesen
guanilat siklaz, guanozin 5-trifosfattan (GTP) siklik guanozin monofosfat (cGMP)
olugmasini katalizler. cGMP hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu diisiirerek vaskiiler

diiz kasin vazodilatasyonuna neden olur.
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NO salinmasiyla vaskiiler yapilarin tonusu belirlenmektedir. NO salinmasina
neden olan uyaricilar asetilkolin, kan akimi (shear stress), bradikinin, katekolamin,
serotonin, ADP, ATP, kalsiyum gen iligkili peptid, histamin platelet aktive edici faktor
thrombin Substance-P*“dir. NO, viicuttaki L-arjinin aminoasitindennitrik oksit sentetaz
(NOS) Kkatalizorligiinde sentezlenmektedir (26)(Sekil.3).NOS’un ii¢ farkli izoformu
bulunmaktadir. Bunlardan vaskiiler toniisii ayarlayan ve az miktarda ve siirekli
tiretilenformuna endoteliyal izoform (eNOS) denir. Noéronal izoform (nNOS),ayni
sekilde diisiik miktarda tiretilir ve sinaptik sekillenme, norotransmisyon gibi norolojik
olaylar1 diizenler. Uyarilabilir form (iNOS),inflamatuar durumlarindayiiksek miktarda
tiretilerek hiicre aracili immiin tepkide etkili bir komponenttir. NNOS ve eNOS
izoformlar1 NO iiretimek i¢in Ca+2- kalmodulin kompleksine bagimlidir, ancak iNOS
Cat+2- kalmodulin kompleksinden bagimsiz olarak NO iiretir. NO sentezi ile ilgili ilk
bilgiler aktif makrofajlardan elde edinilmistir. Aktif olmayan inflamatuar hiicrelerde
NO goriilmezkenaktif inflamatuar hiicrelerde NO tespit edilmistir. Aktive edilen bu
inflamatuar hiicrelerden NO salgilandig1 i¢in bu hiicrelerdeki NOS indiiklenebilir NOS
(iNOS) olarak  adlandirilmistir.  Arastirmalar ~ sonucueNOS’unkaveola  diye
isimlendirilenyerde bulundugu tespit edilmistir. Kaveola endotel hiicre zarinin
girintilenmesiyle olusan ve zarin 6zelliklerini tasiyan i¢inde transmembran protein olan
kaveolinin bulundugu bir yapidir. Normalde kaveolin eNOS’un gorev yapmasini inhibe
etmektedir. Endotele disardan uyari geldiginde hiicre iginde Ca-kalmodulin kompleksi
olusturularak ve eNOS’a baglanarak bu etkiyi ortadan kaldirilmaktadir. NO sentezi
hiicre i¢indekikalsiyum miktar1 belli bir seviyeye ininceye kadar devam eder. Ca belli
bir seviyeyeindikten sonra kalmodulin eNOS’dan ayrilir ve eNOS- kaveolinkompleksi
tekrar olusmaktadir (Sekil.5).NO, L-arjininin amino asitinden NOS katalizorliigiinde
sentezlenmektedir. L-arjinin iire dongiisiiniin bitiminde olusur ve kanda 100 puM
bulunmaktadir. Endotel hiicrelerinde ise L-arjinin yogunlugu 100-1000uMarasinda

degisen miktarda bulunabilmektedir.
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NO damar tonusunun belirlenmesi, trombosit agregasyonunun engellenmesi gibi
¢ok Oonemli gorevleri olangok Onemli bir molekiildiir. Endotel tarafindan tiretilen NO,
nitrovazodilatorlere benzer sekilde prostasiklin ile benzerlik gostererek trombositlerin
kiimelesmesini ve damar duvarina yapigsmasina engel olmaktadir. Endotelin bu
etkisiantitrombotik 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Kiimelesen plateletlerden salginan
ADP molekiilii, Serotonin ve trombin faktorii, endotelinde bulunan &6zel reseptoriine
baglanarak NO salinmasina sebep olmaktadir. NO trombositlerin yiizeyinde P-selektinin
olusmasini ve fibrinin glikoprotein 2b-3a reseptdriine baglanmasi i¢in gerekli olan
forma girmesini de engellemektedir. Bununla birlikte trombositlerde de NOS
bulunmakta ve hiicreye disaridan alinan L-arjinin trombositlerden NO sentezini arttirip

trombositlerin aktiflesmesini engellemektedir(27).
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Aterosklerozun 6nlenmesi endotelin normal kosullarda antiinflamatuar 6zellikte
olmasiyla engellenmektedir. NO, 16kositlerin agregasyonunu engelleyerek antiadezif ve
antiaterosklerotik 6zellik sergilemektedir. NO metabolizmasi sonucu idrarda ve kanda
nitrat ve nitrit bilesikleri olusmaktadir. Nitrat plazmada NO’nun oksidasyonu
sonucuolusurken, kanda nitratsabit olmadigindan hemen nitrite doniismektedir.Bu

yiizden kandaki nitrit,nitrat konsantrasyonundan 100 kat daha fazla olmaktadir.

2.1.6.2.Prostasiklin (PGI12)

Prostasiklin (PGI2)vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu 6nler.Bunu
trombositlerin aktivasyonunu ve mitojen serbestlesmesini inhibe ederek saglarlar
PGI2’ningilicli.  bir vazodilatasyon o0zelligi vardir.Endotelyal arasidonik asit
metabolizmasindan {iretilen, yarilanma siiresi 10sn olan, siklooksijenaz benzeri bir
yapidir. Endotel hiicreleri hiicresel prostasiklinin bas kaynagidir; PGI2’nin etkisi lokal
vaskiiler damar duvariaayni1 zamanda endotele giren kan hiicrelerine yoneliktir(24,29).

PGI2, normal kosullar altinda sentezlenmeyen20 karbonlu ¢oklu doymamis yag
asiti arasidonattan (arachidonate) yapili hormondur. Endotel disfonksiyonu durumunda
veya vaskiiler hemodinamide bozulmalar durumunda sentezlenir. Sentezlenmesini
uyaran faktorler arasinda pulsatil basing, bradikinin, trombin, serotonin ve PEGF
sayilabilir.PGI2 ayni zamanda trombosit aktivasyonu, salgilanmasi, yapismasini ve
monositler ile endotel arasindaki etkilesimi engellerler(24). PGI2’ler birkag
dakikadadaha belirgin olan akcigere ait damarlarda sistemik vazodilatasyona sebep

olurlar.

2.1.6.3.Endotelin-1(ET-1)

21 aminoasitten olusan peptit yapida endotel hiicrelerinden salinan bir mediyator
olan endotelin-1 (ET-1), oksijen yetmezligi, iskemi ve shear stress ile uyarilan, en gii¢lii
vazokonstriiktor ajanlardan biridir.ET-1’in ii¢ izoformu bulunmaktadir.Bunlar ET-1,
ET-2. ET-3 tir.Sadece ET-1 damar endoteli tarafindan iiretilmektedir. ET-1, salinmasin
takiben damar diiz kas hiicrelerinde Endotelin-A (ETA) ve Endotelin-B2 (ETB2)
reseptOrlerine  baglanmak suretiyle vazokonstrilksiyonu baslatmaktadir. ET-1
sentezindeki artis, endotel hiicrelerinde ETB1 miktarinin azalmasi ve damar diiz kas
hiicrelerinde ETB2 ve ETA reseptér miktarlarinin artmasi ile azalan gevsemeye ve

kasilma artisina sebep olmaktadir. Damar etkinlestirici 6zellik gostermesininyaninda
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diiz kas hiicre artmasini uyararak vaskiiler yeniden diizenleme ve 16kosit yapismasina
yardim eder. Boylece inflamasyonda ve ateroskleroz olusmasinda aktif rol alir(29). ET-
1’in plazmada seviyesi normal kosullarda disiiktiir; yiiksek tansiyon, diyabet,
ateroskleroz, kalp krizi, kalp yetersizligi ve bobrek yetersizligi gibi bazi1 hastaliklarda
plazmadaki diizeyinin arttig1 tespit edilmis ve bu hastaliklarin patogenezinde rol aldigi
diistintilmektedir(30).

2.1.6.4.Platelet aktive edici faktor (PAF)

Fizyolojik ozellikleri agisinda platelet(trombosit) aktive edici faktor (PAF)’ler
giiclii bir fosfolipit 6zelligi gosterirler. Bunun yaninda polimorfoniikleer monositler,
l16kositler ve makrofajlarin aktivasyonunu da trombositler gergeklestirmektedir.
Inaktifplateletler normalde endotelle etkilesime girmezler. Fakat endotelde bir hasar
olustugundaortaya c¢ikan subendotelyal bolgeye gecip oraya yapisarak trombiis meydana
getirirler. Bu trombiis epitel hiicre yiizeyindebulunanPAF’in 16kosit iizerindeki
reseptorlere baglanarak jukstakrin-Sinyal iletimi saglamasiyla olugsmaktadir. Giiglii bir
fosfolipit aktivatorii olarak bilinen PAF’ler 16kosit trafiginde, trombosit yapigsmasinda,
inflamasyonve anafilakside gorev alir(29, 31). Cogu hiicrede normalde PAF seviyesi
diisiiktiir ve bunun sebebinin PAF olusumunun zardaki bir uyarana bagli oldugu
diistinilmektedir. PAF’leri, trombositlerle vetrombositlerden bagimsiz  farkli

kardiyovaskiiler etkiler gosterirler(32).

2.1.6.5. Tiimor nekroz faktor (TNF-a)

TNF-o, ilk defa 1984 ‘de aktive makrofajlardan izole edilen homotrimer yapida
bir mediyatordiir. Normaldemakrofaj ve monositlerden sentezlenen ve bazidurumlarda
T-lenfosit, notrofil, mast hiicreleri, fibroblast, yag hiicreleri, B lenfositlerve endotel
hiicrelerinden de sentezlenebilen glikoprotein yapida bir sitokindir. Doku hasarlanmasi
veya oksidatif stres sonrasinda kanda ilk belirlenebilen sitokinTNF-a dir. Cogu immiin
hastalikta inflamasyonun tetiklenmesinde ve siirdiiriilmesindeaktif rol almaktadir(33).

TNF-0, romatizmal hastaliklar, immun hastaliklar ve insulin direnci gibi
inflamatuvar durumlarin patogenezisinde, interlokinlerden 1 ve 6 ile birlikte sitokin
metabolizbasinibaglatmada gorev almaktadir. Vaskiiler endotel hiicrelerinde; vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii 1 (VCAMI), interselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAML1) ve E-
selektin gibi adezyon molekiillerinin sentezinin artmasina sebep olurlar.Ayni

zamandahiicre biiyiimesi farklilagsmasi, apopitozis, nekrotik hiicre olimii, timor
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gelisimi, viral replikasyon, enerji metabolizmasi ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin
diizenlenmesi gibi gesitliolaylarda rol oynamaktadir(34).

Sentez ve salimmmini baglatan uyaranlarin basinda lipopolisakkaritler gelse de
cok cesitli uyaranlar vardir. Ozellikle gram(+) bakteriler, parazitler, viriisler ve
kanserhiicreleri, kompleman sistemi aktivasyonu, interlokinlerden IL-1, IL-2 ve
interferonlar ve hatta TNF-o bilesalinimi artirir. Salinimi  baskilayanlar 1L-10 ve
prostaglandindir(35).

Uyarn sonrast 30 dk iginde ekspresyon baglar. 90-120. dk’larda en yiiksek
seviyesine ulasirken, 4 saattebelirlenemeyecekkadar diismektedir. TNF-a iiretimi
sirasinda  makrofa hiicrelerindeki TNF genibaslama bdlgesindeki transkripsiyon
oraninda 50 ve mRNA’nin translasyon kapasitesi iizerinde ise yiizlerce kat artis
sayesinde liretiminde bin kat fazla artis saglanabilmektedir(36).

TNF-a’nin etkisi inflamatuar hastaliklarin farkli evrelerinde ¢esitli hiicrelerde
farklilik gosterebilmektedir. TNF-a’nin enfeksiyonlara karsi savunmada organizmay1
aktive etmesi i¢indiisiik konsantrasyonda olmasi gerekir. Aksine yiiksek
konsantrasyonlarda inflamasyona ve doku hasarinasebep oldugu gosterilmistir. TNF-
a’nin uyarilma siiresi, hiicredeki konsantrasyonu, hiicrenin tipi ve reseptorlerin dagilimi
arasindaki kompleks etkilesim fizyolojik ya da patolojik etki olusumunda 6nemlidir.

TNF-a akut inflamasyon durumunda endotel hiicrelerini adezyon molekiillerini
ve kiigiik sitokinleri iiretmesi i¢in uyarir.Neticedeinflamasyon sirasinda nétrofil ve
makrofajlarin  agregasyonuna araciliketmektedir. Siklooksijenaz 2 (COX-2) ve
prostaglandin sentezinde artisa neden olarakve ates yiikselmesi igin hipotalamusu
etkiler. IL-1, IL-6 ve Gm-CSFuyarimina yol agarak akut faz yaniti olusmasinda gérev
alir. TNFo’'nin enerji metabolizmasmim yiiriitilmesinde de 6nemi biiyiiktir TNF-o
ayrica, virlis c¢ogalmasimi baskilamakta ve patojenlerin makrofajlar tarafindanyok
edilmesini saglamaktadir. TNF-a gosterdigisitotoksik etkisayesinde T lenfositleri ve
natural killeri uyararak, viriis ve parazitlere karsi savasir. Olusturduguserbest radikaller
deantiparazit etkisiye yardim eder. Sok durumunda TNF indiiklenmesiylemeydana
gelen Prostoglandin, l6kotrien ve PAF salinimi, siirfaktan inhibisyonuna ve notrofil

saldirisina neden olarak, endotel hasarina yol agar(38).

16



TNF-o’nin etkileri Tablo.1” de 6zetlenmistir(37).

Tablo 2.1 TNFa Etkileri

Makroda| - gunlasmada destek Dsteoklast - AANKL ekmpresyonunda arma
A - Henakin galiniminds arma - Rezorpaiyonda Bre
(3 .' - IL-1 yapimannda rma A
- gunlasmada destek Hepatosit Akut faz yeniina estig
- IL-1 yepiminida arma ML

- Olgunlasmada destek Endoiin - Adipa dosuta Cretilenlr, Klka keybi soneast dretiml ve

- Prokfemsyon sajama reseghAindn syl azali
- Preaipoalt genkerinde Ind(klerme
- Lipalizde uyanm, serbest yag astiennin salnemindz artig
- Adponekin sentezinde beskilanma

- Dilzbetes meliutusda hipanpiisemi proirdamsiuar durum yarair,
Oksldatf sires arar. Sonugta, THF-0'da ertig o, Bate hicrelerinde
insiiin simyal inhibigyonu gelkir

inadiin reseptdrinde Hrazin fosforlazyony inhibe edil,
(Gl 4 mANA's) ezafirve insdlin direnci gelir
- Lipaprotein lpaz inhibe edilr v katabolk sreg hizlanr

B-hieres| - Opunlasmad destek Miyosit - Bz ve vokim arbiginda kaipten salinabilr

- Antikar drefimi Kalp yetersizifinds reseptiden artar
(w111 | -Sol veniri diatssyonuna neden olur

M) | Iniraza et kaksiyum aree dnkyersk kasiima dlsfonkslyany yapar
- Endotel kzyneai nitrk ckmk stz Lyarmrak, ritrk oksit selinimini
artinr. Mixtan erfinca fizyolylk olen siresten konma etiisl kaybolup,

miyasit ve endoteie dsfonksiyon ve apogiazs yol agar

Endotel - Henakin galiniminds arma Glia - Sinapitk ledsimde madificayon sajlama
- VEGF saliniminda arima

- IL-1 yapiminda arima
e - Sedigktin bagta olmak zere adezyon moleklles
ehegresyanunda erma

- Hikeee Infikiemsyern ve anjyogenezde arma 'L
- Tremnbomodulin semeznds angellenme
ghairensek pinblasma yalunds uyanm,
plazmingien sktivatdrieringe azaima, neticede,
prakazgien etide artma

- (iellgime desste ve podalmay saffama Sinawviosit - Metalloproteingz sentezindz erima va kikirdak hasan gelizimi
- Tip 1 kolejen peninde baskilanma ve

Filiroblast
* Kollfen sentezinde azaima 2
- Proteoglikan senieani Gnleme ve kikedak

reznepeyonunda artig
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Tablo 2.2Endotelden salgilanan mediyatorler(40, 41)

Etkilenen Mediyator

Etkileyen Faktor/Maddeler

Etkisi

Nitrik Oksit (NO)

Vazodilatator
Mediyatorler

shear stress

Oksijen yetmezligi

Norotransmitterler

Seratonin, adenozin, trombin

Otakoidler (histamin, bradikinin, endotelin)

c¢GMP analogu

Artar

TNF-alfa

Hiperglisemi

Stiperoksit

Yiiksek tansiyon

Lipoprotein -a

oxLDL

CRP artis1

Miyokardial hipoksi

Azalir

Prostasiklin (PGl,)

Pulsatil basing

Bradikinin

Trombin

Seratonin

PEGF

ATP

Stiperoksit radikalleri

Artar

Endotelin-1 (ET-1)

Vazodilatator
Mediyatorler

Yiiksek tansiyon

Seker hastaligi

inflamatuar sitokinler

CRP

yiiksekkolesterol

Anjiyotensin-11

Epinefrin

insiilin

Kortizol

Vazopressin

TGF-beta

Endotoksin

Ox-LDL

Siklosporin

Glukoz

PGl,

Heparin

NO

Demir ve kalsiyum selatorleri

Adrenomedullin

BQ-123 (ET reseptor antagonisti)

Azalir

Anjiyotensin-11

Hipertansiyon

Artar

Platelet aktive edici
faktor (PAF)

Sitokinler (interferon, TNF-alfa)

Artar

Kalsiyum kanal blokdrleri

Kalmodulin inhibitorii

Kalsiyum selatorleri

Prostasiklin

Dogal ve sentetik antagonistler
(ginkgolid, glitoksinler, alfa-bulnesene, lexipafant, rupatadin, EGb761

Kortikosteroidler

Azalir
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2.1.6.6.Anjiyotensin |1

Viicudun bircok dokusundan salgilanan anjiotensinojen, renin tarafindan
pargalanir ve anjiotensin-I meydana gelir. Sonrasinda ACE esliginde anjiotensin-II
(Ang-1I)’ye doniisiir. Ang-ll, vazokonstriiksiyon yoluylaetki gosterir. AT-1 ve AT-2
resptorlerine baglanip kan basincinindiizenlenmesi, elektrolit dengesi, inflamasyon,
vaskiiler proliferasyon ve vaskiiler fonksiyonlari tizerine etki eder. Ang-II ayrica,AT-2
reseptorii araciligiyla eNOS’1 aktive eder ve Ang-II ile indiiklenen vazokonstriiksiyonu

etkileyerek NO ve PGI2 iiretiminde artisa neden olabilir(39).

2.1.7.Endotel disfonksiyonu ve hastaliklar

Endotel normalde, yiizeyi kaygan ve parlak, vazodilatasyona meyilli bir
dokudur. Fakat sigara igiciligi, yiiksek tansiyon, seker hastaligi, dislipidemi, sismanlik
gibi bilinen damarsal risk durumlari, mekanik, hemodinamik ve kimyasal etkiler sonucu
endotelin yapist bozulur. Yiiksek tansiyon, hiperhomosisteinemi, yiiksek lipid, sigara
kullanimi, yashilik ve ateroskleroz endotel fonksiyon bozuklugunun o6nde gelen
sebeplerindendir(42).

Normal damar tonusu, endote tarafindan saglinan vazokonstriksiyona ve
vazodilatasyonasebep olan medyiatorler arasindaki dengeyle saglanir. Endotel
disfonksiyonu daha ¢ok endotele bagimli vazodilatasyonda bozulmay1 belirtmek
amactyla kullanilmaktadir.Yan1 sira endotel disfonksiyonu endotel hiicreleri ile 16kosit,
trombosit ve mediyator maddelerle iliskisindekibozukluklari, anormal endotel
fonksiyonunasebep olan durumlari ifade etmek igin de kullanilir(43). Neticedebozulmus
fonksiyona sahip endol dengeyi saglayamaz ve vazokonstriksiyon, inflamasyon ve
tromboz artar. Endotel disfonksiyonu, vazodilatatér maddelerin kullanimindaki azalisla
kendini gostermekte olup; en 6nemlisi ise NO saliniminin azalmasidir. Normal endotel
No salgilayarak vazotilatasyona neden olarak asetilkoline cevap verir. Endotelyal
disfonksiyonda ise diiz kas aktivasyonu karsiliksiz kalir ve cevap vazokonstriksiyona
doniistir. Endotelyal disfonksiyon aterosklerozun hem erken doneminde ve olusmasinda
hem de ge¢ doneminde aktif plak olusumundarolalmaktadir. Endotelyal disfonksiyon ve
ateroskleroz hastaligi arasindaki bu iliski ele alindiginda, endotel disfonksiyonu

kardiyovaskiiler hastaliklarin baglamasini tetikleyebilir(44).
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2.1.7.1.Diabetes mellitus (DM):

DM’lu bireylerde endotel fonksiyon bozuklugunun mekanizmasi; var olan
antioksidan savunma sistemlerininetkisiz hale gelerek oksidatif stresin artmasi, ileri
glikozillenme {iriinlerinin artarak NO’nun etkisiz hale gelmesi, ardindan LDL’nin
oksidasyona duyarliliginin artmasi ve insiilin direnci sonucunda insiilinin NO {izerinden

meydana getirdigi koruyucu etkinin ortadan kalkmasi seklinde olmaktadir (45,46).

2.1.7.2.Hipertansiyon:

Yiiksek tansiyonda; endotelyal hasar sonucu salinan mediatérlerden kaynaklanan
damar tonusu ylikselmektedir. Hiper tansiyon ilaglar1 endotel fonksiyon bozuklugunun
diizelmesi endotelyaldisfonksiyonun yiiksek kan basmcindan ileri geldigini
diistindiirmektedir. Hipertansiyon hastalarinda endotel fonksiyon bozukluguna yol agan

mekanizmalar;

¢ NOiiretiminde azalma

e Damar diiz kaslarin endotelden salinan vazodilatorlere yanitinin azalmasi

e Vazokonstriktorlere duyarlilik ve endotele bagli vazokonstriktérsaliniminin
artmasi

e Shear stres sebebiyle endotelin hasarlanmasi

2.1.7.3.0bezite:

Obezite hastalarinda endotel fonksiyon bozukluguna yol agabilecek patolojik
durumlar arasinda insiiline direng, kandaki artmis yag asitlerigoriilebilmektedir. Obezite
koagulatif ve fibrinolitik olaylarda birgok faktoriin aktivite ve konsantrasyonlarini

degistirerek tromboza neden olabilir.

2.1.7.4.Sigara:

Sigara dumaninda fazla miktarlarda serbest radikaller, peroksinitritler, fenol ve
tiirevleri, epoksitler ve nitrézaminler gibi antioksidan sistemlerini inhibe edici zararl
maddeler bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar kronik sigara i¢iciliginin endotel fonksiyon
bozukluguna yol agtiginive dolayli olarak NO iiretiminde azalmaya sebebiyetverdigi
gosterilmistir. Bunun sonucunda kalp-damar hastaligi olusmasi ve ilerlemesini
hizlandirdig: da belirlenmistir. Sigara dumaninda Cd da dahil bir¢ok kimyasal maddenin

bulunmas1 serbest radikallerin ve aromatik hidrokarbonlarin sigara kullanimindan
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kaynaklanan endotelyal disfonksiyonun olugsmasinda anahtar rol aldiklari diisiintilebilir.
Sigara icen kisilere endotel fonksiyonlarnin iyilesmesi i¢in verilen L-arjinin ve
tetrahidrobiyopterin tedavilerinin etkinligi NO sentezinde de bozulmalar olabilecegini
diistindiirmektedir(47, 48).

2.2.Adezyon molekiilleri

Son yillarin molekiiler biyoloji anlaminda en ¢arpict gelismelerinden biri, hiicre
ile matriks arasindaki iliskiyi saglayan hiicre-adezyon molekiilleri alaninda
olmustur.Canlilarda hiicrelerin birlikteligine imkan veren molekiiller yapistiricilar
“Hiicre Adezyon Molekiilleri (Cell Adhesion Molecules; CAM)” diye isimlendirilir(49).

Zonula adherens

. = . Zonula occludens
Immiinglobulin
siperailesi
. Claudin Occludin
Actin Catenins AF-6
Al 7 ~ 701,202 andz0-3
~ ; : LS
( \ —oul Cadherins
! A\
Selektinler |

;’ .
Hemidesmozomlar

|f]
}]—/«
> f ~=— Laminin

s e,

% Kollajenle
Proteoglikanlar Tip IV kollajen

Entaktin

Sekil 2.6. Hiicre-Hiicre adezyon molekiilii tipleri (http://bioweb.wku.edu)

Hiicre adezyonunun hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi hiicrelerin dokudaki
yerlesimi, immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonu ve birbirleriyle iliskileri, 16kosit
trafigi, timor hiicrelerinin biliyiimesi ve yer degistirmesi gibi birgok fizyopatolojik
olaylarda rol aldigindan 6nemi gittik¢e artmaktadir(50, 51).

Adezyon  molekiillerininyapilan  g¢alismalarda ~ embriyogenez,  hiicre
proliferasyonu, immun yanitve inflamasyondadnemli gorevleri olmakla beraber,

yanisira alerjik durumlar, astim, iskemi, septik sok, ateroskleroz, kollagen dokuyla ilgili
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hastaliklar, seker hastaligi, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, kanser gibi birgok
patolojik durumdada rol aldig1 bilinmektedir(52).

En Onemli Hiicre Adezyon Molekiilleri

En 6nemli adezyonmolekiilii aileleri:

1) integrinler

2.) Kadherinler

3.) Selektinler

4.)Immiinoglobulin (Ig) Siipergen Ailesi

5.) Proteoglikanlardir(53).

2.2.1.integrinler

Integrinler viicutta var olan 16kositlerin endotel hiicresi iizerinde yaptig
hareketin ardindan 16kositler ile endotel hiicresinin yiizeyi arasinda Kkuvvetli bir
adezyonmeydana geldigigerceklestirilen arastirmalar sonucu ortaya ¢ikarilmigtir(54).

2.2.2 . Kaderinler

Hiicreler aras1 adezyonda goérev alan trans-membran proteinlerdir. Kaderinler
ayni zamanda epitelyal-mezenkimal geg¢is, hiicre gocii gibi siire¢lerde kateninler(f3-
katenin/Wnt sinyal yolagi) araciligiyla hiicre sinyalizasyonunda gorev yapar.
Adlarindan daanlasilacagi iizere yap1 ve fonksiyonlarinda Ca+’bagimhdirlar(55).
Kaderinler dort grupta incelenirler:

- Tip 1 kaderinler-E-Kaderin, N-Kaderin, P-Kaderin
- Tip 2 kaderinler
- Desmozomal kaderinler
- Protokaderinler
E-kaderin cogu epitel doku ve epitel hiicre farklilagsmasinda gorev alirlar.

Hiicrenin lateral kisminda bulunan E-kaderinler, komsu hiicresinin membranindaki ayni

cesit kaderinleriyle homofilik baglanti kurarlar. Hiicre-hiicre homofilik baglanti
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Ca’*baglimhidir ve hiicreler arasinda fermuar benzeri(siki baglanti noktalari) bir
adezyon modeli olustururlar(56).

Rahim, plasenta, testisler, akcigerler ve Kkaracigerler gibi hemorajik
hasarlanmaya agik organ ve dokularda, Cd 6ncelikli olarak mikrovaskiiler gegirgenligi
artirmaktadir. Endotel hasari sonucu bozulan bariyerden kanin sekilli elemanlar1 ve
protein gibi molekiiller kapillerden dokularin arasindaki bosluklara sizar.Kapiller
endotel hiicrelerindeki baglanmaya aracilik eden komplekslerinyapisinin, gegirgenligin
artmastyla bozuldugu diisiiniilmektedir. Yapiyla ilgili bu degisikliklerin, bobrek epitel
kiiltiirii hiicrelerinde E-kadherine (endotelyal kadherin) bagli yolaklarin Cd tarafindan
bozulmasi sonucu olusan degisikliklere benzedigi diistiniilmektedir(57).

Epitel ve endotel hiicrelerin yapigsmasinda kaderinler gorev alir. Kaderin
ailesinde E-kadherinler ve VE-kadherinlerbirbirine yapisarak baglanti saglayan
hiicrelerde olan, tek gegisli transmembran proteinlerindendir. Cd’ un endotel fonksiyon
bozuklugu iizerine olan etkisiele alindiginda, hiicrelerdeki kadherin&kaderin
baglantisindakibozukluk, baz alinabilir(58).

E-kadherin epitelyal hiicrelerde fazlaca bulunabilirken, damar endotel
hiicrelerinde VE-kadherin baskin olarak bulunmaktadir. Cd ile indiiklenen akciger
hasarlanmasinda alveolar septum fonksiyonlarinin bozulmasinin altinda VE-kadherinin
fonksiyonundaki bozulma nedeniyle artan mikrovaskiiler gegirgenlik yatmaktadir. Bu
nedenle alveoller igerisine sizinti baslamakta ve daha sonrasinda sizinti giderek
artmaktadir. Bu durumda ise l6kositler aktive olurve akciger hasari ve fibroza yol
acaninflamatuvar mediatorler salgilanmaya baglar. Bu bilgilere bakilarak Cd’un
akcigerlere yaptigi toksik etki VE-kadherin gorevinin bozulmasiyla ortaya
¢ikmaktadirdenilebilir(59,60).

2.2.3.Selektinler

Kardiyovaskiiler sistemdelokositler trombositler ve endotel hiicreleri arasindaki
etkilesimi selektinler saglarlar. Selektinler, glikoprotein yapida vaskiiler hiicresel
adhezyon molekiillerindendir. Hiicrede karbonhidratlarin ve proteinlerin ligandlarina
baglanabilmektedirler. Selektinlerin 6nemi 16kositlerin erken doénem yuvarlanmasi,

damar duvarina yapismasi ve gogiindeki fonksiyonundan kaynaklanmaktadir(62).
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Selektinler bulunduklar: hiicre tipine; Iokositlerde bulunana L-Selektin, endotel
hiicrelerde bulunana E-Selektin ve plateletlerde bulunan P-Selektin olarak

siiflandirilirlar.
L-selektinler :

Lokositlerde bulunmakta ve endotel hiicresi tizerindeki ligandiyla etkilesime
girmektedir. L-selektinler kemik iliginden, timositlerden, natural T ve B hiicrelerinden,
monosit ve graniilositlerdendogal olarak sentezlenirler. Gorevi
inflamasyondanétrofillerin enfeksiyonbolgesine birikmesi igin gerekli yuvarlanmanin

saglanmasidir(61).
E-selektinler :

Endotoksinlerin, TNF’lerin ya da Interlokinlerin uyaris1 sonucundaendotel
hiicrelerin yiizeylerinden sentezlenmektedirler. Gorevleri arasinda 16kositlerin gevsek
olarak endotel hiicrelerine tutunmasi P-selektin ile beraber nétrofil yapismasit ve 16kosit
migrasyonusayilabilir. Diger selektinlerden farkli olarak E-selektinler yalnizca endotel

hiicrelerinde sentezlenip salinir, graniilosit ve monositlerin adezyonunu kolaylastirirlar
(63).

P-selektinler :

P-Selektin grubu platelet ve endotel hiicrelerin yiizeylerinde bulunur ve E-
selektinle beraber 16kositlerin endotelyal hiicre yiizeyine gevsek olarak tutunmalarindan

sorumludurlar.
2.2.4.Immiinoglobulin (Ig) siipergen ailesi

Yap itibariyle immunoglobulinlere benzedikleri i¢in bdyleadlandirilmiglardir.
Molekiil gesitliligi agisindangok zengin olanimmunglobulin siiper ailesi homofilik ve
heterofilik etkilesimler gosterirler. Immunglobulin siiper ailesi {iyeleri birbirine disiilfit
baglariyla baglanmaktadirlar. Yapilarinda transmembran kisim ile sitoplazmik kuyruk

ad1 verilen iki kisim bulunur(55).
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2.2.5.Hiicre yiizey proteoglikanlar1 (PG)

Yaygin sekilde dokularda bulunan yapisal olarak farkli proteinlerdir. Cekirdek
bir protein ve buna bir veya daha fazla kovalan olarak baglanmis siilfath bir disakkarit
olan ve glikozaminoglikan denen karbonhidrat zincirinden olugmaktadir. GAG’lar;
heparan, dermatan, kondroitin veya keratin siilfat gibi g¢esitlere ayrilir ve bunlar ayni
proteoglikanlarda tek veya kombinasyon seklinde bulunurlar. Sekrete edilen intraseliiler

ve mebrana bagli proteoglikan tipleri bulunmaktadir (64).

2.3.Agir metaller

Cevre kirliligine sebep olan kimyasallar arasinda;agir metaller basi ¢eker.Agir
metaller hem g¢evre kosullarina dayanikli ayn1 zamanda biyolojik sistemlere zarar veren
maddelerdir. Bu agir metaller dogal olarak besin zincirine gegerek canlilarda kiimiilatif
olarak birikerek toksik etki olusturmaktadir. Bunlara ilave olarak teknolojiye artan
ilgiyle gelen bilingsiz elektronik alet tiiketimi sonucu ortaya ¢ikan elektronik atiklarin
(e-atik) prosediiriine uygun olmayan yontemlerle toplanmasi, depolamasi ve bertaraf
edilmesi sebebiyle agiga ¢ikan agir metaller tim canlilart ve c¢evreyi olumsuz
etkilemektedir(1).

Agir metallerin toksisitesi neredeyse biitiin fizyolojik mekanizmalar {izerine dyle
ya da boyle etki etmektedir ve toksisitenin patolojisihemen hemen benzerlik
gostermektedir(3). Toksisite olusumunda maruz kalinan madde, dozu, etkilenme sekli,
etkilenme zamani ve sikligi 6nemlidir. Ote taraftan etkilenilen maddenin kimyasal
ozellikleri, diger kimyasallarla etkilesimi, yasam bi¢imi ve immun sistem agir

metallerin olusturacagi toksisitenin boyutunu degistirebilmektedir(2).

25



Gen Ekspresyonu

DMA tamir |

Antioksidaniar [

L

Hicre Cojalmasinda
Dhexprogin k.

]

Chiesichatif Stros T

A Mitokondn hasan I

_J
L

Lipit Pesroksidayonu

DMA Hasan I \

I DOksidatil Probein yikimi I——___

- |

Probein ¥ ikimi

DA Mutasyonian Apoptozis

Sekil 2.7Agir metallerin hiicre igi etkileri (70)

2.3.1.Kursun(Pb)

Periyodik cetvelin 4A grubunun en metalik elementi olan Kursun dogada en ¢ok
bulunan formlar1 galena, seriisit ve anglesittir(67).

Endiistriyel olarak yaygin bi¢cimde kullanilan Pb, biyokimyasal reaksiyonlarda
yer almazlar, organik-Pb ve inorganik-Pbseklinde bulunmaktadir. Cevre ve canlilarin
saglig1 agisindan tehdit olusturanmajdr agir metallerden biridir. inorganik-Pb, atmosfer
iginde partikiillerseklinde bulunur iken organik-Pb ugucu yapisindan dolayi, genellikle
gidalara ve igme-kullanma sularina karismaktadir. Bu nedenle organik-Pb, inorganik-
Pb‘na kiyaslacanlilarin saghgmi daha fazla tehtid etmektedir. Hem sanayideki
kullanimindaki yaygmligi, hem de dogal ortamdaki yaygmligi, Pb‘ye, mesleki ve
cevresel agidandaha ¢ok maruz kalinmakta ve bundan da canlilar olumsuz yonde
etkilenmektedir(68).

Pbviicuda gastro-intestinal kanaldan ve solunum sistemi yoluyla emilmektedir.
Gastro-intestinal kanaldan emilimin derecesi yasa bagli olarak farklilik gosterir; yetiskin
bireylerdeoral yoldan alinanPb ‘nun %10’u emilebilirken, ¢ocuk bireylerde bu oran
%40’a ¢ikmaktadir. Pb ayn1 zamanda deriyle de emilebilir.Viicuda alinanPb ‘un %90’a
yakin kismi kanla eritrosit zarina bagh olarak, %1’e yakin kismi serbest olarak, geri
kalan kimi ise albiimine baglanarak taginabilmektedir. Solunumla alinanPb’nin %9011k
kismi emilir. Disar1 atilma hizt oldukg¢a yavas olan Pb kandanotuz giinde,
kemiklerdenise 27 yil sonra uzaklastirilir. Pb ‘na uzun siire maruz kalindiginda ise doku

ve organlarda birikir. Once yumusak dokulara ve parankimal organlara birikirken, esas
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olarak dis ve kemiklerde birikir. Erigskinlerde Pb ‘nun yaklasik %951 kemik ve dislerde
aktimiile olur(69).

Viicutta biriken Pb istah kaybi, karin agrisi, konstipasyon gibi gastro-intestinal
problemler; hafiza fonksiyonlarinda gerileme, duyusal ve motor sinirlerin iletim hizi
yavaslamasi, depresif davranislar, geri zekalilik, hafiza yitimi, 6grenme giigligi gibi
sinirselemarelerin yani sirahipertansiyon, hemoglobin sentezinde bozukluk gibi
hematolojik anomalilere sebep olmaktadir. Ayrica kemik kanseri, kemik erimesi gibi
aksakliklar ve bazi bobrek sorunlarina da yol agmaktadir. Pb zehirlenmelerinde kan
Pbseviyesi, yetiskinlerde 40-60 pg/dL, ¢ocuk grubunda 40-100 pg/dL araligindadir
vekolik karin agrisiyla seyreder.

Pb ‘nun renal sistem {izerindeki etkisi bobreklerde fonsiyonel hasar
olusturmasidir. Pb seviyesi Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda normal bireylere gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica Pb ‘nun disi ve erkek genital sistemleri
lizerine olumsuz etki ettigi tespit edilmistir. Hamilelikte Pb anneden plasentaya ve
bebege gegmektedir. Pb kemik ve disler gibi sert organlarda biriktigindenanne adayinin
Pb’a maruz kalmasi uzun zaman sonra bile bebegininPb’dan etkilenmesine sebep
olabilir. Bu durum embriyonik dénemde organ gelisiminive biligsel gelisimi de olumsuz
etkileyebilmektedir. Erkek bireylerin Pb’a maruz kalmasi sonucu iirogenital organlarda

ve spermatogenezde dnemli sorunlara yol agmaktadir (70,71).

2.3.2.Civa(Hg)

Latince “hydragyros”kelimesinden tiiretilmis olan civa, 25 derecede sivi halde
bulunan, Periyodik cetvelin 2B grubunda, suda ¢oziinemeyen agir metal sinifindan bir
maddedir(72,73).

Hg, giinlimiizde ozellikle plastik sanayisinde, 6lgme ve kontrol cihazlarida
(barometre ve termometre gibi), elektrik iretiminde, madencilik sektoriinde,
kagitsanayisinde, boyalarda ve dis tedavisi i¢in dolgu olarakgenis bir alanda kullanim
gosterir. Bu genis kullanim yelpazesi Hg cevre kirliligine neden olur.Hg’ya canlilarin
maruziyet kaynag1 ve sekli farkli olsada toksik etkisini gostermekte ve insan sagligini
ciddi sekilde tehtid etmektedir( 73).

Hg‘nin toksik etkisi bulundugu forma gore degismektedir. Hg 3
sekildebulunabilmektedir. Metalik civa; suda ¢oziilmeyen ama s1vi halde bulunur ve oda
sicakliginda toksik etki gosterecek boyutlarda buharlasabilir. Buharlasan Hg

monoatomik yapisindadir, yagda ¢O6ziinebildiginden viicutta biiyiikk miktarlarda
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birikmektedir. Buharlagan metal Hg organizmaya girdiginde kana karisarak tiim organ
ve dokulara ulagir ve beyinde akiimiile olur. Buharlasan metal Hg akcigerlerden
cabucak emilir ve merkezi sinir sistemine dagilir. Merkezi sinir siteminde harabiyete
sebep olur ve asabilik, hafiza zayifligi, gii¢ kaybi, g6z bozuklugu, ekstremitelerde ve
basta titreme gibi norolojik bozukluklara yol acar. ileri sathalarda renal yetmezlik,
karaciger fonksiyon bozukluguna varan ciddi rahatsizliklara sebep olabilir. Hg ‘ya
korunmasiz dokunmak bile deri yoluyla emilip toksik etkileresebep olabilir. Oldiiriicii
doz 10-60 mg/kg’dir(74).

2.3.3.Kadmiyum(Cd)

Giin gectikge artan endiistriyel faaliyetler, ilag snayisi ve giibre Tlretimi,
elektronik atiklar ve endiistriyel atiklar yoluyla atmosfer, su ve topraga yayilan Cd,besin
zincirine gecerek veya soluma yoluylacanli viicuduna girmektedir. Cd kirliliginin
oldugu ortamlardabiiyiiyen bitkiler, bu bitkileri besin kaynagi olarak kullanan hayvan ve
insanlar, bu hayvanlar tiiketen diger canlilarve igme-kullanma suyuna bulagansanayi
atiklar1 silsilesiyle insana kadar ulagir. Canlilarinhayatin1 ciddi derecede etkileyen Cd
kaynaklarini; sigara (1 paket sigarad 20-40 ug Cd bulunur), rafine edilmis yiyecek
maddeleri, nikel-kadmiyum pilller, su borusu, kahveler, ¢ay, komiir dumani, deniz
kabuklu hayvanlari, giibreleme ve ilag kullanimi ve sanayi baca dumani olarak
siralayabiliriz(75).

Viicuda girenCd‘un yaklasik %6’s1  oOzellikle bobrek ve akcigerlerde
birikmektedir. Bu miktardaki Cd, viicudumuzda bulunan Cd miktarininhemen hemen
yarist kadardir. Cd‘un yar1 dmriiniin uzun olmasi sonucunda (20-40 yil), akciger ve
bobrekdeki Cd miktar1 yas ilerledikge artis gosterir. Bundan dolayifazla Cd’dan
meydana gelen pulmoner ve renalbozukluklar ellili yaslardan sonraortaya
cikmaktadir(76).

Son zamanlarda Cd’a maruz kalarak zehirlenme etkisinin en c¢arpict 6rnegi,
Japonya Toyamada pringlere yiiksek miktarda Cd karigmasi sonucu yaklagik 200
kigil.derecede Cd zehirlenmesi sebebiyle kalict kemik ve renal bozukluklar
goziikmesidir.

Kronik Cd zehirlenmesi en ¢ok akciger kanseri ve prostat kanseri gibi
hastaliklara neden olmaktadir. Kemik erimesi, anemi, dislerde dokiilme ve koku duyusu

kayb1 yine Cd’un etkisi arasinda sayilabilir(77).
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Cd canlilara sadece besin zinciriyle degil ayni zamandasanayi ve endiistride
kullanilmas1 sonucu ¢ikan dumanin solunmasi yoluyla da gegmektedir. insaat iscileri
tizerinde viicutta Cd birikimini tespit etmek amaciyla yapilan bir ¢alismada ¢imentodan
¢ikan tozlara maruz kalan, 15-82 yas araligindaki bireylerin kanlarindaki Cd diizeyi
ort.2,328¢/1 bulunmusken kontrol grubunda 1,308 g/l bulundugu tespit edilmistir(78).

Cduygulanmasimin ardindan Katalaz, glutasyon ve glutasyon peroksidazdaki
miktarlardiiserken; lipit  peroksidasyonundakimiktar —artmistir. Bu durum Cd
toksititesinin ~ dokularaverdigi  hasarlanmanin, anti-oksidan savunma  sistemi
fonksiyonlariin bozulmasiyla alakalioldugunu diisiindiirmektedir(95).Cd toksisitesinin,
oksidatif stres ile de alakali oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica Cd’a
maruz kalmanmsiiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve
NOsentezine, lipit peroksidasyondaartmaya neden oldugu, antioksidan enzimleri
bozduguthiol proteinlerinin yapilarini degistirdigi, enerji metabolizmasi inhibisyonunda
rol oynadigi, DNA’nin yap1 ve membranlarin fonksiyon bozukluguna degisikliklere yol
actig1 bilinmektedir(75,80,81,82).

Hiicrelerde doymamis yag asitlerinin son iriinii Malondialdehitlerdir (MDA).
Serbest radikal miktarindaki artma MDA miktarinda da fazla artisa yol acar. MDA
seviyesi antioksidanlarin ve oksidatif stresin belirteci olarak kabul gérmiistiir(83).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada kadmiyumla uyarilan karaciger apoptozu iizerine
kurkuminin koruyucu etkilerini arastirilmis. Siganlarin karaciger dokular1 biyokimya
analizleri histopatolojiksel ve inceleme amaciyla ¢ikarilmistir. Karaciger dokularindaki
apoptotik hiicre sayisi, TAS (total antioksidan seviyesi), TOS (total oksidan seviyesi),
thiol ve MPO diizeyleri, serumda IL-6 ve PCT seviyeleridegerlendirilmis veCd
uygulanmasinin karaciger {izerinde apoptozu uyardigi saptanmustir. Kurkuminin,
karacigerde toksik Cd ile indiiklenen apoptotik hiicre dlimiiniin azaltilmasi {izerine
olumlu etki gostermistir olabilecegi kanisina varmiglardir (84).

Degisik yas gruplaridaki sicanlar iizerinde Cd ‘un neden oldugu bobrek
toksititesitlizerine kurkuminin koruyucu etkisinin olup olmadiginin arastirildigi deneysel
bir caligmada bobek hasari histopatolojik olarak degerlendirilmis. Cd’un oksidatif stres
tizerine olan etkileri Total Antioksidan Seviyesi(TAS),Total Oksidan Seviyesi(TOS),IL-
6,pro-kalsitonin, C- reaktif protein(CRP) diizeyleri olgiilerek degerlendirilmis. Sonug
olarak Cd grubunda akut histopatolajik bulgular gozlenmis, en yiiksek ortalama TAS
geng -yash kurkumin grubundan, en yiiksek ort. TOS ise yalnizca yaslhi-Cd grubu

siganlarda kaydedilmistir.  Gen¢ ve yash si¢anlar tizerinde kurkuminin Cd2’dan
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kaynaklanan histopatolojik degisiklikleri iyilestirdigi ve renal oksidatif hasar1 6nledigi
belirtilmistir(85).

Yapilan bir baska c¢alismada, ratlara Cdverilmesi sonucu karaciger
hasarimeydana geldigi ve karacigerden elde edilen homojenatlarinda MDA seviyesinde
artig, superoksit distumulaz (SOD) ve katalaz aktivitesinde ise azalma oldugu tespit
edilmistir(86).

Diinya capinda dramatik miktarlarda iiretim, tiiketim ve cevreye salinan Cd
bilesiklerine ragmen verimli bir geri doniisim yolu yoktur. Bu sebeple insanlarin Cd
bilesiklerine maruz kalmasi kaginilmaz ve ciddi bir saglik sorunu olusturmaktadir. Cd,
nikel-kadmiyum pillerde, boya iiretiminde pigment olarak, ayni sekilde elektro-
kaplamada ve polivinil kloriir plastik tiretiminde kullanilmaktadir. Ayrica Cdgogu gida
maddesinde bulunmakta, besin zinciri yoluyla ve beslenme aliskanliklarina bagli olarak

seviyesi degisen miktarlarda tiim canlilara etki etmektedir(87).

Cd, Uluslararast Kanser Arastirmalar1 Ajansi(IARC) ‘nin insan karsinogenleri
smiflandirmasinda yer almaktadir. Gliglii bir mitojen olmamakla birlikte gen
ekspresyonu iizerindeki etkilerinden dolay1r bir promotor (baslatici) olarak da rol
oynamaktadir. Cd, farkli mekanizmalarla kansere neden olmaktadir. Bunlardan en
onemlileri; anormal gen ekspresi, DNAy1 onaran enzimlerin inhibe edilmesi sonucu
DNA onarimininengellenmesi, oksidatif stresuyarilmasi ve E-kaderin fonksiyon
bozuklugudur(88).

2.3.3.1.Kadmiyumun apoptotik etkileri

Cd’un, insan ve hayvanlarda ¢ok sayida viicut hiicresi ve esey hiicrelerinde
invivo ve in vitro deneylerde apopitoza sebep oldugu gosterilmistir(89).

Cd, apoptoza birincisi digsal yolak (Fas-FADD kaspaz 8, kaspaz 10 ya da kaspaz
8’in aktivasyonuyla sonuglanan plasma membranindaki oliim reseptorlerinin aktive
olmasi)ve ikincisi igsel yolak (Hiicresel stres sinyallerinin kaspaz 9’u aktive etmesi)
olmak iizere iki ana yol ile gotiirmektedir(90).

Cd sigan fibroblast hiicrelerinde, doza ve zamana bagl olarak kaspaz-3’iin
aktivasyonu vasitasiyla apoptoza neden olmustur. Bunlara ek olarak normal insan

akciger fibroblast hiicre hatt1 sekonder insan akciger fibroblast hiicresinde olan MRC-
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5’teCd ‘un apopitoza nukleusdaki mitokondri aracilifiyla apoptoz uyarict faktor
(Apoptosis inducing Factor; AIF) translokasyonu ile sebep oldugu saptanmistir.
Dolayisiyla Cd ‘un toksisitesi reaktif oksijen tiirlerinin {retimi ve lipid
peroksidasyonuyla alakalidir diyebiliriz(91).

Cd ‘un erkeklerde fertilite izerine meydana getirdigi hasarlara kars1 resveratrol
ve dialil disiilfit bilesiklerinin koruyucu etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, Cd
gruplarinda seminifer tiibiillerinde hasar meydana getirdigi, sperm olusumunu
engelledigi ve germ hiircelerinde apopitozu uyardigigosterilmistir(92).

Cd verilerek testislerdemeydana getirilen apopitozis ve testis hasarina karsi etil
piriivatin koruyucu etkisi olup olmadiginin aragtirillmasinin amaglandigi bir baska
caligma verilerine gére Cd uygulanan grupta germinal epitelde hasarlanma, epitel
hiicrelerin aralarinda vakuollesmeve bazi yerlerde nekrotik tiibiil gozlenmistir.
CdgrubundaJohnsen’intiibiiler biyopsi skoruyla karsilastirildiginda seminifertiibiil
caplarmin azaldigiyine kontrol grubuna kiyasla MDA seviyesinin azalldigi, apopitotik
hiicre sayisinda ise Onemli seviyedeartis belirlenmistir. SonugtaCdverilmesinin
testisteanlamli  derecede  histopatolojik  degisiklikolusturdugu fakat koruyucu
olarakuygulanan etil pirivatin olusan hasar {zerindetam olarakkoruyucu etki
gostermedigiyalnizca  apopitotik  hiicre  sayisinda  azalmayr  gergeklestirdigi
g6zlenmistir(93).

Belirli bir Cd 0Ogesinin sadece yaklasik %5'i gastrointestinal sistemden
emilmektedir. Akcigerden Cd emilimi %90 kadardir. Cdemildikten sonra hizla viicuda
pompalanir ve cesitli dokularda birikir. Karaciger ve bobrekteki Cd genellikle toplam

viicut yiikiiniin biiyiik kismini olusturur(94).

2.3.3.2.Kadmiyumun antiapoptotik etkileri

Cd‘un apoptoza neden olmasinin yani sira apoptoz olusumunu engelledigini de
gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Cd’nin Cin hamster ovaryum hiicrelerinde,
kromiyumum neden oldugu apoptozu Onledigini gosteren bir c¢alismada, Cd‘un
engelleyici etkisinin kaspaz 3’ onlemesine bagli oldugu agiklanmistir. Cd, apoptotik

etki gosteren kromiyum ile karsilastiginda apoptozu 6nledigi gosterilmistir. Bununla
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birlikte Aktinimisin D, higromisin B gibi metal olmayan apoptotik ajanlarin olusturdugu
kaspaz-3 aktivasyonunu Cd ‘un engelledigi saptanmistir(95).

Cd, ayrica renal mesengial hiicrelerde hem TNF-a ile tetiklenen dissal yolagi
hem de kampotetkin ile tetiklenen igsel yolagi engelleyerek antiapoptotik etki
gostermektedir. 10uM kadmiyum kloriir (CdCly) niikleer yogunlasma ve prokaspaz 3
ayrilmasimi baskilamis, baslatict kaspazlar (Hem kaspaz 9 hem de kaspaz 8)’in ve
efektor kaspazlar (kaspaz-3 ve kaspaz-4)’mn etkilerini azaltmis, kaspaz-8’e bagl pro-
apoptotik Bid yariklanmasin1 6nlemis ve dolayli olarak mitokondriden sitokrom-c
sentezini engellemistir(96). Cd, cesitli hiicresel protoonkogenler c-jun ve ¢c- myc igeren
cesitli genlerin ekspresyonunu tesvik eder, niikleer translokasyonu ve protein kinaz

C’nin aktivitesini uyarmaktadir(89).
2.3.3.3.Kadmiyumun antianjiogenik etkileri

Cd, kaderin aracil1 hiicre-hiicre adezyonunu bozar ve angiogenez i¢in gerekli bir
adezyon molekiilii olan vaskiiler endotelyal kaderin adezyon molekiiliiniin yapisini
degistirerek angiogenezi inhibe etmektedir. Endotelyal hiicrelerin ¢ogalmasini, gociinii
ve tiip seklinin olusmasini engeller(97). Buna ek olarak vaskiiler yatak olusumunu, 5
uM Cd etkili olarak anjiogenezi ve endotelyal hiicrelerdeki NOiiretimini engelledigi

yapilan deneyler sonucu tespit edilmistir(98).

2.3.3.4.Kadmiyumun damar endoteli iizerindeki etkisi

Damar endoteli, kan basincinindiizenlenmesi, anjiyogenez, ateroskleroz,
hipertansiyon olusumu, inflamasyon, tiimér olusumu ve yayilmasi vb. c¢ok sayida
fizyopatolojik olayda rol alan ¢ok fonksiyonlu bir organdir(99,100,101).

Cdtoksisitesinde hedef organin vaskiiler endotelyum oldugunu gosteren ¢alisma
1950 yillarindamemelilerin testisinde yapilmistir. Calisma sonucunda testisde 6dem ve
hemoraji gelistigi tespit edilmistir(102).

Ilerleyen calismalarda Cd ‘un kapiller ve veniillerin endotel hiicreler arasindaki
baglantiyt bozdugu ve bunun sonucunda da damar gegirgenliginin arttigi
gozlemlenmistir(103).

Yapilan bir bagka caligmada Cd ‘a yiiksek dozda akut maruziyette damar

endolinin biitinlik yapisinin bozulmasi ile vaskiiler gegirgenligin arttigi ve bunun
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sonucunda etkilenen organlarda 6dem, hemoragia, oksiyen yetmezli, inflamasyonve
doku hasarlar1 meydana geldigibelirtilmistir(104).

Cd’a dusiik dozlarda maruz kalma, ¢ogunlukla kronik Cd maruziyetietkisi
gosterir ve Cd’un yarillanma Omrii uzun oldugu i¢in (15-30 sene) karacigerde,
bobrekteve kalpde akiimiile olur. Viicuda hangi yolla alinirsa alinsin, Cd; kan
dolasimina  girerek  kanda  bulunan  proteinlere ve  baska  maddelere
baglanmaktadir(105,106).

Dolasima gegen Cd, ya metallotiyonine baglanmakta ya da albiiminler,
aminoasitler, siilfhidril, glutatyonn ve sistein gibi bilesikler ile etkilesmektedir. Cd‘un
metallotiyonin disindaki proteinlere afinitesi diisiiktiir. Cd-metallotiyonin kompleks
yapisi, proksimal tiibul epiteli gibi baz1 6zellesmis dokular haricindekicok sayida
dokulardan gegemez; bu nedenleCd‘un nefrotoksikolojik etkisi olusmaktadir. Biiyiik
damar endoltel hiicrelerinde Cd toksititesinin incelenebilmesi, damar endotelinin izole
edilebilmesinin ardindan gergeklesmistir. Hiicreler diisiik konsantrasyondakiCd‘a
duyarlilik  géstermezken, sadece yiiksek dozdaki Cd maruziyetinde hiicre
oliimiigozlenmistir. Diisiik konsantrasyondaki Cd toksik etkisini apopitozla degil,

endotel fonksiyon bozukluguna sebebiyet vererekgdstermektedir(107, 108, 109).

Akut Cd toksititesiniagikliga kavusturmak amaciyla gerceklestirilen

calismalarda farkli teoriler One siiriilmiistiir;

« Cd sitlfidril gruplarinin aktivasyonunu engelleyerekoksidatif strese neden olur(110).
» Temel iz elementlerin (Mn, Ni, Zn, Se, Cu) olagan etkilerine miidahele eder(111).

* Ca yolaklarini inhibe ederek Ca mekanizmasiiizerine olumsuz etki eder(112).

Gergeklestirilen ¢alismalarda Cd uygulamasinin endotelyal hiicrelerin yapisini
ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin fonksiyonlarinibozdugu ve bunun sonucunda
ateroskleroza neden olabilecegi gosterilmistir(119,120). Diiz kas hiicreleri Cd
toksisitesine daha duyarli hiicrelerdir. Cd un baglanma afinitesi Ca’a goére daha
yiiksektir. Ortamdaki diisiik konsantrasyonlardaki Cd’un, diiz kas hiicrelerinde hiicreler
arasi alanda Ca miktarim artirarak ya da hiicre i¢inde toplanarak Ca*iyonlarini taklit
etmesiyle, hiicre ¢ogalmasina yol agabilecegi diistiniilmiistiir. PEGF lerin diiz kas hiicre
mitogenezisini baslatabilmesi i¢in hiicre i¢i Ca*? diizeyinin yiiksek olmasi gerektiginden
Cd’un Ca*? ye baglanma ilgisi yiiksektir (113,114).
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Yine bir bagka ¢aligmada Cd maruziyetinden sonra gelisen endotel hiicre hasari
ve diiz kas hiicre fonksiyonbozuklugu sonucu kanda fibrinolitik mekanizmalarin
engellendigiortaya atilmistir(115).

Endotelyal hiicre hasar1, damar diiz kas hiicre proliferasyonu, intimatabakasinda
fazla miktarda proteoglikanlarin birikmesi ve hiicreler arasi matriksteki yapiyla
ilgilidegisimler ateroskleroz olusumuna neden olan kilit faktorlerdir. Bdylece
aterosklerozda Cd maruziyeti sonucu olusan endotel hasar1 ve diiz kas hiicre fonsiyon

bozuklugunun rol oynadig1 yapilan ¢alismalarla desteklenmistir(116).

2.3.3.5.Kadmiyumun viicutta emilimi ve dagitinm

Cd*#nin hiicreye girmeyontemiyle alakali ¢ok sayida fikir beyan edilmistir.

Cd ‘un iyon benzerligi mekanizmasini kullanarak, iz elementleri tasiyan

proteinlerle etkilesim kurarak hiicreye alinmaktadir.
Cd, tiyollere baglanarak hiicre i¢ine taginmaktadir.

Cd endositozla 6rnegin metallotiyonine baglanak hiicre i¢ine alinmaktadir.

+25

Veya Ca
girmektedir(117).

yi taklit ederek Ca+2 kanallarindan tasinarak hiicre igine

Cd viicutta Albiimin ve Metallothionein(MT) gibi proteinlere bagli olarak
tasinir. Cd kana alindiktan sonra ilk ulasilan organ karacigerlerdir. Burada Cd, MT
tiretimini indiikler. Ardigik hepatosit nekrozu ve apoptozdan sonra, Cd-MTkompleksleri
siniizoidal kanla yikanir. Buradan, emilen Cd‘un bir kismi, Kadmiyum-Glutatyon
konjugatlar1 seklinde safra yollarina salgilama yoluyla entero-hepatik dongiiye girer.
Safra agacinda enzimatik olarak Cd-sistein komplekslerine indirgenen kadmiyum, ince
bagirsaklara yeniden girer. Uzun siireli kadmiyum birikimi i¢in ana organ bobrektir.
Omiir boyu alinan Cd, bobrekte kadmiyum birikmesine ve sonug olarak tiibiil hiicre
nekrozuna yol agabilir. Cd‘un viicuttan atilimi digki ve idrar yoluyla gerceklesir(118).

Cd viicutta tagindiktan sonra genellikle MT gibi bir siilfidril grubu igeren
proteine baglanir. Yaklasik %30'u karacigerde ve %30'a bobreklerde birikir, geri kalani
viicutta dagilir ve yar1 dmrii yirmi bes yildir. Kan, sa¢ ve idrar Cd seviyeleri viicut yiikii

icin zayif gostergelerdir. Ve maalesef diger agir metallerde oldugu gibi esas olarak son
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maruziyeti yansitir. Cdmin viicut yiikiiniin dogru tahmini, idrar provokasyon testi
gerektirmektedir(119).

Cd‘un viicutta uzun kalis siiresi, kismen Cd tarafindan transkripsiyonel seviyede
indiiklenen ve metali siki bir sekilde baglayan metal baglayici bir protein olan MT’ne
atfedilebilir. Metal, daha az toksik tiirlere metabolik bozulmaya ugramadigindan ve
yalnizca zayif bir sekilde atildigindan, viicudun Cd maruziyetine yanit verme kapasitesi
siirlidir. Bu yiizden Cd viicutta depolanma egilimine gider. Cd‘un toksik etkileri
genellikle ¢esitli ¢inko aracili metabolik siireclere miidahaleden kaynaklanirken, ¢inko

tedavileri siklikla Cd‘un olumsuz etkilerini azaltir veya ortadan kaldirir(120,121).

2.3.3.6.Kadmiyum maruziyeti

Insan organizmasima Cd toksisitesinin baslica etkilerinin, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan Tablo.3’te gosterildigi sekilde oldugu bildirilmistir(122).

Cd, toksik bir agir metaldir. Insanlarda, inhalasyon yoluyla akut Cd maruziyeti
pulmoner 6dem ve solunum yolu tahrisi ile sonuglanirken, kronik maruziyet siklikla
bobrek fonksiyon bozuklugu, anemi, osteoporoz ve kemik kiriklarina yol agar. Cd
ayrica bir¢ok dokuda giiclii bir kanserojendir ve IARC tarafindan insan kanserojeni
olarak simiflandirilir.  Akut Cd toksisitesinin mekanizmalarinin, siiperoksit iyonu,
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikaller(ROS) iiretiminin
artmasiyla sonuglanan, glutatyon ve proteine bagl siilthidril gruplarinin tiikenmesini
igerdigi One siirtilmistiir. Cd-arttirtlmis ROS, lipid peroksidasyonu {iretir ve DNA
hasari ile sonuglanir(123,124)

Akut zehirlenmeyi takiben esas olarak akciger, karaciger, bobrek ve testisleri
etkilerken uzun siireli maruziyetlerde nefrotoksisite, immiinotoksisite, osteotoksisite ve
timorleri etkiler. Akut Cd asir1 yiikklenmesini takiben hayvanlarda serbest radikallerin
olusumuna iliskin dogrudan kanitlar bulunurken, kronik Cd toksisitesi ve
karsinojenezde ROS'un roliine iligkin dolayli kanitlar bulunmaktadir. Cd tarafindan
tiretilen siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri, in vivo olarak
elektron spin rezonans spektrumlar1 tarafindan tespit edilmistir ve bunlara siklikla
redoks duyarli transkripsiyon faktorlerinin (6rn.NF-KB, AP-1 ve Nrf2) aktivasyonu
eslik eder. ROS ile ilgili gen ekspresyonu. Genel olarak Akut Cd zehirlenmesinde
oksidatif stresin dnemli roller oynadig1 kabul edilmektedir(125).
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Tablo 2.3insanda Cd Toksititesinin Baslica Etkileri(122)

Kronik Cd Toksisitesi Akut Cd Toksisitesi

Endiistride solunumla maruziyetin etkileri: Solunumla maruziyetin etkileri:

*Anemi, * Akut pndmoni ve pulmoner 6deme bagl akut
*Renal tubuler disfonksiyon ve renal taglar, solunum yetmezligi.

*Kalsiyum metabolizmasi bozukluklari; kemik Oral maruziyetin etkileri:

lezyonlar1 ve agrilari, * Akut gastroenterit: Hizla baglayan siddetli

*Solunum sisteminin hasari (burun, farinks, larinksin bulant1 ve kusma, karin agrisi, ishal.
kronik inflamasyonu ve anosmi),

*Hipertansiyon ve kalp damar hastaliklari,

*Sinir sistemi emareleri (siddetli bas agrisi,bag
doénmesi, uyku problemleri, titreme, karincalanma
uyusma hissi, kramplar),

*[stahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk,

*Prostat ve akciger kanserleri.

Genel cevreden oral yolla maruziyetin etkileri: Diger Etkileri:
*Endiistriyel ve ¢evresel olarak maruz

kalanlarda kromozomal bozukluklarin
prevalansinin arttig1 gdzlenmesine ragmen
mutajenik etkisi olup olmadig: heniiz netlik
kazanmamustir.

*Plasentada toksik etkilidir ve fetusda biiyiime
geriligi ve diisiik dogum agirligina neden olur.

*Anemi,

*Renal tubuler disfonksiyon,

*Kalsiyum metabolizmasi bozukluklar: ve kemikte
hasarlar (osteomalazi, osteoporoz),

*Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar.

2.4.Ankaferd blood stopper (ABS)

Ankaferd Blood Stopper (ABS) (Ankaferd Health Products Ltd. Istanbul,
Turkey), Tirklerin tipta ve halk arasinda yiizyillardir kullandig1 bes bitkisel igerigin
farkli oranlarda karistirilmasiylaclde edilen hemostatik bir ajandir. Ayrica, vaskiiler
endotel, kan hiicreleri, yeni damar olusumu, hiicre proliferasyonu,vaskiiler dinamikler
ve mediatorler lizerine etkileri olan bitkisel bir karisimdir.Hazirlanmasinda kullanilan
bitkiler; Glycrrhiza Glabra (Meyan kokii), Vitis Vinifera (asma korugu), kurutulmus
Alphina Officinarum (Havlican) yapragi ekstresi, kurutulmusUrtica Dioica (Isirgan otu)
kokii ekstresi, kurutulmusThymus Vulgaris (Kekik otu) ot ekstresidir(8,126).

ABS’de kullanilan bitkilerle ilgili ¢gesitli arastirmalar yapilmas.

Thymus vulgaris (Kekik otu) yapraklarinin ekstresi, antioksidan 6zellikte olmasi
sebebiyle ile oksidatif hasar, lipidlerin peroksidasyonu ve bu durumlarin neden oldugu

aterosklerozu 6nler(127).
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Yapilan in vitro ¢aligmalardaGlycrrhiza glabra (Meyan kokii) kok ekstraktinin
antianjiojenik, antitrombotik, antiinflamatuar, antioksidan, antiaterosiklerotik etkilerinin

olduguvaskiiler endotel biiylime faktoriiniin olusmasini engelledigi bildirilmistir(128).

Vitis vinifera (Asma) ‘danelde edilen yaprak ekstrakti, antiaterosklerotik ve

antitimoral etkilere sahiptir(129).

Alpinia officinarum’un (Havlican) antispazmotik ve antibakteriyel Ozellikleri
bulunmaktadir. Ayrica yapilan ¢alismalardaA. Officinarumbitkisinin lipopolisakkarit ile

indiiklenmissiganmakrofajlarinda NO sentezini engelledigi bildirilmistir(130).

Urtica dioica (Isirgan otu) kok ekstresinin farelerde  endotelden
kaynaklananhipotansiyon meydana getirdigi, bu durumun da endotel hiicrelerinden NO
salinmast ve sodyum-potasyum kanalinin ag¢ilmasi  sonrasindaortaya ¢ikan

vazodilatasyonlailgili olabilme ihtimali diistiniilmiistiir(131).

ABS, Tiirkiye'de Saglik Bakanligi tarafindan dis kanama ydnetiminde
onaylanmis, dermal, dis travmatik, postoperatif ve dis kanamalarinda giivenligi ve

etkinligi kanitlanmis yeni gelistirilmis bir topikal hemostatik ajandir(132).

ABS’ nin renal tiibiiler apoptozda ve endotelyal nitrik oksit sentazin ifadeleri
tizerine etkilerini arastirmak igin bdobrekte parsiyel nefrektomi olusturulmussigan
modelinde yapilan bir ¢alismada; eNOS, INOS ve Apoptoz Proteaz Aktiflestirici
Faktor-1 (Apaf- 1) ve renal tiibiiler apoptoz arastirilmistir. Sonuglara gére apoptotik

hiicrelerde 6nemli bir azalma olmadig: tespit edilmistir(133).

ABS’nin karin i¢i, lokal histopatolojik ve hemostatik etkilerini arastirmak
amaciyla yapilan deneysel bir karaciger hasarinda, kirk sican rastgele olarak birincil
siitir grubu (PS) (n=15), ABS grubu (n=15) ve kontrol grubuna (n=10) ayrilmistir.
Calismanin verileri deneysel karaciger travmasindaABS'nin olumlu histopatolojik

sonuglara neden oldugunu diisiindiirmektedir(134).

ABS ‘nin kanamayr durdurma ve akcigerlerdeki hava kacagmi Onleme
tizerindeki etkisini deneysel olarak arastirilmistir. ABS, akciger parankimindeki hava
kacagim1 6nemli ve etkili bir sekilde durdurur. Kanamay1 6nemli 6lgiide durdursa da

standart cerrahi grubuna gore anlamli bir fark goriilmemektedir(135).
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Sican asil tendon yaralanmasi tizerine ABS’nin iyilestirici etkisinin arastirildigi
in vivo si¢an deneyinde ABS grubununtendon iyilesme skoru kontrol grubuna kiyasla
cok diisiik oldugu bildirilmistir. Buradan hareketle ABS tendon iyilestirici bir ajan
degildir denilebilir (136).

Bir bagka ¢alismanin sinuglarina gére ABS plazma ve serum numunelerinde ¢ok
hizl1 bir protein agi olusumunu indiiklemistir. Pihtilasma faktorlerinden 2,5,7,8,9,10,11
ve 13plazmaya ABS eklenmesinden etkilenmemistir. Havuzlanmis plazmaya artan
oranlarda ABS eklenmesinin ardindan protrombin zamaniartmasina bagli plazmadaki
fibrinojen aktivasyonu ve antijen fibrinojenianlanmli derecede azalmistir. Biyokimya
testleri, taze seruma ABS eklenmesinden sonra toplam protein, albiimin ve globulin
diizeylerinin diistiiglinii gosterdi. Kan hiicrelerinin, 06zellikle eritrositlerin, ABS
varliginda hizla toplandigt ve bdylece protein ag1 olusumuna katildig
bulunmustur(137).

Deneysel distal kolit tedavisinde ABS'nin etkinligini arastirmayi amaglanan bir
calismada; yirmi bir erkek albino sican, Sham kontrol (Grup 1), asetik asit ile
olusturulan ve salin ile tedavi edilen kolit (Grup 2), asetik asit ile olusturulan ve ABS ile
tedavi edilen kolit (Grup 3) olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. Degerlendirme sonucunda
agirlik degisiklikleri ve yiiksek kolonik doku MDA ve NO seviyeleri, ABS'nin deneysel
distal kolit tizerinde antiinflamatuar etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir(138).

Hastane enfeksiyonu olusturan mikroorganizmalar iizerine (6rnegin metisiline
dire¢ gosteren S. Aureus, E.coli)ABS’nin antimikrobiketkisi aragtirilmistir.Sonugta 102
mikroorganizma lizerinde ABS antimikrobik etkisini gostermistir(8).

Yine ABS ‘nin anti bakteriyal etkisinin arastirildigit Akkog¢ ve arkadaslarinin
yaptigl in vitro bir deneysel ¢alismada, iclerinde insanlarda hastalik patojeni ve
gidalarda bozulmaya sebep olan gram pozitif ve garm negatif bakterilerin faliyetlerini
ABS ‘nin engelledigini rapor etmislerdir. Calisma sonucunda ABS +nin Yaralari
tyilestirme siirecindeki olumlu etkilerine ilaveten antibakteriyel 6zelliginin de oldugu
oOne siirtilmiistiir(139).

Aktop ve arkadaglarn tarafindan yapilan bir calismada varfarin
uygulanansi¢anlarda iki yeni nesil lokal yolla uygulanan hemostatik ajan (Celox® ve
ABS) 1n erken donemde yumusak doku iyilesmesi {izerindeki etkileri karsilastirilmistir.
Varfarin ve konrol gruplarindaki si¢anlarin sirtlarina bistiiriyle 2’ser cm kesikler
atilmistir. Yaralarin biri Celox®, digeri ABS ile tedavi edilirkenson yaraya hicbir tedavi

uygulanmamistir. Sonugta Celox® uygulanan yarada daha iyi iyilesme olurken ABS
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grubunda daha hizli bir iyilesme olmustir ve iki ilag da kanamayi durdurma ve yara
iyilesme siirecinde etkili olmustur sonucuna varilmistir(140).

Cornelissen ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ratlarin normal ve yara olusturulmus
palatinal mukoperiosteumunda o-diiz kas aktin, elastin, tip I ve tip III kollajen
dagilimini degerlendirmislerdir. Deney sonucu yapilan histolojik incelemede
yaralanmadan sonraki 4. giinde zay1f olan tip I kollajen boyamasinin 8. giinde artmaya

basladigin1 gézlemlemislerdir(141).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin deneyleri SDU Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi, Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji A.D ve Farmakoloji A.D Arastirma

Laboratuvarlarinin katkilariyla gerceklestirilmistir.

3.1. Gereg¢

3.1.1. Deney hayvanlari

Deneyde kilolar1350-450 gr araliginda, toplam 32 tane Wistar Albino cinsi erkek

sigan kullanildi. Deney sirasinda siganlar standart rat yemi ile beslendi.

3.1.2. Deney kimyasallar:

- Serum fizyolojik
- Cd Kloriir (Kadmiyum) (Alfaecaser Cat: 13677 Russia)

- Ankaferd Blood Stopper®(Ankaferd Health Products Ltd. Istanbul, Turkey).
3.2. Yontem

3.2.1. Deney plami

Deneyde, her grupta 8 sigan (n=8) olacak sekildedgalismagrubu olusturuldu ve
toplam 32 erkek si¢an (n=32) kullanildi. Deneyimiz akut bir ¢alisma olarak planlandigi

icin 6 saatolacak sekilde planlandi.

Grup | (Kontrol grubu): Serum fizyolojik, 0,5 ml intraperitonal yolla verildi.

Grup Il (Kadmiyum (CdCl;) grubu): Kadmiyum kloriir, 2,5 mg/kg i.p. yolla verildi.
Grup Il (Anakaferd blood stoppper grubu): ABS, 0,5 ml i.p. yolla verildi.

Grup IV (Cd + ABS grubu):Kadmiyum 2,5 mg/kgve ABS 0,5 ml i.p.yolla verildi.
Serum fizyolojik (sf) kontrol grubuna i.p.olarak uygulandi.

2,5mg/kg kadmiyum, sfi¢inde ¢oziilerek hazirlandi ve i.p. olarak ratlara uygulandi.
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2,5 mI’lik ABS hazir soliisyondan i.p. olarak uygulandi.

Deneyimizin basladigi anda ve 6 saat sonrasinda deney bitiminde ratlarin agirliklar

olgtldi.

Tablo 3.1 Deney gruplari, verilen kimyasallarin dozlari

Deney Hayvan
Verilen Kimyasal Tiirii Verilen Doz Miktar1 Siire

Gruplan |Sayis1

| 8 Serum fizyolojik 0,5ml 6 saat

1 8 Kadmiyum 2,5 mg/kg 6 saat

1l 8 ABS 0.5ml 6 saat
2,5 mg/kg Cd

v 8 Kadmiyum+ABS 6 saat
0,5 ml ABS

6 saatlik deney sonunda siganlar anestezi altinda sakrifikasyon gerceklesririldi. Ratlarin
damar dokular1 ¢ikarildi. Cikarilan dokular histopatolojik ve immiinohistokimyasal
calismalar icin %10’luk tamponlu (sodyum fosfat monobazik ve dibazik) notral

formaldehitte tespit edildi.

3.2.2. Histolojik doku takip ¢calismalari

%10’luk tamponlu noétral formaldehit soliisyonunda, fiske edilen dokular yikama

isleminden sonra cesitli islemlerden gecirildi.
1.Dehidrasyon

%70 ‘lik alkolde 1 giin

%80°1ik alkolde 1 giin

%90°1ik alkolde 1 giin

%100°lik alkolde3 saat bekletildi.

2. Seffaflastirma

Seffaflastirma igin ksilol i¢cinde 5 dk. bekletildi.
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3. Emdirme

Sirasiyla; Ksilol+parafinde (60°C etiivde) 5 dk
Siv1 parafinde (60°C etiivde) 3 saat

Sert parafinde 1 gece oda 1s1sinda tutuldu

Ertesi giin sabahtan sert parafinde bulunan dokular etiivde (60°C) eriyinceye kadar
bekletildi.

4, GOmme

Dokularin bloklanmasi sert parafin kullanilmasiyla saglandi. Hazirladigimiz sert

parafin bloklarindan, mikrotomla3-5 mikron kalinliginda kesitler alindu.
5.Boyama (Hematoksilen-Eozin)

Preaparatlar etiivde 1 saat bekletildi ve parafinin erimesi saglandi. Preparatlar
Ksilol 1 ve ksilol 2’de 20’ser dk bekletildi. Sonra %2100, 90, 80, 70’lik alkol serilerinde
10’ar dk bekletildi. Daha sonra distile su’da 5 dk bekletildi. Hematoksilen (MOSLAB
Harris Hematoksilen Ref: BKHMO00002)’de 3 dk bekletildi. 5dk g¢esme suyunda
yikandi. Asit alkol (%80’lik alkol 2/3, HCL 1/3 oraninda karistirilarak hazirlandi)
soliisyonuna 2 kez batir ¢ikar yapildi. Eozin (DDT eozin) ile 2 dk boyandi ve 1 dk
¢cesme suyunda yikandi. Boyanmis preparatlar %70,% 80,% 90 ve %100’lik alkol
serisinden 1’er kez batirip ¢ikarilarak ksilol-1 salesinde 10 dk ve ksilol-2 salesinde 30
dk bekletildi.

6.Preparat Kapamast

Isik mikroskobunda preparatlar incelendi ve goriintii netligi kazanilinca entellan

ile preparatlarin kapama islemi yapildu.

Daha sonra immiinohistokimya boyamasi i¢in malzemeler hazirlandu.

Primer antikor:
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e Rabbit Anti-TNF-o (BIOSS Cat: bs-10802R USA).
e Rabbit Anti-eNOS (BIOSS Cat: bs-3447R USA)
e E-cadherin/CDHL1 (Thermo Cat: PA5-29252 Taiwan)

TNF-a antikoru 1:300oraninda, eNOS 1:300 ve E-cadherin 1:500 oraninda Antibody
diluent (Large Volume soliisyonu UltrAb Diluent Thermo Cat: TA-125-UD) ile

sulandirild.
Sekonder antikor:

Large Volume Anti-polyvalent HRP Kit igerisindeki sekonder antikor (Goat) kullanildu.
(Large Volume Anti-polyvalent HRP cat: TP-125-HL).

Phosphate Buffer Solutaion (PBS)
Immiin boyamada dokularin her islemden sonra ytkanmasi igin kullanilda.
Sodium Citrate Buffer:

Citrate Buffer (10X) Heat-Induced Epitope Retrival (Thermo Scientific cat:AP-9003-
999)kullanildi.

Hidrojen Peroksit:
%3’liikk Hidrojen perosit her seferinde yeniden hazirlanarak kullanilda.
DAB Kromojen:

DAB (diaminobenzidin):Large DAB Substrate System (RTU)( Thermo Scientific cat:
TA-125-HD).

Prospektiise gore 2 ml substrat+1 damla kromojen kullanilarak taze olarak hazirlandi.
Immiinohistokimyasal Boyama Talimat:

» 3-5mikron kalinliginda elde edilen kesitler 60°C’ de etiivde bir saat tutuldu.

* Parafini uzaklastirmak amaciyla Ksilolde 10 ar dakikadan 2 defa tutuldu.

* Dehidratasyon islemi i¢in sirasiyla;
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* 9%100’lik, %90°11k, %80°1ik, %70’likalkol serisinde 5 er dakika tutuldu.
« Distile suda 5 dk bekletildi

« Sodium Citrate Bufferda 660W ayarli mikrodalgada 5 dk 1sitild1 ve 20 dk oda 1sisinda

dokular ileberabersogumast i¢in birakildi.
* PBS de 3 kez 5 er dakika bekletildi.
* PAP Pen kalem ile polilizinli lamlarin iizerindeki doku kesitlerinin etrafi ¢izildi.

* Cizilen dokular1 kaplayacak sekilde %3’lik H,O, damlatilarak 20 dk.Odaisisinda
bekletildi.

* PBS de 3 kez 5 er dakika bekletildi

* Cizilen dokular1 kaplayacak sekildeUIltra V Block (Large Volume Anti-polyvalent
HRP cat: TP-125-HL kit iginden ) damlatildi1 ve primer antikorlara uygun olacak sekilde
20 dk.bekletildi.

» Lamdaki en son kesite kontrol amaciyla sekonder antikor, diger kesitlerin {izerine de

primer antikor damlatilarak nemli bir kabinde +4C® de bir gece bekletildi.
* 1 giin sonunda PBS de 3 kez 5 er dakika bekletildi

* Cizilen dokular kaplayacak sekilde sekonder antikor damlatildi ve 45 dk etiivde
bekletildi.

* PBS de 3 kez 5 er dakika bekletildi.

* Cizilen dokular1 tam olarak kaplayacak sekildeStreptavidin Horseradish Peroksidaz
(Large Volume Anti-polyvalent HRP cat: TP-125-HL)damlatilarak 20 dk.beklendi.

* PBS de 3 kez 5 er dakika bekletildi.

*Cizilen dokular1 kaplayacak sekilde DAB soliisyonu (Labvision) damlatilarak

reaksiyon vermesi i¢in 10dk karanlikta tutuldu.
* PBS de 3 kez 5 erdakika bekletildi.

*1,5 dakika hematoksilen de bekletilerek zit boyama yapildi.
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» Musluk suyuyla 5 dk.yikand1

* Boyanmis preparatlar %70,% 80,% 90 ve %100’lik alkol serisine 1’er kez batirip
cikardi.

* Kesitler ksilol-1 ve ksilol-2’de 10’ar dk bekletildi.
* Preparatlar entellanla kapatildu.

Boyanmis preparatlar ZEISS AX10 151k mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve
fotograflari ¢ekildi.

3.2.3 Biyokimyasal analizler
Ratlardan alinan kanlar santrifiij edilerek serumlar hazirlandi.

Beckman Coulter AU5800 tipi biyokimya otoanalizér cihazinda Rel Assay
Diagnostics Total-Native Assay ticari kiti kullanilarak Total Thiol ve Native Thiol

parametreleri ¢alisildi. Sonuglar tablo 5°de gosterilmistir(142).
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4 BULGULAR

4.1.Biyokimyasal analiz sonuclar:

Tablo 4.1Biyokimya analiz sonuglar

Grup/Parametre Serum total tiyol Nativetiyol Dinamik disiilfit
Kontrol-1 304,2 220 42,1
Kontrol-2 682,9 512 85,45
Kontrol-3 518,6 406 56,3
Kontrol-4 361,2 262 49,6
Kontrol-5 308,6 217 45,8
Kontrol-6 4222 326 48,1
Kontrol-7 233,2 200 16,6
Kontrol-8 220 132 44
ABS-1 3425 279 31,75
ABS-2 325,52 225 50,26
ABS-3 296 147 74,5
ABS-4 378,6 250 64,3
ABS-5 292 212 40
ABS-6 303,6 224 39,8
ABS-7 557,5 412 72,75
ABS-8 681,4 539 71,2
Kadmiyum-1 604,5 537 33,75
Kadmiyum-2 623,3 578 22,65
Kadmiyum-3 707,2 582 62,6
Kadmiyum-4 606,9 554 26,45
Kadmiyum-5 418,3 356 31,15
Kadmiyum-6

Kadmiyum-7 370 273 48,5
Kadmiyum-8 373,6 267 53,3
Cd+ABS-1

Cd+ABS-2 479 358 60,5
Cd+ABS-3 418,8 380 19,4
Cd+ABS-4 387,6 276 55,8
Cd+ABS-5 320,7 237 41,85
Cd+ABS-6 320 245 375
Cd+ABS-7 304,2 220 42,1
Cd+ABS-8
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Tablo 4.2 Siganlarn Kan dokularinin Oksidatif Stres Belirtegleri

TOTAL TiYOL NATIVE TiYOL DISULFIDBAGLARI
GRUPLAR Ort. £ SD pdegeri Ort. £ SD pdegeri Ort. £ SD | pdegeri
KONTROL 43295 +31,73 332,16 £ 24,00 50,39 + 6,80
CD 308,31 +49,40% a:p=0.002 209,85 +£52,97% a:p=0.001 49,23 + 15,13
CD+ABS 381,38 £ 55,68" b:p=0.041 290,85 + 55,62° b:p=0.020 | 45,26+ 13,89
ABS 599,54 + 94,47 a:p<0.001 508,28 + 88,14*¢ | a:p<0.001 | 45,79 + 22,07
b:p<0.001 b:p<0.001
¢:p<0.001 ¢:p<0.001

Degerler ort. £SD olarak sunulmustur. Gruplar arasindaki iliskiler ve biyokimyasal
belirteglerin sonuglari, tek yonlit ANOVA (posthoc LSD) ile degerlendirildi. a: Kontrol
grubu ile karsilagtirmayi, b: CD grubu ile karsilastirmayi, c: CD+ABS grubu ile

karsilastirmay1 temsil eder.

CD - Kadmiyum; ABS-Ankaferd Blood Stopper; SD — Standart Sapma.

CD grubundaki ratlarin kanlarindaki TT ve NT degerleri kontrol grubuna goére anlamli
olarak azaldi (sirastyla p=0,002 ve p=0,001).

ABS ile tedavi edilen gruplarda TT ve NT degerleri kadmiyum grubuna goére anlamh
olarak artt1 (sirastyla p=0.041 ve p=0.020).

Sadece ABS uygulanan grupta TT ve NT degerleri diger gruplara gore anlamli olarak
artt1 (tiimi i¢in p<0,001).

Gruplarin karsilagtirilmasinda distilfid bag seviyelerinde dnemli bir degisiklik olmadig:

saptanmuistir.
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4.2.Histolojik bulgular

4.2.1 Histopatolojik degerlendirme

Tablo 4.3Hematoksilen-Eozin degerlendirme tablosu.

Gruplar/Parametreler | Mononiiklear | Endotel Damarlarda | Diiz kaslarda | Elastik
hiicre hiicre konjesyon ve | hasarlanma | liflerde
infiltrasyonu hasari hemoraji hasarlanma

Kontrol-1 + - + - -

Kontrol-2 - - - - -

Kontrol-3 - - - - -

Kontrol-4 - - + - -

Kontrol-5 - - - - -

Kontrol-6 - - - - -

Kontrol-7 - - - - +

Kontrol-8 - + - + -

ABS-1 +2 - ++ - -

ABS-2 - - - - -

ABS-3 - - - - -

ABS-4 - - - - -

ABS-5 +2 - +2 - -

ABS-6 - - - - -

ABS-7 - - - - -

ABS-8 - - - - -

Kadmiyum-1 +2 +1 +2 - -

Kadmiyum-2 +2 +1 +3 +2 -

Kadmiyum-3 +2 +1 +2 +1 +1

Kadmiyum-4 +1 - +1 - -

Kadmiyum-5 +1 +2 +1 +2 +1

Kadmiyum-6

Kadmiyum-7 +2 +2 +2 +2 -

Kadmiyum-8 +3 +2 +2 +2 +2

Cd+ABS-1

Cd+ABS-2 - - +2 - -

Cd+ABS-3 +1 - +2 +1 -

Cd+ABS-4 - +1 - +1 -

Cd+ABS-5 - - - +1 -

Cd+ABS-6 - - - - -

Cd+ABS-7 + + + + +

Cd+ABS-8
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Tablo 4.4 Skorlama tablosu. (Hematoksilen-Eozin ve Immiinohistokimya boyamalari igin)

(-) skor Negatif skor Higbir yapisal degisikligin olmamasini ifade etmektedir.
(+) skor 1 pozitif skor Hafif derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

(++) skor 2 pozitif skor Orta derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.
(+++) skor 3 pozitif skor Ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

Ayrica, Image] programu ile kesitlerde analizler yapildi ve elde edilen sayisal veriler, parametrik bir test
olan tek yonli ANOVA ile istatistiksel acidan degerlendirildi.

Kontrol ABS Kadmiyum Cd+ABS

Mavi: Mononiiklear hicre infiltrasyonu
Turuncu: Endotel hiicre hasari

Mor: Damarlarda konjesyon ve hemoraji
Yesil: DUz kaslarda hasarlanma

Kirmizi: Elastik liflerde hasarlanma

Tablo 4.5 Aort Hematoksilen-Eozin Gruplara Gore Degerelendirme Grafigi
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ANOVA

Sum of
Sqguares df Mean Sguare F Sig.
mononukleer Between Groups 11,750 3 3,917 7,696 ,001
Within Groups 14,250 28 ,509
Total 26,000 31
endotel Between Groups 6,094 3 2,031 7,459 ,001
Within Groups 7,625 28 ,272
Total 13,719 31
damarlardakonjesyon  Between Groups 12,625 3 4,208 6,121 ,002
Within Groups 19,250 28 ,688
Total 31,875 31
dizkas Between Groups 13,094 3 4,365 18,447 ,000
Within Groups 6,625 28 ,237
Total 19,719 31
elastiklif Between Groups 1,750 3 ,583 2,613 ,071
Within Groups 6,250 28 ,223
Total 8,000 31

Tablo 4.6 Aort Hematoksilen Eozin Anova Istatistik Sonuglar

Kontrol grubu: Kontrol grubunun aort dokularmin isik mikroskobunda incelenmesi

neticesinde herhangi bir histolpatolojik bulguya rastlanmamistir.

ABS grubu: Sadece ABS verilen grubun aort dokularinin incelenmesi sonucunda
kontrol grubundan farkli olarak sadece damarlarda hemoraji ve mononiiklear hiicre
infiltrasyonu gozlemlendi ancak bu bulgularin istatiksel olarak anlamli olmadig tespit
edildi. Buna bagli olarak ABS grubunda da herhangi bir histopatolojik bulguya

rastlanmadi diyebiliriz.

Cd grubu: Cd verilen hayvanlarin aort dokularinin incelenmesi ve degerlendirilmesi
neticesinde birden fazla histopatolojik bulguya rastlanmistir. Mononiiklear
hiicreinfiltrasyonu, endotel hiicre hasari, damarlarda konjesyon ve hemoraji, diiz
kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma gdzlemlenmistir. Kontrol ve ABS gruplariyla
istatiksel olarak karsilastirildiginda ise anlamli oldugu tespit edilmistir. Ozellikle
mononiiklear hiicreinfiltrasyonu, endotel hiicre hasari, diiz kaslarda ve elastik liflerde

hasarlanma bulgularinin histopatolojik olarak oldukc¢a yiiksek olugu gozlenmistir.

50



Cd+ABS grubu: Cd+ABS verilenratlarin aort dokularinin degerlendirilmesi ve
incelenmesi sonucunda sadece Cd verilen gruba kiyasla histopatolojik bulgularda
azalmalar oldugu saptanmigtir. Ozellikle Cd grubuna kiyasla Cd+ABS verilen grubun
aort dokularinda meydana gelen mononiiklear hiicreinfiltrasyonu, endotel hiicre hasari,
diiz kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma gibi histopatolojik bulgularda azalmalar

istatiksel olarakta anlamli oldugu tespit edilmistir.

Sekil 4.1 Hematoksilen-Eozin Resimleri

Kontrol grubuna ait aort dokusunda herhangi bir histopatolojik bulgu yoktur. Kontrol grubuna
benzer sekilde ABS grubunda da histopatolojik bulgulara ¢ok az rastlanmis ve sadece damar yapilarinda
hemoraji ve mononiiklear hiicreinfiltrasyonu artigi gézlemlenmistir. Cd verilen grubun aort dokularinin
incelenmesi neticesinde mononiiklear hiicreinfiltrasyonu (sar1 ok), endotel hiicre hasar1 (siyah ok),
damarlarda konjesyon ve hemoraji (sar1 ok), diiz kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma tespit edilmis ve
kontrol ve ABS grubuna gore anlamli oldugu gorilmistir (p<0,005). Cd+ABS verilen grubun
preparatlarinin incelenmesi sonucunda Cd grubuna kiyasla mononiiklear hiicreinfiltrasyonu, endotel hiicre
hasar1, diiz kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma bulgularinda anlamli azalmalar gézlemlenmistir
(p<0,005). Siyah oklar biiyiitillen bolgeleri gostermektedir. A=Kontrol (X10) ve A2=Kontrol (X20),
B=ABS (x10) ve B2=ABS (X20), C=Cd (X10) ve C2= ABS (X20), D=Cd+ABS (X10) ve C2=Cd+ABS
(X20).
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4.2.2.Immiinohistokimyasal degerlendirme

Tablo 4.7immiinohistokimya Degerlendirme Tablosu

Grup/Parametre eNOS TNF-Alfa E-Kaderin
Kontrol-1 +1 +1 -
Kontrol-2 - +1 -
Kontrol-3 - - -
Kontrol-4 - - +1
Kontrol-5 - - -
Kontrol-6 - - -
Kontrol-7 - - -
Kontrol-8 +1 - -

ABS-1 - - -
ABS-2 - +1 -
ABS-3 +1 - +1
ABS-4 - - -
ABS-5 - +1 -
ABS-6 - - -
ABS-7 - - -
ABS-8 - - -
Kadmiyum-1 +2 +2 +1
Kadmiyum-2 +1 +2 -
Kadmiyum-3
Kadmiyum-4 +2 +3 -
Kadmiyum-5 +3 +3 +2
Kadmiyum-6 +1 +1 -
Kadmiyum-7 - +2 +1
Kadmiyum-8 +2 +2 +1
Cd+ABS-1
Cd+ABS-2 - +1 -
Cd+ABS-3 - - -
Cd+ABS-4 - - +1
Cd+ABS-5 +1 +1 -
Cd+ABS-6 +2 +2 -
Cd+ABS-7 - +1 -
Cd+ABS-8
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Kontrol Kadmiyum Cd+ABS
Yesil: eNOS
Kirmizi: TNF-alfa
Mavi: e Kaderin
Tablo 4.8 Aort Immunohistokimya Gruplara Gore Degerelendirme Grafigi
ANOVA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
enos Between Groups 9,445 3 3,148 6,792 ,002
Within Groups 11,589 25 ,464
Total 21,034 28
tnfalfa Between Groups 17,447 3 5,816 16,730 ,000
Within Groups 8,690 25 ,348
Total 26,138 28
ekaderin ~ Between Groups 1,736 3 579 2,323 ,101
Within Groups 5,979 24 ,249
Total 7,714 27

Tablo 4.9 Aort immunohistokimya Anova Istatistik Sonuglari
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Biitiin deney gruplart immiinohistokimya boyama yontemi ile boyanarak
degerlendirildi. Kontrol grubuna ait boyamalarin incelenmesi sonucunda eNOS, TNF-a
ve E-kaderin boyamalarinin negatif oldugu tespit edildi ve goriintiilendi.

ABS grubuna ait rat aort preparatlarinin boyanmasi neticesinde kontrol
grubundaki bezer sekilde eNOS, TNF-a ve E-kaderin proteinlerinin ve faktorlerinin
sentezlerinin negatif oldugu gézlemlendi.

Cd grubuna ait aort dokularinin eNOS, TNF-a ve E-kaderin antikorlariyla
boyanmasi neticesinde kontrol ve ABS gruplarindan istatistiksel agidan farkli oldugu ve
sentezlerinin yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,005). Ozellikle eNOS ve TNF-o
sentezlerinin oldukga arttig1 gézlemlendi.

Cd+ABS grubuna ait preparatlarin immiinohistokimyasal boyamalarinin
degerlendirilmesi ve incelenmesi neticesinde Cd grubuna goére eNOS, TNF-a ve E-
kaderin sentezlerinin azaldig1 tespit edildi. eNOS ve TNF-o diizeylerinin istatiksel

acidanda anlamli derecede azaldigr tespit edildi (p<0,005).
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Sekil 4.2 immunohistokimya Resimleri

Kontrol, ABS, Cd ve Cd+ABS grubuna ait aort dokusunun eNOS, TNF-a ve E-kaderin boyama
gorintiileri. Cd grubuna ait goriintilerde eNOS ve TNF-o pozitif boyanmalart kirmizi oklarla
gosterilmistir. Cd+ABS grubuna ait aort dokularinda ise eNOS boyamasi pozitif olarak tespit edildi ve
kirmiz1 okla gosterildi. A=Kontrol (A=TNF-0, A1=eNOS ve A2=E kaderin), B=ABS (B=TNF-q,
B1=eNOS ve B2=E kaderin), C=Cd (C=TNF-a, C1=eNOS ve C2=E kaderin) ve D=Cd+ABS (D=TNF-q,
D1=eNOS ve D2=E kaderin). (Biitiin biiyiik fotolar X20, kiigiik fotolar ise X40).
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5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

5.1. Tartisma

Endotel hiicrelerinden  salgilanan  mediyatorler — sayesinde  vazomotor
diizenlenmesini, lokositlerin adezyonu ve inflamasyonuve trombozisle fibrinolizis
arasindaki denge saglanmaktadir(6).

Anderson ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada endotel hiicrelerinin inflamasyon
olusumunda ve damarin trombozise gitmesinde etkin rol oyandig: tespit edilmistir (6).
Bizim c¢alismamizda da 6zellikel Cd vermis oldugumuz grupta da buna benzer bulgular
gozlenmistir.

Cd‘un erkeklerde iireme sistemindemeydana getirdigi hasarlara karsi1 resveratrol
ve dialil disiilfitin koruyucu etkilerinin arastirildigi bir ¢calismada, ¢alisma grubundan
birinin Cd ‘un seminifer tiibiillerinde hasarmeydana getirdigi, sperm iiretimini inhibe
ettigi ve esey hiircelerinde hiicre 6liimiinii uyardigi gézlenmistir(100).

HALK, K ve ark yapmis oldugu baska bir calismada ise Cd’un testis
dokusundaki seminifer tiibiiller {izerine hasarindan bahsedilmis ve resveratroliin
koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise Cd’un aortta 6zellikle
subendotel tabakayir olusturan bag dokusunda hasarlanmalara neden oldugu tespit
edilmistir. Bizim koruyucu ajanimiz olarak verdigimiz ABS’ninde resveratrol gibi
koruyucu etksinin oldugunu yapmis oldugumuz analizler neticesinde bulunmustur.

Cd toksisitesinde hedef organin vaskiiler endotelyum oldugunu goésteren ¢alisma
1950 yillarindamemelilerin testisinde yapilmistir. Calisma sonucunda testisde 6dem ve
hemoraji gelistigi tespit edilmistir (102).

Gunn, S.A ve ark. yapmis oldugu bir deneysel hayvan modeli ¢aligmasinda testis
dokusundaki damar yapilarinda Cd’a bagli hemoraji gelistigi ve buna karsin Zn’nun
koruyucu etkisi oldugu tespit edilmis. Bizim hayvan modeline dayanan projemizde ise
ana damar olan aortun t. adventisya tabakasindaki vaza vazorumu olusturan damarlarda
ozellikle hemorajiye sebep oldugu bulunmustur. Olusan hemorajiye karst ABS’nin
koruyucu etksinin olup olmadigin1 arastirdigimiz  ¢alismamizda hemorajinin

histopatolojik olarak azaldigi gézlemlenmistir.
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Doku hasarlanmasi veya oksidatif stres sonrasinda kanda ilk belirlenebilen
sitokinTNF-a’dir. Cogu immiin hastalikta inflamasyonun tetiklenmesinde ve
stirdiiriilmesinde aktif rol almaktadir(33).

Jan Vilcek ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada doku hasar1 veya fiziksel streste
kanda ilk saptanabilen sitokin TNF-o olmasindan yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda Cd
vererek olusturdugumuz endotel hasarlanmasini takiben TNF-o sentezinin artmis
olabilecegini ortaya koymak i¢in immunohistokimyasal boyamamizda antikor TNF-a
kullandik. Sonug olarak Cd verilen gurupta kontrol grubuna gore anlamh 6l¢iide TNF-a
sentezinin arttigini immiinohistokimyasal incelemede tespit ettik.Cd’un endotele verdigi
hasara kars1 koruyucu etkisini aragtirdigimiz ABS grubunda ise TNF-o’ninanlaml
Olciide azaldigin1 gézlemledik.

Yapilan bir bagka caligmada Cd ‘a yiiksek dozda akut maruziyette damar
endolinin biitiinlik yapisinin bozulmasi ile vaskiiler gecirgenligin arttigt ve bunun
sonucunda etkilenen organlarda 6dem, hemoraji, oksiyen yetmezligi, inflamasyon ve
doku hasarlar1 meydana geldigi belirtilmistir(104).

NOLAN C.V ve ark. deneysel ¢alismasinda Cd’a yiiksek dozda akut maruziyetin
vaskiiler endotelyumun biitiinliiglini bozdugunu ve bdylece gecirgenliginin attig1
sonugta hedef organlarda hasarlanma, hemoraji, hipoksi, inflamasyon oldugu
gosterilmistir. Bizde c¢aligmamizda akut Cd maruziyetinin kontrolgrubuna kiyasla
endotel ve diiz kas tabakasinda ve elastik liflerde hasarlanmaya ve hemorajiye sebep
oldugunu gosterdik. Akut Cd maruziyetine kars1 bu hasarlara kars1 koruyucu etkilerini
aragtirmak i¢in ABS yi kullandik. Cd+ABS grubunda hematoksilen-eozin boyama
preparatlarin1 inceledigimizde Cd grubuna kiyasla mononiiklear hiicreinfiltrasyonu,
endotel hiicre hasari, diiz kaslarda ve elastik liflerde hasarlanma bulgularinda anlaml
azalmalar gozlemledik. Boylece ABS’ nin Cd’un verdigi hasara karsi koruyucu etkisi
oldugunu diisiinmekteyiz.

Epitel ve endotel hiicrelerin yapismasinda kaderinler gorev alir. Kaderin
ailesinde E-kadherinler ve VE-kadherinlerbirbirine yapigarak baglanti saglayan
hiicrelerde olan, tek gegisli transmembran proteinlerindendir. Cd’ un endotel fonksiyon
bozuklugu iizerine olan etkisiele alindiginda, hiicrelerdeki kaderin&kaderin
baglantisindakibozukluk, baz alinabilir(58).

Prozialeck W.C E-kadherinin epitel hiicrelerinde kadmiyum toksisitesi igin
hedef organ olabilecegini gostermek icin cesitli calismalar yapmis, sonug olarak

Cd’ungesitli epitel hiicrelerinde hiicreler arasi baglantilar iizerinde nispeten spesifik
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zarar verici etkilere sahip oldugunu E-kaderin sentezinde artma oldugunu
immunohistokimyasal ¢aligmalarda gostermistir. Bizim akut Cd toksititesini
arastirdigimiz deneysel calismamizda; Cd verdigimiz sicanlarda 6 saat i¢inde toksik
etkilerinden dolay1 endotel hasari oldugunu bunu takibenveniillerin endotel hiicreleri
arasinda, vaskiiler gecirgenlikte bir artisa neden oldugunu bunun da o6dem ve
hemorajiye neden oldugunu diisiinmekteyiz. Cd grubuna ait aort dokularmin eNOS,
TNF-a ve E-kaderin antikorlariyla boyanmasi neticesinde kontrol ve ABS gruplarindan
istatistiksel agidan farkli oldugu ve sentezlerinin yiiksek oldugunu tespit ettik. Cd+ABS
grubuna ait preparatlarin immiinohistokimyasal boyamalarinin degerlendirilmesi ve
incelenmesi neticesinde Cd grubuna gore eNOS, TNF-a ve E-kaderin sentezlerinin
azaldig tespit ettik. Buradan da Cd ‘un E-kaderin sentezini artirdigi koruyucu olarak
kullandigimiz ABS’nin bu etkiyi anlamli dl¢ilide azalttigini diistinmekteyiz.

Emre Huri ve ark.’nin ABS’ nin renal tiibiiler apoptozda ve endotelyal nitrik
oksit sentazin ifadeleri iizerine etkilerini arastirmak i¢in bobrekte parsiyel nefrektomi
olusturulmussigan modelinde yaptiklar1 g¢alismalarinda; eNOS, INOS ve apopitoz
proteaz aktiflestirici faktér 1(Apaf-1)ve renal tiibiiler apoptozu arastirmislar (150).
Bizde Cd verdigimiz siganlarda toksik etkiden dolayr olusan endotel hasar1 ve
eNOS, TNF-a ve E-kaderin parametrelerini arastirdik.Yapti§imiz immiinohistokimyasal
boyamalar1 inceledigimizde Cd grubunda kontrol grubuna kiyasla eNOS, TNF-a ve E-
kaderin tretiminde artislar oldugunu gozlemledik.Koruyucu olarak uyguladigimiz
Cd+ABS grubunda ise eNOS, TNF-a ve E-kaderin tretinin anlamli 6l¢iide azaldigini
tespit ettik. Buda ABS nin endotel hasarina karsi iyilestirici etkisi oldugunu diistindiiriir.

N.Bayindir ve ark.nin siganlarda Cd ile olusturulankaraciger hasar1 ve apoptoz
tizerine kurkuminin koruyucu etkilerini aragtirdiklar1 deneysel ¢alismalarinda karaciger
dokularinda Total Oksidan Seviyesi(TOS), Total Antioksidan Seviyesi(TAS), thiol,
miyeloperoksidaz(MPO) diizeyleri arastirilmistir(84).

Kumas M. ve ark.degisik yas gruplaridaki sicanlar iizerinde Cd ‘un neden
oldugu bobrek toksititesilizerine kurkuminin koruyucu etkisinin olup olmadiginin
aragtirildigt  deneysel bir ¢alismada bobek hasari  histopatolojik  olarak
degerlendirilmis.Cd’un oksidatif stres tizerine olan etkileri TAS,TOS,IL-6,pro-
kalsitonin, C- reaktif protein(CRP) diizeyleri Olgiilerek degerlendirilmis.Sonug olarak
Cd grubunda akut histopatolajik bulgular gozlenmis, en yliksek ortalama TAS genc-
yashi kurkumin grubundan,en yiiksek ort. TOS ise yalnizca yaslhi-Cd grubu si¢anlarda

kaydedilmistir. Geng¢ ve yash si¢anlar lizerinde kurkuminin Cd2’dan kaynaklanan
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histopatolojik  degisiklikleri iyilestirdigi ve renal oksidatif hasar1 Onledigi
belirtilmistir(85).

Bizim Cd’un damar vyapilarina verdigi hasara karst ABS’nin etkisini
arastirdigimiz deneysel c¢alismamizin biyokimya analizleri kisminda; aort dokusu c¢ok
kiiclik oldugundan homojenizasyon i¢in uygun degildi bu nedenle biyokimya analizleri
serum ile yapildi. Cd’un oksidatif strese yol agtigini gdstermek amaciyla oksidatif stres
belirtegleri olarak TT, NT ve DB seviyelerine bakildi. Cd grubundaki ratlarin
kanlarindaki TT ve NT degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (sirasiyla
p=0,002 ve p=0,001). ABS ile tedavi edilen gruplarda TT ve NT degerleri Cd grubuna
gore anlamli olarak artt1 (sirasiyla p=0.041 ve p=0.020). Sadece ABS uygulanan grupta
TT ve NT degerleri diger gruplara goére anlamli olarak artti (timi i¢in
p<0,001).Gruplarin karsilastirilmasinda DB seviyelerinde énemli bir degisiklik olmadi.
Cd’un oksidatif strese yol agtigin1 koruyucu olarak verdigimiz ABS’nin Cd kaynakli

oksitadif hasar lizerinde iyilestirici etkisi oldugunu diistinmekteyiz(85).
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5.2. Sonuc ve oneriler

ABS farkli tiirdeki bes bitkisel igerigin farkli oranlarda karistirilmasiylaelde
edilenve antioksidan igerigi yiiksek olan hemostatik bir ajan olarak aktif sekilde
kullanilmaktadir. Ozellikle damar endoteli basta olmak iizere kan hiicreleri, anjiogenez,
hiicre proliferasyonu, vaskiiler dinamikler ve mediatorler lizerine etkileri oldugu olan
fitoterapotik 6zellikleri yiiksek bir ilagtir.

Cdkirlilik orani yiiksek topraklarda yetisen bitkilerle ve bu bitkilerle beslenen
hayvanlardan {iretilen hayvansal gidalar ve igme sularma karisan sanayi artiklari
aracilifiyla insanlara ulasmakta ve viicuda alinmaktadir. Giinlimiizde Cd insanlar
tarafindan en fazla sigara ve rafine edilmis yiyecekler ile alinmaktadir.Bunlarin diginda
ise endiistriyel agidan piller ve komiir kullanimina bagli olarak olusan hava kirliligi
aracilifiylada insan viicuduna girmektedir.Cd neredeyse biitiin dokularda birikerek
hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve NOiiretimine yol agtigi, lipit peroksidasyonunu
arttirdig1, antioksidan enzimlere zarar verdigi, thiol proteinlerinde degisikliklere sebep
oldugu, enerji metabolizmasini inhibe ettigi, DNA yapisinda ve membran
fonksiyonunda degisikliklere sebep oldugu yapilan c¢alismalar neticesinde ortaya
konmustur.

Yapilan bir¢ok ¢alisma Cd’unkaraciger, bobrek, akciger ve genital organlarda
olusturdugu hasarlarin H-E boyamalarla 151k mikroskobunda degerlendirilmesiyle
ortaya ¢ikarilmistir. H-E boyamalara ek olarak Cd’un DNA hasarina sebep olmasi ve
bununla birlikte olusturdugu inflamasyonuda gostermek i¢in TNF-a, IL-1B, NFkB ve
IL-6 gibi antikorlar immiinohistokimyasal boyamalarda yapilmistir. NO diizeylerinde
degisikliklere sebep olmasindan dolayileNOSaktivilerinindeimmiinohistokimyasal
yontemler kullanilarak gosterildigi ¢calismalar yapilmustir.

Cd’un dokularda meydana getirdigi hasarlanmalar ayn1 zamanda kandaki
biyokimyasal analizlerlede desteklenmistir. Kandaki TAS ve TOS seviyeleri
Cdmaruziyetine bagli olarak artmaktadir. Kandaki tiyol seviyeleri ise maruz kalinan Cd
miktarina ve zamanina bagl olarak azalmaktadir. Cdbrikiminin oldugu ya da Cd’uma

maruz kalan dokulardan elde edilen homojenatlarin biyokimyasal analizleri neticesinde
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MDA diizeyilerinin arttigi, superoksitdismutaz (SOD) ve katalaz aktivitelerinde ise
diisiis oldugu yapilan ¢aligmalarda bulunmustur.

Aort dokusununhistokimaysalincelemleri sonucunda ABS vekontrol gruplarinda
hemoraji hari¢ herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmazken, Cd verilen grupta ise
mononiiklearhiicreinfiltrasyonu, endotel hiicre hasari, diiz kaslarda ve elastik liflerde
hasarlanma bulgularina rastlanmigtir. Ancak Cd ve ABS’nin birlikte verildigi grupta
isemononiiklearhiicreinfiltrasyonunun azaldigi, endotel hiicrelerinin, diiz kaslarin ve
elastik liflerinCd’a bagli olan hasarlanmadan ABS araciligiyla korundugu bulunmustur.

H-E boyamalarina paralel olarak eNOS ve TNF-o immiin boyamalarinda Cd
grubunda artis saptanirken, Cd ve ABS verilen grupta ise her iki markerinda azaldigi
bulunmustur.

Biyokimyasal analizler neticesinde Cd grubunda total tiyol ve nativetiyol
seviyelerinde azalmalartespit edilmistir. Ancak Cd ve ABS’nin birlikte verildigi grupta
ise total ve nativetiyol seviyelerinde bir miktar azalma oldugu sonucu bulunmustur.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda akut Cd’a maruz kalan oart dokusunda
oksidatifstress ve DNA hasar1 olusmaktadir. ABS ise Cd’un olusturdugu akut hasari
antioksidanozellikleri sayesinde dnlemekte ve azaltmaktadir. ABS’nin bu etkileri Total
tiyol ve nativetiyol biyokimyasal analizlerle belirlenmistir. Ancak ¢alismamizda
uygulan 6 saatlik siire ABS’nin etkisi i¢in yetersiz oldugunuda ortaya koymustur.
Oksidatif strese bagli olarak olusan inflmasyonu gostermek icinde eNOS ve TNF-a
immiinohistokimyasal analizleri yapilmis ve basarili sonuglar elde edilmistir. Elde
ettigimiz sonuglar dogrultusunda ABS’nin Cd’unaort dokusunda meydana getirdigi
hasarlanmay1 azaltabilecegini ancak akut g¢aligmalardaki siirenin daha iyi korunma

saglamak i¢in uzatilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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