1.GIRIS

Insan var olusundan giiniimiize dogada iistiinliik kurmaya yonelik arayislar icine
girmis, bilim ve teknik imkanlarin yaygin bir sekilde kullanmimi ile birlikte doga
siirsizca kullanilmistir. Bunun sonucu olarak iginde yasadigi cevre ile arasinda var
olmas1 gereken uyumu bozmustur. Uzun yillar doga iizerinde yapmis oldugu tahribi
umursamayan insanoglu, X1X. yiizyilda cevre ile olan iliskilerinde bir¢ok sorunla karsi
karsiya kaldiktan sonra gelecegini giivence altina alabilmek i¢in doga ile uyum iginde
yasamaya mecbur oldugunu anlamistir. Hava, su ve topragin kirlenmesi ile birlikte
kirlilik unsurlar1 besin zinciri ile cesitli diizeylerde bitki ve hayvan topluluklarina
tasinmis ve onlarin yasamlarimi tehdit eder bir hal almistir. Hizli niifus artisi, kirsal
alandan kentlere gociin artis1 ve sanayilesme, kirlenmenin yayginlagsmasi ve artmasina
neden olmustur (Yiicel, 1998).

Cevre kirliligine neden olan kimyasal kirleticiler, hiicresel gelisim iizerine uzun
stireli bir etkiye sahiptir (Kose, 2005). Norotoksik maddeler arasinda metallerin yeri
ayrt bir onem tasimaktadir. Ciinkii, beyin korteksine verildiklerinde uzun siire
parcalanmadiklarindan, lokal olarak enjeksiyon alaninda kalmakta ve etki siireleri daha
da uzun olmaktadir (Tan, 2003).

Marangoz ve arkadaslan (1990) intrakortikal yoldan cinko siilfat (500pg/kg)
verilerek olusturulan noronal hiperaktivite sonucu tavsanlarin hipokampusundaki
piramidal hiicre sayisinda azalma go6zlendigini ve c¢inkonun merkezi sinir sisteminde
toksik etkiye sahip olabilecegini rapor etmislerdir.

Son yillarda yeni yeni iizerinde calisilmaya baslanan bir metal de kadmiyumdur
(Cd). Sigara dumaninda ve kirli havada bulunan ayrica sanayii ve endiistri alaninda da
yaygin olarak kullanilmaya baslanan kadmiyum, 6zellikle pil yapiminda, dis tedavisinde
kullanilan dolgu maddelerinde, jetlerin ve uzay mekiklerinin dis yiizeylerinin
kaplanmasi gibi pek cok sahada tercih edilmektedir. Kadmiyumun kullanim alaninin
genisligi, arastirmacilar1 sinir sistemi {izerindeki etkilerini incelemeye yoOneltmistir
(Tan, 2003).

Kadmiyum, hicbir biyolojik yarari olmayan fakat insanlar ve hayvanlar icin
yiikksek derecede toksik etkiye sahip ve gittikce artis gosteren endiistriyel cevre

kirleticilerinin basinda gelmektedir. Cesitli endiistriyel faaliyetler sonucu yiyeceklerine



kursun ve kadmiyum bulasan biiyiikbas hayvanlarin kanlarindaki kursun ve kadmiyum
seviyelerinde artiglar oldugu ifade edilmistir (Swarup ve ark., 2007).

Afrika kokenli bir balik tiirii olan Tilapia nilotica ile yapilan bir ¢alismada, farkl
kadmiyum konsantrasyonlarinda dokularda biriken kadmiyum diizeyleri incelenmis ve
incelenen dokularda biriken toplam kadmiyumun %48’inin beyin dokusunda, %36’sinin
kemik dokusunda, %16’sinin ise kas dokusunda biriktigi goriilmiistiir (Kalay ve ark.,
1998).

Sigara dumanindaki ¢ok sayida toksik bilesenden biri olan kadmiyumun, 20’lik
bir paket sigaranin i¢ilmesiyle viicuda alinan miktar1 ortalama 16pg civarindadir. Bu da
sigara igen bir insanin yasami boyunca oldukca Onemli miktarlarda kadmiyumu
viicuduna almasi anlamina gelmektedir. Giincel yayinlar kadmiyumun kardiyovaskiiler
hastaliklarla da iliskili oldugunu gostermektedir (Kolluru ve ark., 2006).

Kadmiyum insanlarda giicli bir kanserojen etkiye sahip olup, kanser
patogenezine neden olan bir¢ok faktore bagli olarak bobrek, pankreas, prostat ve
akciger kanserlerine neden olabilir (Waisberg, 2003). Kadmiyum karakteristik akciger
kanserojeni olmasindan dolayr Amerika’da ulusal toksikoloji programi cercevesinde
uluslararasi kanser arastirmalari kurumu tarafindan birinci derecede insan kanserojeni
olarak simiflandirilmistir (Waisberg, 2003).

Kadmiyum oksidatif strese neden olmaktadir, fakat bunun neden oldugu
oksidatif stres mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir. Kadmiyum her ne kadar
serbest radikallerin ortaya cikisina dogrudan sebep olmasa da bazi enzimlerin
antioksidan aktivitelerindeki degisiklikler ile dokularda lipid peroksidasyonuna neden
olur (Patrick 2003; El-Demerdash ve ark., 2004; Antonio ve ark., 2003; Carageorgiou
ve ark., 2004). Ayrica insanlar ve hayvanlarda ¢esitli patolojik durumlarin baglamasi ve
DNA, protein ve lipidlerin oksidatif bozulmasiyla sonuglanan serbest radikal tiretimini
uyardigim1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Manca ve ark., 1991; Sarkar ve ark., 1997).
Serbest radikal iiretiminde rol oynayan kadmiyum, cesitli stoplazmik ve membran
proteinlerin yapisinda (ferritrin, apoferritrin gibi) bulunan demir ve bakir ile yer
degistirebilir, bu nedenle Fenton reaksiyonlar1 ile oksidatif reaksiyon zincirine
katilabilir (Casalino, 1997).

Mendez-Armenta ve arkadaslar1 (2003) bes giin boyunca intraperitonal olarak

kadmiyum verilen (1 mg/kg/giin) sicanlarda, beynin pariyetal korteks, striatum ve



serebellum bolgelerindeki lipid peroksidasyonunda ¢nemli derecede artis oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica erkek sicanlarin hipotalamus, striatum ve prefrontal korteks gibi
farkl1 beyin bolgelerinde kadmiyumun amino asit metabolizmasi iizerine farkl etkiler
olusturdugunu gosteren bulgular mevcuttur (Lafuente ve ark., 2001).

Tan ve ark., (1999) intrakortikal olarak sican beynine kadmiyum siilfat (CdSOy)
uygulandiginda (0,0021 mg/kg) serebellumun Lobulus Simplex bolgesindeki purkinje
hiicrelerinin sayisinda énemli derecede azalmalar oldugunu rapor etmislerdir.

Kadmiyumla yapilan bir bagka calismada, beyinlerine kadmiyum verilen (0,0021
mg/kg) sicanlarda beyin ve beyincikte kadmiyum norotoksisitesinin oldukga etkili
oldugu ve hem beyin hem de beyincikte toplam lipid ve protein miktarlarin1 azalttig
belirtilmistir (Kose, 2005).

Yapilan literatiir calismalar1 sonunda, kadmiyumun serebellum {izerindeki
dokularda yol agtig1 degisikliklerin mekanizmasinin nasil oldugu hakkinda yeterli bilgi
vermemistir.

Son yillarda artan atmosferik kirlilikle birlikte dikkati ¢ceken bir diger bilesik de
Nitrik Oksit (NO) tir. Bir serbest radikal olan NO (azot monoksit), azotun birgok
oksitinden biridir. Ozellikle 1987 yilindan sonra NO ile ilgili 40,000 den fazla yayin
yapilmis, 1992 yilinda Science dergisi NO’i yilin molekiilii secmistir. {lerleyen yillarda
NO’in hem hiicresel hem de biitiin viicuda ait fizyolojik olaylarda, ayrica inflamasyon
ve uzun siireli dejeneratif hastaliklar gibi ¢ogu hastaligin patolojisinde 6nemli roller
istlendigi anlagilmistir (Bruckdorfer, 2005).

NO, renksiz bir gazdir. Yiiksek konsantrasyondaki NO oksijensiz ortamda
oldukc¢a stabil olup suda erime oOzelligi gosterirken, diisiik konsantrasyondaki NO
oksijen varlifinda dahi stabildir. Havadaki NO, kisa siirede oksijen gaziyla (O3)
oksitlenerek nitrojen dioksit (NO)’e doniisiir. NO, dokular icin oldukca zararli bir
bilesiktir. NO hiicreden hiicreye hicbir bariyerle karsilasmadan kolaylikla gecer. Ayni
zamanda NO, tasidigi ciftlenmemis elektron nedeniyle bir radikal molekiil olarak
isimlendirilebilir. Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler icin zararh iken
NO diisiik konsantrasyonlarda ¢cok dnemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Ancak
asirt ve kontrolsiiz NO sentezi hiicreler icin zararli olmaktadir. NO bu 6zellikleri ile cok
ideal bir fizyolojik haberci molekiilii 6zelligini kazanmaktadir (Tiirkoz ve Ozerol,

1997).



Norotoksisite halen iizerinde ¢ok calisilan bir konu olmaya devam etmektedir.
Kadmiyum, endokrin sistemde olduk¢a yiiksek norotoksisiteye sahip bir metaldir.
Kadmiyum bu toksik etkisini mitokondrial membran potansiyelini azaltarak ve reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini artirarak gosterir. NO sentezinin engellenmesi durumunda
kadmiyumun mitokondrial membran potansiyelini azaltic1 etkisinde artis gézlenmistir.
NO’in diizenleyici rol oynadigi sistemlerde, Kadmiyum Siilfat’in meydana getirdigi
toksik etki, mitokondriyi oksidatif stresten koruyarak NO tarafindan azaltilir (Poliandri
ve ark., 2005) .

NO ile yapilan bir diger c¢alismada, serebellumda Kadmiyum Siilfat
norotoksisitesinin oldukga etkili oldugu, spesifik Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzim
inhibitorii olan Aminoguanidin (AG)’in sican serebellumunda Kadmiyum Siilfat
norotoksisitesinden kaynaklanan hiicre 6liimlerinde tedavi edici bir rol oynadigi, non-
spesifik ya da Kompetetif NOS enzim inhibitorii olan L-Arginin’in ise Kadmiyum
Siilfat norotoksisitesinden kaynaklanan hiicre oliimlerini daha da artirdig1 stereolojik
yontemle tesbit edilip rapor edilmistir (Tan, 2003).

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, Kadmiyum Siilfat toksisitesi ile NO
arasindaki iligkinin biyokimyasal sonuglar1 ve bu degisikliklerin mekanizmalarinin nasil
oldugu hakkinda yeterli caligmaya rastlanilmamistir. Bu calismanin amaci, beyin ve
beyincikte hiicre kayiplarina neden olan Kadmiyum Siilfat toksisitesi ile NO arasindaki
iliskinin biyokimyasal olarak, hiicrelerdeki toplam lipid ve protein miktarlar1 tizerine
olan etkilerini aragtirmak, NO ve NO inhibitorlerinin etki mekanizmalariyla toplam

lipid-protein miktarlar1 arasinda bir iliski olup olmadig1 konusuna aciklik getirmektir.



2. NITRIK OKSIT SENTAZ (NOS) iINHIBITORLERI

NOS inhibitorleri L-arjinin/NO yolagimi aragtirmada 6nemli araglardir, ancak
terapotik amacla kullanimlar1 sinirlidir. NO’in agirt yapiminin eslik ettigi patolojilerde
yararli olup olmadiklar1 hala tartigmalidir.

Temelde NOS aktivitesinin inhibisyonu, enzim aktivitesinin direkt inhibitorleri
olarak tanimlanan yapica birbirine benzer olan maddeler aslinda L-arjinin’in kimyasal

analoglaridir. NOS enzim inhibitorleri asagidaki gibi siniflandirilabilir.

2.1 Non-spesifik ya da Kompetetif NOS Enzim Inhibitorleri
¢ N-nitro-L-arjinin metil ester (L-NAME)

¢ N-monometil-L-arjinin (L-NMMA)

¢ N-nitro-L-arjinin (NNA)

¢ N-amino-L-ornitin (L-NIO)

¢ N-iminoetil-L-ornitin (L-NIO)

e 1-(2-triflorometilfenil) imidazol (TRIM)

e N-N-dimetil-L-arjinin (L-ADMA)

e  S-metil-L-tiositriilin

2.2 Spesifik NOS Enzim Inhibitorleri

¢  Aminoguanidin (AG) — iNOS

e S-(2-aminetil) izotioiire ———» iNOS

e 2-amino-4-metilpiridin — iNOS

® amino-5,6-dihidro-6-metil-4H-,3-tiazin (AMT)——iNOS
e [.-2-amino-4-(guanidiooksi) biitirik asid (L-Caanvanine) —— iNOS
e S-etilizotioiire (EIT) ———» iNOS

e 2-iminopiperidin — iNOS

e S-izopropil izotioire —— iNOS

¢ S-metil izotioiire — > iNOS

¢ N-(I-iminoetil)-L-lizin — iNOS

e 7-nitroindazol (7-NI) — nNOS



Delta-S-metil izotiotireido-L-norvalin (L-MIN)——— nNOS
3-bromo-7-nitroindazol — nNOS
7-nitroindazol monosodyum tuzu (7-NINA) — nNOS
6-nitroindazol ———— > nNOS

n-(1-iminoetil)-L-ornitin ——» eNOS



3.MATERYAL VE METOD

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneyler, agirliklar1 150-250 gram arasinda degisen 2-3 aylik Wistar tipi erkek
albino siganlarda yapildi. Sicanlar Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi ve Cerrahi
Aragtirma Merkezi’'nden temin edildi. Gruplarin hepsi ayni laboratuar sartlarinda
beslendi. Operasyon o©ncesi hayvanlarin agirliklart tesbit edilerek kaydedildi. Her
hayvana ayr1 numara verilerek etiketlendi. Deneyler Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi
ve Cerrahi Aragtirma Merkezi Labaratuvari’nda gergeklestirildi. Deneylere baglamadan
once laboratuarda kullanilacak olan tiim malzemeler steril edildi. Deneyler ise semisteril
sartlar altinda gerceklestirildi. Deney hayvanlari, her biri 7’ser hayvandan olusan 5
gruba ayrildi. Bu gruplarda deneye alinan toplam 35 hayvanin 7°si saf grup dedigimiz
hicbir isleme tabi tutulmayan grup, 7’si kontrol grubu ( Serum Fizyolojik verilen grup),
7’si kadmiyum grubu (0.0021 mg/kg CdSO,), 7’si kadmiyum + Aminoguanidin-100
mg/kg grubu ve son olarak 7’si de kadmiyum + L-Arjinin-1000 mg/kg grubuna aittir.

Hayvanlar, operasyondan 12 saat once ac¢ birakildi. Ketamin hidrokloriir (100
mg/kg, i.p.) ile anesteziye alindi. Bu calismada kullanilan CdSO4 ve Aminoguanidin,
Sigma Chem Co (St Louis)’dan, L-Arjinin ise Merck Darmstadt (Germany)’den

saglanmuistir.

3.1.1. Operasyon

Operasyon masasina Yyiiziistii yatirilan hayvan, iist ¢enesinden operasyon
masasina (David Kopf) tesbit edildi. Bas bolgesi tiras edildikten sonra, batikon ile
silindi ve kafa derisi orta hat boyunca 6nden arkaya dogru bisturi ile 3-3.5 cm. kesildi.
Kafa kemigi iizerindeki yumusak doku hassas bir sekilde siyrilarak kaldirildi. Boylece
kraniotomi yapilacak bolgenin ve Bregma hattinin rahat¢a goriilmesi saglandi. Daha
sonra hayvan anestezi altindayken sol serebral korteks iizerindeki kemik, bregmanin 1.5
mm sol lateralinde dis hekimliginde kullanilan tur motoruyla (BM 9 Tipi) inceltilerek
1.5-2 mm c¢apinda delik acildi. Hayvanlarda herhangi bir kanama olmamasina dikkat
edildi. Kafatas1 kemigini delme islemine dura belirgin hale gelinceye kadar devam
edildi. Duranin zarar gérmemesine azami derecede dikkat edidi.

Kemigi kaldirma islemi sirasinda bolgedeki sicaklik artigini 6nlemek i¢in sahaya

sik sik 36-37°C sicaklikta serum fizyolojik damlatildi. Daha sonra ince bir pensle dura



kaldirildi. Korteks goriiniir hale getirildi. Deney gruplarindan kadmiyum grubuna ac¢ilan
bu delikten, 1.2 mm derinlige Hamilton mikroenjektor ile 0.0021 mg/kg (1ult hacim
icinde) (Tan, 2003) kadmiyum siilfat (CdSO,4) uygulandi. Kontrol grubuna ise ayni
hacimde serum fizyolojik verildi.

Kadmiyum + Aminoguanidin-100 mg/kg grubuna, ayn1 yontemle ayni miktarda
kadmiyum enjekte edildikten sonra operasyonu takiben 5. dakikada 100 mg/kg
aminoguanidin (Tan, 2003) intraperitoneal (i.p) ilk doz olarak verildi.

Kadmiyum + L-Arjinin- 1000 mg/kg grubuna ait hayvanlara 0.0021 mg/kg
kadmiyum enjekte edildikten sonra operasyonu takiben 5. dakikada 1000 mg/kg L-
Arjinin (Tan, 2003) (i.p) ilk doz olarak verildi. Saf grup adim1 verdigimiz gruba ise
islem yapilmadi ve hi¢cbir madde verilmedi.

Bu islemler esnasinda Harward Homeothermic Blanket Sistemi yardimiyla
hayvanin viicut sicakligr 36.5-37.5°C arasinda sabit tutuldu. Daha sonra kesilmis olan
kafa derisi usuliine uygun olarak silikonize cerrahi ipek 4/0 iplik ile dikilerek kapatildi.
Intrakraniyal herhangi bir enfeksiyona sebebiyet verilmemesi icin oldukga steril
sartlarda calisild1 ve operasyon sonrasi dikis mahali ve yara bolgesi anti-septik solusyon
ile temizlendi. Her enjeksiyon islemi i¢in ayrn ve steril bir enjektor kullanildi.

Kadmiyum + Aminoguanidin grubundaki tiim hayvanlara 15 giin boyunca giinde
iki kez (sabah 09"-aksam17") 100 mg/kg spesifik INOS enzim inhibitorii olan AG,
(i.p) verildi. Kadmiyum + L-Arjinin grubu hayvanlara da yine aym sekilde 15 giin
boyunca giinde iki kez (sabah 09%- aksam 17°°) 1000 mg/kg L-Arjinin (i.p) verildi. Her
enjeksiyon islemi icin ayr1 ve steril bir enjektor kullamildi. Enjeksiyon yapilacak
peritoneal alan her seferinde batikon ile silindi. Deney gruplarinin hepsinde hayvanlar
aynt tiir besinle beslendiler.

Ratlar 15 giin sonra az miktarda eter ile sedasyona alind1 ve servikal dislokasyon
ile dekapite edilerek oldiiriildii. Daha sonra beyin ¢ikarma islemine ge¢ildi. Kafatasinin
beyin ve kas kismi uzaklastirildi. Beyin ve beyincigin cikartilmas: igin kafatasi
kemikleri kemik makasiyla (Guj) kirildi. Beyin ve beyincigin hasar gormemesine azami
derecede dikkat edildi. Cikartilan beyin ve beyincik sag ve sol olmak iizere ayrilarak,
toplam yas agirliklarn hassas elektronik terazi ile tartilip kaydedildi. Daha sonra 100
mg/ml konsantrasyonda olacak sekilde 5 mM, pH 7,5 potasyum fosfat tamponu
(Potasyum fosfat tamponu: 174,2 mg K;HPO,4 ve 136,1 mg KH,PO4 200 ml saf suda



¢oziiliir) iceren etiketli tiipler icerisine ayr ayr konulan pargalar analiz edilinceye kadar

-80 °C derin dondurucuda saklandi.

3.1.2. Biyokimyasal Analizler

Homojenizasyon
Biyokimyasal analizleri yapmak i¢in dondurucudan ¢ikartilan beyin ve beyincik
kistmlarinin bulundugu tiipler, Ultra-Turrax T-25 marka bir homojenizator kullanilarak,

0°C’de ve 4000 devir/dakikada 3 dakika homojenize edildi.

3.1.2.a. Total Lipid Analizi

Lipid miktarinin belirlenmesi icin 6nce lipid standart grafigi cizildi. Standart
grafik cizimi icin  %0,1’lik musir yag kullamldi. Stok standart ¢ozelti
konsantrasyonunun 1 mg/ml olmasi saglandi. Elde edilen bu stok c¢ozeltiden lipid
konsantrasyonu 5, 10, 20, 30, 40 ve 50ug/ml olan ¢ozeltiler hazirlandi. Hazirlanan bu
cozeltilerin 200ul’si bos bir tiipe aktarildi. Bu tiipler, i¢lerindeki ¢ozeltilerin tamamen
buharlagmasi ig¢in, 90°C’deki su banyosunda 1sitildi. Tiiplerde kalan lipid ¢okeleginin
icine 40ul konsantre siilfirik asit ¢ozeltisi ilave edilerek tiipler karistirildi. Bu islemin
ardindan tiipler tekrar 90°C’deki su banyosunda iki dakika isitildi. Daha sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. Soguyan her bir tiip icerisine Van Handel (1985)’in
yontemiyle hazirlanmis 960ul vanilin-fosforik asit reaktifi ilave edildi. Tiipler renk
olusumunun saglanmasi i¢in 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Son olarak tiipler
kanistirtlip 525 nm dalga boyunda kore karsi spektrofotometrede okunarak absorbans
degerleri tespit edildi. Bu islemler her bir standart ¢zelti konsantrasyonu i¢in iicer kez
tekrarlandi. Tespit edilen absorbans degerleri kullanilarak standart lipid grafigi ¢izildi
(Sekil 1).
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Sekil 1: Total Lipid Standart Grafigi

Toplam lipid miktarimin belirlenmesinde Olson ve ark. (2000) Van Handel
(1985; 1988) den modifiye ettikleri yontem kullanildi. Analiz asamasina kadar -80°C’de
saklanan homojenat, buz igerisine alinarak sicakligin yiikselmesi i¢in bir siire beklendi.
Daha sonra homojenattan 20 ul alinip iizerine 100ul fosfat tamponu eklendi. Elde edilen
120ul seyreltik homojenattan bir ependorf icerisine 50ul alinip iizerine 50ul %2’lik
sodyum siilfat ¢ozeltisi ilave edildi. Ardindan ependorfa 450ul kloroform-metanol (1:2)
karisimi ilave edildi. Ependorflar karistirildiktan sonra, 14000 devir/dakikada iki dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonunda olusan siipernatanttan 200ul alinarak bir tiipe
aktarildi. Bu tiipler, iclerindeki c¢ozeltilerin tamami buharlagincaya kadar 90°C’deki su
banyosunda 1sitildi. Tiiplerde kalan lipid kalintisinin iizerine 40ul konsantre siilfirik asit
cozeltisi ilave edilerek tiipler karistirild1 ve iki dakika 90°C’deki su banyosunda 1sitildi.
Daha sonra buzda sogutulan her bir tiip igerisine 960ul vanilin-fosforik asit reaktifi
ilave edilerek, tiipler 30 dakika oda sicakliginda birakildi ve renk olusumu saglandi. Son
olarak tiipler karigtirilip absorbans degerleri spektrofotometrede 525nm dalga boyunda

kore kars1 okundu. Total lipid standart grafigi kullanilarak hesaplamalar yapilda.
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3.1.2.b. Total Protein Analizi

Oncelikle, protein miktarmin belirlenmesinde kullanilacak protein standart
grafigi cizildi. Protein standart grafiginin hazirlanmasinda %0,1’lik Sigir Serum
Albumin ¢ozeltisi kullamldi. Stok standart ¢ozelti konsantrasyonunun 1 mg/ml olmasi
saglandi. Bu ¢ozeltiden seri sulanma ile protein konsantrasyonu 1, 5, 10, 20, 30, 50, 75,
100 ve 125pug/ml olan standart cozeltiler elde edildi. Elde edilen cozeltiler Lowry
metoduna tabi tutuldu. Daha sonra spektrofotometrede 695 nm dalga boyunda kore
kars1 okutularak absorbans degerleri elde edildi. Bu islemler her bir standart ¢ozelti
konsantrasyonu icin iicer kez tekrarlandi. Elde edilen verilerle standart protein grafigi

cizildi (Sekil 2).
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Sekil 2: Total Protein Standart Grafigi

Protein analizinde Lowr ve ark., (1951)’nin gelistirdigi yontem esas alindi.
Analiz i¢in -80°C’de bekletilen homojenat, buz igerisine aliarak sicakligin yiikselmesi
icin bir siire beklendi. Daha sonra bir ependorf igerisine Sul homojenat alinarak iizerine
125ul fosfat tamponu ilave edildi. Ardindan ependorflar +4°C’de 3500 devir/dakikada
15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda tiipte olusan siipernatanttan 100ul alinarak

Lowry metodu uygulandi. Spektrofotometrede 695nm dalga boyunda kore karsi
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okundu. Okunan absorbans degerleri total protein standart grafiginden yararlanilarak

degerlendirildi.

3.1.3. Elde Edilen Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS for Windows (ver. 11.5) software paket
programi kullanilarak yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda varyans analizi (One-Way
ANOVA) kullanildi. Bu testten elde edilen sonuglarin énemli olmast durumunda
ortalamalar “Tamhane Testi” kullanilarak degerlendirildi. Sonuglarin

degerlendirilmesinde a=0,05 giiven sinir1 esas alindi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Gozlemler

Kontrol grubuna ait deney hayvanlarinda operasyon sonrasi herhangi bir
davranis degisikligi gozlenmedi. Operasyona alinan hayvanlardan 6len olmadi.

Kadmiyum verilen hayvanlarin hepsinin beyinlerinde enjeksiyon bolgelerinde
lezyon gozlendi. Deney grubundaki hayvanlarda ilk 7. ve 10. giinler arasinda besini
tanimada ve bulmada zorluk, hareketlerinde yavaslama, zaman zaman siddetli
saldirganlik gozlendi. 10. giinden sonra davranislarinda gozle goriiliir diizelmeler olsa
da belirli zaman araliklarinda siddetli bir sekilde asir1 bilingsiz hareketler ve epileptik
nobete benzer davranislar gézlendi.

Kadmiyum verilen biitiin gruplarda enjeksiyon bolgelerinden baslayip
boyunlarina kadar uzanan bir alanda oldukc¢a fazla tily dokiilmesi gozlendi. Bu
dokiilmeye saf ve kontrol gruplarinda rastlanmadi.

Kadmiyum + L-Arjinin grubuna ait 7 hayvanin, (i.p) enjeksiyona baglanan ilk
giinden itibaren 3. giin 4 adet, 4. giin 2 adet ve 5. giin 1 adet olmak iizere oldiigii
gozlendi. Olen hayvanlarin cogunda (i.p) enjeksiyon bolgesinde nekroza rastlandi. Bu
grup igin yeniden 7 adet hayvanla islemler aym sekilde tekrarlandi. ikinci tekrarda her
bir hayvan 15 giin boyunca ayn kafeslerde muhafaza edildi. 15 giin sonunda herhangi
bir 6liim olay1 gozlenmedi. Deneyler sonucu yapilan lipid ve protein analiz sonuglar

Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Tiim gruplara ait beyin ve beyincikteki toplam lipid ve protein miktarlar

D Grupl * Toplam Lipid Miktar1 | Toplam Protein Miktar:
eney Lruplarl (mg/100mg) (mg/100mg)
Sag Beyin 9,31 £ 0,30 6,59 + 0,35
Sol Beyin 9,40 + 0,33 6,84 £ 0,50
Saf Grup - T
Sag Beyincik 8,93+0,23 5,80 £ 0,61
Sol Beyincik 9,09 £ 0,28 6,70 £ 0,52
Sag Beyin 9,00 + 0,38 6,65 + 0,42
' + +
Kontrol Grubu Sf)l Be'yln' 9,50 + 0,27 6,50 £ 0,61
Sag Beyincik 9,16 £ 0,52 5,55 +£0,56
Sol Beyincik 9,29 + 0,25 6,31 £ 0,42
Sag Beyin 5,64 +£0,33 4,56 £ 0,52
' + +
Kadmiyum Grubu Sf)l Be.yln. 5,88 £ 0,20 4,45+ 0,23
Sag Beyincik 5,63 +0,17 4,09 +£0,23
Sol Beyincik 5,48 +0,42 4,19 £0,16
Sag Beyin 4,93 £0,48 4,20 £ 0,27
i + +
Cd+L-Arjinin Grubu Sf)l Be'yln' 5,21 £0,53 4,21 £0,48
Sag Beyincik 5,11 £0,38 3,80 £ 0,35
Sol Beyincik 5,04 £ 0,37 3,32 £ 0,68
Sag Beyin 7,87 +0,48 5,83 £0,24
' + +
Cd+AG Grubu Sf)l Be.yln. 7,63 £ 0,47 5,12+0,16
Sag Beyincik 8,02 +0,43 4,81 +0,23
Sol Beyincik 7,79 £0,43 5,26 £ 0,45

* Gruplarin olusturulma sekli icin Materyal ve Metod bdliimiine bakiniz.
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Sekil 3. Deney gruplarinda kullanilan sicanlarin gruplara gore beyin ve beyincikteki toplam lipid ve protein miktarlari
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& Lipid & Protein
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Sekil 4. Deney gruplarinda kullanilan sicanlarin gruplara gore sag-sol beyin ve
beyinciklerindeki toplam lipid ve protein miktarlart
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Tablo 2. Tiim gruplara ait beyin ve beyincikteki toplam lipid miktarlarinin birbirleriyle karsilastiriimasi

Deney Gruplari (n=7) Toplam Lipid Miktar1 (mg/100mg)
[N + (SEM)] P
I I I 1I

Saf Grup Sol Beyin 9,40 + 0,33 >0,05

Kontrol Grubu Sag Beyin 9,00 +0,38 >0,05

Saf Grup Sag Beyin Kadmiyum Grubu Sag Beyin 9,31 +£0,30 5,64 +£0,33 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyin 4,93 +£0,48 <0,01

Cd+AG Grubu Sag Beyin 7,87 0,48 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyin 9,50 £0,27 >0,05

) Kadmiyum Grubu Sol Beyin 5,88 +0,20 <0,01

Saf Grup Sol Beyin Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin 9:40£0,33 5214053 | <001
Cd+AG Grubu Sol Beyin 7,63 +0,47 <0,01

Saf Grup Sol Beyincik 9,09 +0,28 >0,05

Kontrol Grubu Sag Beyincik 9,16 £0,52 >0,05

Saf Grup Sag Beyincik Kadmiyum Grubu Sag Beyincik 8,93 +£0,23 5,63 +£0,17 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik 5,11 £ 0,38 <0,01

Cd+AG Grubu Sag Beyincik 8,02 +£0,43 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyincik 9,29 +£0,25 >0,05

.. Kadmiyum Grubu Sol Beyincik 5,48 +0,42 <0,01

Saf Grup Sol Beyincik Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik 9090,28 5044037 | <001
Cd+AG Grubu Sol Beyincik 7,79 £0,43 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyin 9,50 £ 0,27 >0,05

Kadmiyum Grubu Sag Beyin 5,64 +£0,33 <0,01

Kontrol Grubu Sag Beyin  ['~4.7 A inin Grubu Sag Beyin 2:00£0,38 493+048 | <001
Cd+AG Grubu Sag Beyin 7,87 0,48 <0,01

SEM, ortalamanin standart hata degeri; n, hayvan sayisi; P, anlamlilik derecesi (>0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01 ileri derecede anlamlr)

L1
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Deney Gruplar1 (n=7)

Toplam Lipid Miktar1 (mg/100mg)

[N + (SEM)] P
I 1I | I

Kadmiyum Grubu Sol Beyin 5,88 +£0,20 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyin Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin 9,50 +£0,27 5,21 £0,53 <0,01
Cd+AG Grubu Sol Beyin 7,63 +£0,47 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyincik 9,29 + 0,25 >0,05

Kontrol Grubu Sag Beyincik Kadmiyu?l F}rubu Sag Bveyinc'ik . 9.16 +0.52 5,63 +0,17 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik 5,11 £0,38 <0,01

Cd+AG Grubu Sag Beyincik 8,02+0,43 <0,01

Kadmiyum Grubu Sol Beyincik 5,48 +0,42 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyincik Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik 9,29 + 0,25 5,04 +£0,37 <0,01
Cd+AG Grubu Sol Beyincik 7,79 +£0,43 <0,01

Kadmiyum Grubu Sol Beyin 5,88 +£0,20 >0,05

Kadmiyum Grubu Sag Beyin Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyin 5,64 £0,33 4,93 +0,48 >0,05
Cd+AG Grubu Sag Beyin 7,87 £0,48 <0,01

. . Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin 5,21 £0,53 >0,05
Kadmiyum Grubu Sol Beyin 4 Grubu Sol Beyin 588 0,20 7,63 + 0,47 <0,01
Kadmiyum Grubu Sol Beyincik 5,48 £0,42 >0,05

Kadmiyum Grubu Sag Beyincik | Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik 5,63+0,17 5,11 £0,38 >0,05
Cd+AG Grubu Sag Beyincik 8,02+0,43 <0,01

. .. Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik 5,04 +£0,37 >0,05
Kadmiyum Grubu Sol Beyineik e ) = G rubu Sol Beyincik 548042 7,79 + 0,43 <0,01

SEM, ortalamanin standart hata degeri; n, hayvan sayisi; P, anlamlilik derecesi (>0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01 ileri derecede anlaml1)

81
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Tablo 2’nin devam

Deney Gruplar (n=7)

Toplam Lipid Miktar1 (mg/100mg)

[N + (SEM)] P
I I | 1I

Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyin Cd+L-Arjinin Gruf)u So'l Beyin 4.93 +0.48 5,21 £0,53 >0,05

Cd+AG Grubu Sag Beyin 7,87 +0,48 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin Cd+AG Grubu Sol Beyin 5,21 +0,53 7,63 +£0,47 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik Cd+L-Arjinin Gruf)u So'l B'eyincik 5114038 5,04 +£0,37 >0,05

Cd+AG Grubu Sag Beyincik 8,02 +0,43 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik | Cd+AG Grubu Sol Beyincik 5,04 +£0,37 7,79 £0,43 <0,01
Cd+AG Grubu Sag Beyin Cd+AG Grubu Sol Beyin 7,87 +£0,48 7,63 +£0,47 >0,05
Cd+AG Grubu Sag Beyincik Cd+AG Grubu Sol Beyincik 8,02 +0,43 7,79 £0,43 >0,05

SEM, ortalamanin standart hata degeri; n, hayvan sayisi; P, anlamlilik derecesi (>0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01 ileri derecede anlamli)

61
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Tablo 3. Tiim gruplara ait beyin ve beyincikteki toplam protein miktarlarinin birbirleriyle karsilastiriimasi

Deney Gruplari (n=7) Toplam Protein Miktar1 (mg/100mg)
[N + (SEM)] P
I I I I

Saf Grup Sol Beyin 6,84 + 0,50 >0,05

Kontrol Grubu Sag Beyin 6,65 +0,42 >0,05

Saf Grup Sag Beyin Kadmiyum Grubu Sag Beyin 6,59 +0,35 4,56 +0,52 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyin 4,20 £ 0,27 <0,01

Cd+AG Grubu Sag Beyin 5,83 +0,24 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyin 6,50 +£0,61 >0,05

) Kadmiyum Grubu Sol Beyin 4,45+ 0,23 <0,01

Saf Grup Sol Beyin Cd+L—erinin Grubu Sol iz,eyin 6,84 £0,50 421 +048 <0,01
Cd+AG Grubu Sol Beyin 5,12+0,16 <0,01

Saf Grup Sol Beyincik 6,70 £ 0,52 >0,05

Kontrol Grubu Sag Beyincik 5,55 +0,56 >0,05

Saf Grup Sag Beyincik Kadmiyum Grubu Sag Beyincik 5,80 £0,61 4,09 £ 0,23 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik 3,80 £ 0,35 <0,01

Cd+AG Grubu Sag Beyincik 4,81 +£0,23 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyincik 6,31 +0,42 >0,05

. Kadmiyum Grubu Sol Beyincik 4,19 £0,16 <0,01

Saf Grup Sol Beyincik Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik 6,70£0,52 3,32+ 0,68 <0,01
Cd+AG Grubu Sol Beyincik 5,26 £ 0,45 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyin 6,50 + 0,61 >0,05

Kadmiyum Grubu Sag Beyin 4,56 £ 0,52 <0,01

Kontrol Grubu Sag Beyin Cd+L—erinin Grubu iag ]};eyin 6,65 £0,42 420+027 <0,01
Cd+AG Grubu Sag Beyin 5,83 +0,24 <0,01

SEM, ortalamanin standart hata degeri; n, hayvan sayisi; P, anlamlilik derecesi (>0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01 ileri derecede anlamlr)

0¢
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Deney Gruplar1 (n=7)

Toplam Protein Miktar1 (mg/100mg)

[N + (SEM)] P
I 1I | 1I

Kadmiyum Grubu Sol Beyin 4,45+ 0,23 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyin Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin 6,50 + 0,61 4,21 £048 <0,01
Cd+AG Grubu Sol Beyin 5,12 +0,16 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyincik 6,31 + 0,42 >0,05

Kontrol Grubu Sag Beyincik Kadmiyu?l F}rubu Sag Bveyinc'ik . 5.5 +0.56 4,09 +0,23 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik 3,80 + 0,35 <0,01

Cd+AG Grubu Sag Beyincik 4,81 £0,23 <0,01

Kadmiyum Grubu Sol Beyincik 4,19+0,16 <0,01

Kontrol Grubu Sol Beyincik Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik 6,31 +0,42 3,32+ 0,68 <0,01
Cd+AG Grubu Sol Beyincik 5,26 £ 0,45 <0,01

Kadmiyum Grubu Sol Beyin 4,45+ 0,23 >0,05

Kadmiyum Grubu Sag Beyin Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyin 4,56 £ 0,52 4,20 £ 0,27 >0,05
Cd+AG Grubu Sag Beyin 5,83 +0,24 <0,01

) ) Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin 4,21 £0,48 >0,05
Kadmiyum Grubu Sol Beyin 4 Grubu Sol Beyin 4:45£0,23 512+0,16 <0,01
Kadmiyum Grubu Sol Beyincik 4,19 £ 0,16 >0,05

Kadmiyum Grubu Sag Beyincik |Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik 4,09 £ 0,23 3,80 £ 0,35 >0,05
Cd+AG Grubu Sag Beyincik 4,81 £0,23 <0,01

. .. Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik 3,32+ 0,68 >0,05
Kadmiyum Grubu Sol Beyincik e o G rubu Sol Beyincik 419 £0,16 5,26 + 0,45 <0,01

SEM, ortalamanin standart hata degeri; n, hayvan sayisi; P, anlamlilik derecesi (>0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01 ileri derecede anlaml1)

1C
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Deney Gruplar (n=7)

Toplam Protein Miktar1 (mg/100mg)

[N + (SEM)] P
I 11 | 1I

Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyin Cd+L-Arjinin Gruf)u So'l Beyin 420+ 027 4,21 £048 >0,05

Cd+AG Grubu Sag Beyin 5,83 £0,24 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyin Cd+AG Grubu Sol Beyin 421 +0,48 5,12+0,16 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sag Beyincik Cd+L-Arjinin Gruf)u So'l B'eyincik 3.80 £ 0,35 3,32+ 0,68 >0,05

Cd+AG Grubu Sag Beyincik 4,81 +0,23 <0,01
Cd+L-Arjinin Grubu Sol Beyincik | Cd+AG Grubu Sol Beyincik 3,32 + 0,68 5,26 + 0,45 <0,01
Cd+AG Grubu Sag Beyin Cd+AG Grubu Sol Beyin 5,83 +£0,24 5,12 +0,16 >0,05
Cd+AG Grubu Sag Beyincik Cd+AG Grubu Sol Beyincik 4,81 +0,23 5,26 £ 0,45 >0,05

SEM, ortalamanin standart hata degeri; n, hayvan sayisi; P, anlamlilik derecesi (>0,05 anlamsiz; <0,05 anlamli; <0,01 ileri derecede anlamli)

(44
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4.2. Saf Grup ile Diger Gruplarin Karsilastirilmasi

Saf grup ile kontrol grubu arasinda lipid ve protein miktarlar1 agisindan 6nemli
bir farkin olmadig goriildii (p>0,05), (Tablo 2, 3).

Kadmiyum grubunda saf grup ve kontrol gruplarindakine gore lipid miktarinin
yaklasik % 39, protein miktarinin ise yaklasik % 46 oraninda azaldig1 ve aradaki farkin
ileri diizeyde anlamli oldugu bulundu (p<0,01), (Tablo 2, 3).

Cd+L-Arjinin grubu saf gruba gore hem lipit hem de protein miktar1 agisindan
en fazla kaybin oldugu grubu olusturmustur. L-Arjiinin grubunda saf gruba gore lipid
miktarinin yaklasik % 45, protein miktarinin ise yaklasik % 40 oraninda azaldigl ve
aradaki farkin anlamli oldugu tespit edildi (Tablo 2, 3), (p<0,01).

Cd+AG grubundaki lipid ve protein miktarlarinin kadmiyum grubundan daha
fazla oldugu, iki grup arasindaki farkin ileri diizeyde anlamli oldugu bulundu (Tablo 2,
3), (p<0,01).

4.3. Kontrol Grubu ile Diger Gruplarin Karsilastiriimasi

Kontrol grubu sag beyine ait lipid miktarinin 9,00 £ 0,38, saf grup sag beyine ait
lipid miktarinin 9,31 £ 0,30 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sag beyine ait protein
miktarinin
6,65 + 0,42, saf grup sag beyine ait protein miktarinin 6,59 + 0,35 oldugu (Tablo 1, 3)
tespit edildi. Kontrol grubu sag beyin ile saf grup sag beyin arasinda hem lipid hem de
protein miktarlar1 arasinda 6nemli bir farkin olmadig1 goriildii (p>0,05).

Kontrol grubunda sol beyine ait lipid miktar1 9,50 + 0,27, saf grup sol beyine ait
lipid miktar1 9,40 + 0,33 (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol beyine ait protein miktart 6,50 +
0,61, saf grup sol beyine ait protein miktar1 da 6,84 + 0,50 olarak tespit edildi (Tablo 1,
3). Kontrol grubundaki sol beyin ile saf grup sol beyin arasinda hem lipid hem de
protein miktarlari arasinda dnemli bir farkin olmadig goriildii (p>0,05).

Kontrol grubu sag beyincige ait lipid miktar1 9,16 + 0,52, saf grup sag beyincige
ait lipid miktan 8,93 + 0,23 (Tablo1, 2), kontrol grubu sag beyincige ait protein miktari
5,55 £ 0,56, saf grup sag beyincige ait protein miktar1 5,80 £ 0,61 olarak tespit edildi
(Tablo 1, 3). Kontrol grubu sag beyincik ile saf grup sag beyincik arasinda hem lipid
hem de protein miktarlar1 arasinda 6nemli bir farkin olmadigi goriildii (p>0,05).

Kontrol grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 9,29 + 0,25, saf grup sol
beyincige ait lipid miktarmin 9,09 + 0,28 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol



24

beyincige ait protein miktarimin 6,31 + 0,42, saf grup sol beyincige ait protein
miktarinin 6,70 £ 0,52 oldugu tespit edildi (Tablo 1, 3). Kontrol grubu sol beyincik ile
saf grup sol beyincik arasinda hem lipid hem de protein miktarlar1 arasinda 6nemli bir
farkin olmadig goriildii (p>0,05).

Kontrol grubu sag beyine ait lipid miktarinin 9,00 + 0,38, kadmiyum grubu sag
beyine ait lipid miktarinin 5,64 + 0,33 oldugu (Tablol, 2), kontrol grubu sag beyine ait
protein miktarmin 6,65 + 0,42, kadmiyum grubu sag beyine ait protein miktarmin 4,56
+ 0,52 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sag beyin ile kadmiyum grubu
sag beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri diizeyde anlaml
oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sol beyine ait lipid miktarinin 9,50 £ 0,27, kadmiyum grubu sol
beyine ait lipid miktarinin 5,88 + 0,20 oldugu (Tablol, 2), kontrol grubu sol beyine ait
protein miktarinin 6,50 £ 0,61, kadmiyum grubu sol beyine ait protein miktarinin 4,45 +
0,23 oldugu tespit edildi (Tablol, 3). Kontrol grubu sol beyin ile kadmiyum grubu sol
beyin arasinda hem lipid hem de protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri diizeyde
anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sag beyincige ait lipid miktarinin 9,16 + 0,52, kadmiyum grubu
sag beyincige ait lipid miktarinin 5,63 £ 0,17 oldugu (Tablol, 2), kontrol grubu sag
beyincige ait protein miktarinin 5,55 £ 0,56, kadmiyum grubu sag beyincige ait protein
miktarinin 4,09 + 0,23 oldugu tespit edildi (Tablol, 3). Kontrol grubu sag beyincik ile
kadmiyum grubu sag beyincik arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri
diizeyde anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 9,29 + 0,25, kadmiyum grubu
sol beyincige ait lipid miktarinin 5,48 + 0,42 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol
beyincige ait protein miktarinin 6,31 + 0,42, kadmiyum grubu sol beyincige ait protein
miktarinin 4,19 + 0,16 oldugu tespit edildi (Tablo 1, 3). Kontrol grubu sol beyincik ile
kadmiyum grubu sol beyincik arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri
diizeyde anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sag beyine ait lipid miktarinin 9,00 + 0,38, Cd+L-Arjinin grubu
sag beyine ait lipid miktarinin 4,93 + 0,48 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sag beyine
ait protein miktarinin 6,65 + 0,42, Cd+L-Arjinin grubu sag beyine ait protein miktariin

4,20 £ 0,27 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sag beyin ile Cd+L-Arjinin
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grubu sag beyin arasinda hem lipid hem de protein miktarlar1 arasinda ileri diizeyde
anlamli farkin oldugu goriildi (p<0,01).

Kontrol grubu sol beyine ait lipid miktarinin 9,50 £ 0,27, Cd+L-Arjinin grubu
sol beyine ait lipid miktarinin 5,21 £ 0,53 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol beyine
ait protein miktarinin 6,50 + 0,61, Cd+L-Arjinin grubu sol beyine ait protein miktarinin
4,21 + 0,48 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sol beyin ile Cd+L-Arjinin
grubu sol beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri diizeyde
anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sag beyincige ait lipid miktarmin 9,16 + 0,52, Cd+L-Arjinin
grubu sag beyincige ait lipid miktarmin 5,11 + 0,38 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu
sag beyincige ait protein miktarinin 5,55 + 0,56, Cd+L-Arjinin grubu sag beyincige ait
protein miktarinin 3,80 + 0,35 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sag
beyincik ile Cd+L-Arjinin grubu sag beyincik arasinda hem lipid hem de protein
miktarlar arasinda ileri diizeyde anlamli bir farkin oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 9,29 + 0,25, Cd+L-Arjinin grubu
sol beyincige ait lipid miktarinin 5,04 + 0,37 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol
beyincige ait protein miktarinin 6,31 £+ 0,42, Cd+L-Arjinin grubu sol beyincige ait
protein miktarinin 3,32 £+ 0,68 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sol
beyincik ile Cd+L-Arjinin grubu sol beyincik arasinda lipid ve protein miktarlari
arasindaki farkin ileri diizeyde anlaml oldugu goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sag beyine ait lipid miktarinin 9,00 + 0,38, Cd+AG grubu sag
beyine ait lipid miktarinm 7,87 + 0,48 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sag beyine ait
protein miktarinin 6,65 + 0,42, Cd+AG grubu sag beyine ait protein miktarinin 5,83 +
0,24 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sag beyin ile Cd+AG grubu sag
beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri diizeyde anlamli oldugu
goriildii (p<0,01).

Kontrol grubu sol beyine ait lipid miktarinin 9,50 = 0,27, Cd+AG grubu sol
beyine ait lipid miktarinin 7,63 £ 0,47 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol beyine ait
protein miktarinin 6,50 + 0,61, Cd+AG grubu sol beyine ait protein miktarinin 5,12 +
0,16 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sol beyin ile Cd+AG grubu sol
beyin arasinda hem lipid hem de protein miktarlan arasinda ileri diizeyde anlamli bir

farkin oldugu goriildi (p<0,01).
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Kontrol grubu sag beyincige ait lipid miktarimin 9,16 + 0,52, Cd+AG grubu sag
beyincige ait lipid miktarinin 8,02 + 0,43 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sag
beyincige ait protein miktarinin 5,55 + 0,56, Cd+AG grubu sag beyincige ait protein
miktarinin 4,81 £ 0,23 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sag beyincik ile
Cd+AG grubu sag beyincik arasindaki lipid ve protein miktarlar1 arasinda ileri diizeyde
anlamli bir farkin oldugu goriildi (p<0,01).

Kontrol grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 9,29 * 0,25, Cd+AG grubu sol
beyincige ait lipid miktarinin 7,79 £+ 0,43 oldugu (Tablo 1, 2), kontrol grubu sol
beyincige ait protein miktarmin 6,31 + 0,42, Cd+AG grubu sol beyincige ait protein
miktarinin 5,26 + 0,45 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kontrol grubu sol beyincik ile
Cd+AG grubu sol beyincik arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri
diizeyde anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

4.4. Kadmiyum Grubu Ile Diger Gruplarin Karsilastirilmasi

Kadmiyum grubu sag beyine ait lipid miktarinin 5,64 £+ 0,33, Cd+L-Arjinin
grubu sag beyine ait lipid miktarinin 4,93 + 0,48 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum grubu
sag beyine ait protein miktarinin 4,56 + 0,52, Cd+L-Arjinin grubu sag beyine ait protein
miktarinin 4,20 + 0,27 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum grubu sag beyin ile
Cd+L-Arjinin grubu sag beyin arasinda hem lipid hem de protein miktarlar arasinda
onemli bir farkin olmadig: goriildii (p>0,05).

Kadmiyum grubu sol beyine ait lipid miktariin 5,88 + 0,20, Cd+L-Arjinin
grubu sol beyine ait lipid miktarinin 5,21 + 0,53 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum grubu
sol beyine ait protein miktarinin 4,45 + 0,23, Cd+L-Arjinin grubu sol beyine ait protein
miktarinin 4,21 £ 0,48 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum grubu sol beyin ile
Cd+L-Arjinin grubu sol beyin arasinda hem lipid hem de protein miktarlar arasinda az
bir farkin oldugu ve bu farkin anlamli olmadig: goriildii (p>0,05).

Kadmiyum grubu sag beyincige ait lipid miktarinin 5,63 + 0,17, Cd+L-Arjinin
grubu sag beyincige ait lipid miktarinin 5,11 + 0,38 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum
grubu sag beyincige ait protein miktarinin 4,09 + 0,23, Cd+L-Arjinin grubu sag
beyincige ait protein miktarinin 3,80 + 0,35 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum
grubu sag beyincik ile Cd+L-Arjinin grubu sag beyincik arasinda hem lipid hem de

protein miktarlar1 arasinda 6nemli bir farkin olmadigi goriildii (p>0,05).
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Kadmiyum grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 5,48 + 0,42, Cd+L-Arjinin
grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 5,04 = 0,37 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum
grubu sol beyincige ait protein miktarinin 4,19 £ 0,16, Cd+L-Arjinin grubu sol
beyincige ait protein miktarinin 3,32 + 0,68 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum
grubu sol beyincik ile Cd+L-Arjinin grubu sol beyincik arasinda hem lipid hem de
protein miktarlar1 arasinda 6nemli bir farkin olmadig1 goriildii (p>0,05).

Kadmiyum grubu sag beyine ait lipid miktarinin 5,64 + 0,33, Cd+AG grubu sag
beyine ait lipid miktarmin 7,87 + 0,48 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum grubu sag beyine
ait protein miktarinin 4,56 + 0,52, Cd+AG grubu sag beyine ait protein miktarinin 5,83
+ 0,24 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum grubu sag beyin ile Cd+AG grubu
sag beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri diizeyde anlamh
oldugu goriildii (p<0,01).

Kadmiyum grubu sol beyine ait lipid miktarinin 5,88 + 0,20, Cd+AG grubu sol
beyine ait lipid miktarinin 7,63 + 0,47 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum grubu sol beyine
ait protein miktarinin 4,45 £ 0,23, Cd+AG grubu sol beyine ait protein miktarinin 5,12
+ 0,16 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum grubu sol beyin ile Cd+AG grubu
sol beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri diizeyde anlamh
oldugu goriildii (p<0,01).

Kadmiyum grubu sag beyincige ait lipid miktarinin 5,63 + 0,17, Cd+AG grubu
sag beyincige ait lipid miktarinin 8,02 + 0,43 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum grubu sag
beyincige ait protein miktarinin 4,09 £+ 0,23, Cd+AG grubu sag beyincige ait protein
miktarinin 4,81 * 0,23 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum grubu sag beyincik
ile Cd+AG grubu sag beyincik arasinda hem lipid hem de protein miktarlar1 arasinda
ileri diizeyde anlaml bir farkin oldugu goriildii (p<0,01).

Kadmiyum grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 5,48 + 0,42, Cd+AG grubu
sol beyincige ait lipid miktarinin 7,79 + 0,43 oldugu (Tablo 1, 2), kadmiyum grubu sol
beyincige ait protein miktarmin 4,19 + 0,16, Cd+AG grubu sol beyincige ait protein
miktarinin 5,26 + 0,45 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Kadmiyum grubu sol beyincik
ile Cd+AG grubu sol beyincik arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri

diizeyde anlamli oldugu goriildii (p<0,01).
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4.5. Kadmiyum + L-Arjinin Grubu Ile Diger Gruplarin Karsilastirilmasi

Cd+L-Arjinin grubu sag beyine ait lipid miktarinin 4,93 £ 0,48, Cd+AG grubu
sag beyine ait lipid miktarinin 7,87 + 0,48 oldugu (Tablo 1, 2), Cd+L-Arjinin grubu sag
beyine ait protein miktarinin 4,20 £ 0,27, Cd+AG grubu sag beyine ait protein
miktarinin 5,83 + 0,24 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Cd+L-Arjinin grubu sag beyin
ile Cd+AG grubu sag beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri
derecede anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Cd+L-Arjinin grubu sol beyine ait lipid miktarinin 5,21 + 0,53, Cd+AG grubu
sol beyine ait lipid miktarinin 7,63 + 0,47 oldugu (Tablo 1, 2), Cd+L-Arjinin grubu sol
beyine ait protein miktarinin 4,21 * 0,48, Cd+AG grubu sol beyine ait protein
miktarinin 5,12 + 0,16 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Cd+L-Arjinin grubu sol beyin
ile Cd+AG grubu sol beyin arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki farkin ileri
derecede anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Cd+L-Arjinin grubu sag beyincige ait lipid miktarinin 5,11 + 0,38, Cd+AG
grubu sag beyincige ait lipid miktarinin 8,02 + 0,43 oldugu (Tablo 1, 2), Cd+L-Arjinin
grubu sag beyincige ait protein miktarinin 3,80 £ 0,35, Cd+AG grubu sag beyincige ait
protein miktarinin 4,81 £ 0,23 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Cd+L-Arjinin grubu sag
beyincik ile Cd+AG grubu sag beyincik arasinda lipid ve protein miktarlar1 arasindaki
farkin ileri derecede anlamli oldugu goriildii (p<0,01).

Cd+L-Arjinin grubu sol beyincige ait lipid miktarimin 5,04 £ 0,37, Cd+AG
grubu sol beyincige ait lipid miktarinin 7,79 + 0,43 oldugu (Tablo 1, 2), Cd+L-Arjinin
grubu sol beyincige ait protein miktarinin 3,32 + 0,68, Cd+AG grubu sol beyincige ait
protein miktarinin 5,26 + 0,45 oldugu (Tablo 1, 3) tespit edildi. Cd+L-Arjinin grubu sol
beyincik ile Cd+AG grubu sol beyincik arasinda hem lipid hem de protein miktarlar
arasinda ileri derecede anlamli bir farkin oldugu goriildii (p<0,01).

Gruplar icinde, sag beyin ile sol beyin ve sag beyincik ile sol beyincik arasinda
yapilan karsilagtirmalarda hem lipid miktalar1 hem de protein miktarlar arasindaki

farkin istatistik agidan anlamsiz oldugu gériildii (Tablo 2, 3), (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, kadmiyum siilfat’la (CdSO,) birlikte verilen Nitrik Oksit Sentaz
(NOS) spesifik enzim inhibitorlerinden aminoguanidin (AG) ve non-spesifik enzim
inhibitorlerinden L-Arjininin sican beyin ve beyincigindeki toplam lipid ve protein
miktarlari iizerine olan etkileri arastirildi.

Arastirmada kullanilan hayvanlarin tiimiiniin aym yas grubundan erkek siganlar
olmasina, ayn1 laboratuvar, beslenme ve cevresel ortama sahip olmalarina dikkat edildi.
Boylece yasa ve cinsiyete bagli hiicre farklilig1 olmamasi saglandi.

Kendilerine madde enjekte edilen hayvanlarin post-operatif davramslari 0-10
giin arasinda gozlendi. Hayvanlarin davranislarinda gozlenen hareketlerde yavaslama,
besin ve suyu tanityamama, yon bulmada zorluk, nadirde olsa siddetli saldirganlik metal
grubu bir element olan ¢inko ile yapilan calismalarda tarif edilen davranislara
benzemektedir (Marangoz ve ark., 1990). Onuncu giinden sonra ise asir1 bilingsiz
hareketler ve epileptik nobetlere benzer (6n ekstremitelerde ¢ekilme, yuvarlanma gibi)
davranislar goriilmiistiir.

Merkezi sinir sistemi elemanlarindan beyin ve beyincikte kadmiyumun hiicre
oliimlerine neden oldugu bilinmektedir (Tan ve ark., 1999; Bagiric1 ve ark., 2001; Geng
ve ark., 2001; Tan, 2003). Demir ve arkadaglar1 (1996)’nin ¢inko i¢in ileri siirdiikleri
gibi kadmiyum da tipki ¢inko gibi asir1 noron aktivitesine sebep olarak, muhtemelen
giiclii bir eksitator transmitter olan glutamat reseptorlerinden NMDA’y1 aktifleme
yoluyla etkisini gosterebilir. Chvapil ve arkadaslari (1972) proteinlerin tiyol ve imidazol
kisimlariyla reaksiyona giren bazi metallerin proteinin yapt ve fonksiyonunu
degistirdigini, neticede  hiicre  Olimiinii  baslatigim  ileri  siirmiislerdir.
Calismalarimizdaki lipid ve protein miktar1 ile ilgili sonuclar da, muhtemelen
kadmiyumun neden oldugu hiicre 6liimleri sonucu beyin ve beyincikteki s6z konusu
maddelerin azalmasindan kaynaklanmis olabilir.

Kadmiyumla yapilan bir bagka calismada, beyinlerine kadmiyum verilen (0,0021
mg/kg) sicanlarda beyin ve beyincikte kadmiyum norotoksisitesinin oldukga etkili
oldugu ve hem beyin hem de beyincikte toplam lipid ve protein miktarlarin1 azalttig
belirtilmistir (Kose, 2005). Gebelik sirasinda kadmiyum ve kursuna maruz birakilan
ratlarin yavrularinin beyinlerindeki toplam lipid miktarlarinda yeni dogan yavrularda %

11, bes giinlik yavrularda ise % 23 oraninda bir azalma oldugu, toplam protein
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miktarlarinda yeni dogan yavrularda % 17, bes giinliik yavrularda ise % 31 oraninda
azalma oldugu rapor edilmistir (Antonio ve ark., 1999). Bu sonuclar bizim kadmiyum
ile ilgili sonuglarimizla paralellik gostermektedir.

Oksidatif stres ve ozellikle glutamat gibi aract molekiillerin gereginden fazla
salgilanmasinin merkezi sinir sisteminde patolojik noron Oliimiiniin nedenleri
olabilecegi ifade edilmistir (Choi, 1998; Alberts ve ark., 1992). Kadmiyum ve kursun
maddelere uzun siire maruz kalanlarda, oksidatif stresin ortaya ¢ikacagi ileri
siiriilmiistiir (Abdollahi ve ark., 2003; Abdollahi ve ark., 2004).

Serbest radikaller hiicrelerde normal metabolizma iiriinii olarak iiretilirler.
Serbest radikaller fazla iiretildiginde, kolesteroliin ve yag asitlerinin doymamis
baglarina baglanir ve membran lipid peroksidasyonuna (MLP) neden olarak plazma
membraninin  biitiinliigiinii bozar (Boje, 1996). Plazma membran biitlinliigiiniin
bozulmasi, ekstraselliiler ortamda bulunan ve membrandan gecgebilen iyonlarin hiicre
icine girermesine sonugta iyon gradientlerinin bozulmasina neden olur (Robb ve ark.,
1999). Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir (Cochranc, 1991). Siiperoksit gruplarinin hizli bir
sekilde olusturdugu singlet oksijen molekiilii, yapisindaki iki adet ciftlenmemis elektron
sayesinde hiicre zarlarinin fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis
yag asitleriyle dogrudan reaksiyona girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag
asitleri, etan ve pentan gibi cesitli lipid peroksidasyon {iriinlerini olusumuna yol acar.
Lipid peroksitlerden de kimyasal reaksiyonlar sonucunda serbest lipid gruplar olusur.
Serbest lipid gruplari da, ayrica doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur.
Lipid peroksitler hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin da
gostergesi olabilirler. Beyin, oksidatif hasara en duyarli bolgedir. Serbest radikaller,
santral sinir sisteminin patolojik durumlarinin pek ¢ogunda, direkt olarak doku hasari
meydana getirirler. Serbest oksijen tiirleri, ekzitotoksisite, metabolik fonksiyon
bozuklugu ve kalsiyumun hiicre i¢i dengesinde bozulma gibi mekanizmalarla doku
hasar1 meydana getirirler. (Facchinetti ve ark., 1998; Giiven ve ark., 2003; Kaya ve
ark., 1998; Mates, 2000; Halliwel, 1991).

NO ve norotoksisite ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (Chao ve ark., 1992;
Dawson ve ark., 1993; Dawson, 1994; Marangoz ve ark., 1994; Dawson ve ark., 1991;

Satarug ve ark., 2000). Buna karsilik NO’nun néroprotektif mi yoksa norotoksik mi
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oldugu kesin bir sekilde ifade edilmemistir. Celigkili sonuglar muhtemelen norotoksik
ve epileptik modelin, ¢alisilan beyin bolgesinin, NO sistemi ile ilgili maddelerin verilig
yollarinin, uygulanan dozlarin ve deney metodunun farkli olmasina, ayrica diger
maddelerin NO sistemini etkilemesine ve sonugta mikro cevreye ait olan farkli redoks
durumuna bagl olarak ortaya ¢ikabilmektedir (Marangoz, 1996).

Sentezlenen ya da ortamda bulunan NO miktar1 bunun etkisinin fizyolojik ya da
patolojik olmasim belirleyebilir. Normal fizyolojik ortamda siirekli olarak, kiigiik
miktarlarda iiretilen NO, guanilat siklazin uyarilmasi, hiicre icindeki cGMP diizeyinin
artimi, kan damarlarinin gevsemesi, trombositlerin yapismasinin engellenmesi, iyon
kanallarmin agilmast ve kapanmasi gibi etkilere sahiptir. Buna karsilik siirekli olarak,
cok miktarda NO iiretimi, hiicre solunumu, enerji tiretimi ve hiicre ¢cogalmasiyla iliskili
demire bagimli enzimlerin aktivasyonuna yol agmaktadir (Cakmakei, 1999).

Indiiklenebilen NOS, NO’yu toksik etki ortaya cikarabilecek diizeylere kadar
iiretebilen bir enzimdir (Gross ve Volin, 1995). Beyindeki mikroglial hiicreler,
indiiklenebilen tip NOS sentez edebilmektedirler.

Glutamat ve aspartat gibi uyarict1 aminoasitlerin normalden fazla salinimi
norotoksisiteye neden olmaktadir (Lynch ve Dawson, 1994). Bu aminoasitlerin
reseptorleri uyarmast NOS’un aktif hale ge¢mesine neden olur. NOS’un aktif hale
gecmesinin asirt miktarda NO sentezlenmesine neden olacag ileri siiriilmektedir
(Dawson, 1995).

Nitrik oksit (NO), sahip oldugu eslesmemis tek elektronu nedeniyle kisa 6miirlii
serbest radikal ozellik gosterir ve oksijen, siiperoksit radikalleri veya demir, bakir,
kobalt, manganez gibi gecis metalleri ile reaksiyona girer (Stamler ve ark., 1992). Diger
radikallerden farkli olarak NO diisiik konsantrasyonlarda ¢ok ©nemli fizyolojik
islevlerde rol oynamaktadir. Ancak yiiksek miktarda NO hiicreler iizerine zararl etkiler
ortaya ¢ikarmaktadir (Steven, 1995). NO oksijen varliginda hizla nitrite ve nitrata
doniiserek inaktif hale gecer. inaktif NO molekiillerin biyolojik aktiviteleri yoksa da
diizeyleri endojen NO diizeyi hakkinda bilgi verir (Taha ve ark., 1992).

Memelilerde, sitozolik bir enzim olan NOS L-arjinin'den NO ve sitriillin
olusumunu katalize eder (Dinerman ve ark., 1994). NO'in norokimyasal sistemimizin
onemli bir parcasit oldugu kesindir. Bir felg (inme) halinde, NOS iceren hiicreler,

biiyiik ihtimalle bir asir1 uyarilma sonucu toksik etkiye yol agabilecek miktarda nitrik
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oksit salip komsu hiicreleri 6ldiirmektedirler. Bununla birlikte bu hiicrelerin kendine bir
sey olmamaktadir. Deney hayvanlarinda ve doku kiiltiirlerinde NO inhibitorleri bu
hasar1 6nemli oranda azaltabilmektedirler (Cakmakgi, 1999).

L-arjinin, nitrik oksit dengesini degistirebilen bagka bir farmakolojik ajandir.
Merkezi sinir sisteminin normal ve patolojik fonksiyonlari i¢cin NOS izoformlarimin
oldukca 6nemli oldugu bilinmektedir (Paakkari ve Lindsberg, 1995).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda da L-arjinin- NO yolundaki
bozuklugun ©nemli rolii oldugu bilinmektedir. Ciinkii, bu koruyucu yolagin
aktivitesindeki bir azalma, damar diiz kasindaki gevsetici tonusta azalmaya ve buna
sekonder olarak da vazokonstriksiyon ve lokal kan akiminda azalmaya neden olur.
L-arjinin'in terapétik amach kullanimina iliskin calismalar celigkilidir. L-arjinin'in
normal insanlarda hipotansif etki gosterdigi bildirilmistir (Kosay, 1996).

NO'nun masif asin iiretimi durumunda hastaya L-NMMA veya aminoguanidin
gibi NOS enzim inhibitorleri verilebilir. Bu bakimdan, NO diizeyinin kontrol
edilmesi, spesifik farmakolojik girisimle hastanin NO dengesinin normal durumuna
dondiiriilmesi demektir. Eger hastada NO yetmezligi varsa hastaya nitratlar verilmeli
veya dogal substrat olan L-arginin uygulanarak viicut NO {iretimi igin stimiile
edilmelidir (Kosay, 1996).

Noronal 6liim aktif bir siirectir ve norotrofik faktorler bu siireci baskilamak icin
ugrasirlar (Jhonson ve ark., 1989). In vivo ve in vitro olarak yapilan deneysel ¢alismalar
oldiiriicii proteinler olarak adlandirilan bazi maddelerin bu siireci baslattiklar1 ve
noronal hasari takiben hiicre dliimiinden sorumlu olduklarim ortaya koymustur (Wu ve
Li, 1993). Lezyona bagli motornéron dejenerasyonu ve Oliimii iizerinde yapilan baska
bir ¢alismada 6. hafta sonunda baz1 hasarli motornoronlarin NOS enzimi icermelerine
ragmen biiyilk ¢ogunlugunun morfolojik olarak canliliklarii  yitirmedikleri
saptanmistir. Bu calismanin en onemli sonucu travmatik lezyon sonucu ortaya cikan
NOS’un norotoksik diizeyde NO iireten bir oldiiriicii protein gibi etki edebilecegidir.
NOS enzimi normal sartlar altinda spinal motor néronlarda mevcut degildir. Hasara
ugramis noronlarda NOS enziminin bulunmasi hasarli noronlarin 6liimii ile uyumlu
olup, NOS inhibisyonu ile 6liim oram1 azalmakta ya da kisitlanmaktadir (Jhonson ve

ark., 1989).
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Bu calismada kadmiyuma bagli hiicre oliimlerinin NO ile iliskisi konusuna
biyokimyasal agidan acgiklik getirmek igin spesifik NOS inhibitorlerinden
aminoguanidin ile non-spesifik NOS inhibitorlerinden L-Arjinin kullanildi.

Cd+AG grubundaki hayvanlarda, kadmiyumun meydana getirdigi toplam lipid
ve protein miktarindaki azalmanin, kadmiyum grubuna goére %20 oraninda daha az
oldugu bulundu. Burada guanidin tiirevi bir NOS inhibitorii olan aminoguanidinin
noroprotektif etki gosterdigi ancak bu koruyucu etkinin lipid ve protein miktarindaki
azalmay1 tamamen durdurmadigr goriilmektedir.

Cd+L-Arjinin grubunda ise toplam lipid ve protein miktarlarindaki azalmada
kadmiyum grubuna gore az da olsa bir artiy gozlenmistir. Bu sonuca gore; NO
sentezinden sorumlu olan L-Arjinin aminoguanidinin tam tersine NO sentezini arttirmis
ve sonucta fazla sentezlenen NO, beyin ve beyincikte toplam lipid ve protein miktarini
azaltict etki gostermistir. Yani bu grupta fazla sayida gerceklesen toplam lipid ve
protein miktar1 kaybindan NO sorumludur diyebiliriz.

AG ile yapilan bir calismada, ratlarda iNOS tarafindan iiretilen asir1 NO’in
neden oldugu néronal Sliimler ve beyin hasari, giinlik olarak (i.p) AG (100 mg/kg)
uygulamasindan sonra ortadan kalkmis ve AG, histopatolojik ve davramssal
bozukluklar belirgin derecede iyilestirmistir (Lu ve ark., 2002). AG’nin diisiik dozlarda
verildiginde sinir akson capindaki daralmanin kismi olarak iyilestigi, genelde tercih
edilen iyilestirme dozunda (100 mg/kg) ise sinir liflerindeki atrofinin tam olarak
diizeldigi gozlenmistir (Ino-ue ve ark., 1998). Bizim c¢alismamizda elde etmis
oldugumuz verilere baktigimizda, tedavi gruplarindan olan Cd+AG-100 mg/kg
grubunda toplam lipid ve protein miktarindaki azalmanin en az oldugu dikkat ¢ekicidir.
Dolayisiyla, literatiirdeki tercih edilen 100 mg/kg Ik miktar, bizim c¢alismamiz
tarafindan da desteklenmektedir.

Bu degerlendirmelerden sonra, kadmiyuma bagli hiicre 6liimiinde ve toplam
lipid ve protein miktarinda meydana gelen azalmada aminoguanidinin muhtemel
koruyucu mekanizmasi su sekilde agiklanabilir:

Akut enflamatuar degisikliklere bagl olarak ortaya cikan sitokinler ve uyarici
maddeler de tipki immiinolojik ya da inflamatuar uyarilarda oldugu gibi iNOS enzim

aktivasyonuna katkida bulunarak patolojik uyariy1 takip eden birka¢ giin boyunca
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nanomol ile ifade edilebilen toksik diizeylerde NO iiretebilmekte ve sonugta hiicre
Olumiine kadar gidebilecek hasar1 arttirmaktadir (Briine ve ark., 1995).

Bu sekilde asir1 olarak iiretilen NO nun rediikte formu artmaktadir. Artmis
rediikte NO, siiperoksid (O;) ile reaksiyona girip peroksinitrit (ONOQ") ve serbest
radikal olusumunu arttirmaktadir. Artan serbest radikaller hiicre zarindaki lipidlerden
elektron calarak lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve bu da noron Oliimiinii
hizlandirmaktadir (Marangoz, 1996). AG spesifik olarak iNOS enzimini inhibe etmek
suretiyle histopatolojik ve davranmigsal bozukluklarda iyilestirici yonde etkili olmaktadir
(Lu ve ark., 2002). Literatiirdeki bu veriler ile bizim calismamizin verileri arasinda
benzerlik oldugu goriilmektedir. Elde ettigimiz bu verilere gore, L-Arjinin’in toplam
lipid ve protein miktarini azaltici etkisi su sekilde ortaya ¢ikmis olabilir:

iNOS ve cNOS enzimatik sistem N-monometil-L-arjinin (L-NMMA), N-nitro-L-
arjinin metil ester (L-NAME) ya da N-nitro-L-arjinin (L-NNA) gibi L-arjinin analoglar
tarafindan inhibe edilebilir. Bu enzim izoformlar1 aym hiicrede birlikte de bulunabilir.
Ornegin; endotel hiicreleri nitrik oksit iiretimi acisindan TNF-a ile uzun siireli uyarilirken
bir kalsiyum agonisti olan bradikinin ile de kisa siirede uyarabilir. Ya da, sinir hiicreleri ve
makrofajlar TNF-a ya da LPS ile uyarlirsa, indiiklenebilen NOS aktif hale gelirken
yapisal NOS’un mesajci RNA’s1 baskilanir (Cakmakgi, 1999). Bu baskilama protein
miktarini diisiiriir.

Cd+L-Arjinin grubunda da toplam lipid ve protein miktarlarindaki azalmanin
yukarida anlatilan sekilde oldugu sanmilmaktadir.

Calismamizdaki L-Arjinin grubunda meydana gelen toplam lipid ve protein
miktarlarindaki azalma literatiirdeki verilerle uygunluk gostermektedir (Brune ve ark.,
1995; Marangoz, 1996; Tan, 2003). Dolayisiyla bu calisma ile elde edilen sonuglar
1s1g¢inda, L-Arjininden fazla miktarda sentezlenen NO’in toksik etki yaptigi ve
literatiirdeki sonuglarla ortiistiigii tespit edilmistir.

Elde ettigimiz tim bu sonuclar kadmiyumdan kaynaklanan; serebellumdaki
purkinje hiicrelerinin 6liimiinde ve ayrica beyin ve beyincikteki toplam lipid ve protein
miktarindaki azalmada NO’nun rolii oldugunu gostermektedir. Diger spesifik ve non-
spesifik NOS inhibitorleri ile ileri diizeyde daha gelismis teknik ve metodlarla yapilacak
calismalar fizyopatolojik ve biyokimyasal olaylarin aydinliga kavusmasini ve yeni

tedavi yontemlerinin gelistirilmesini saglayabilir.
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Sonug olarak, bu calismada sican merkezi sinir sistemi elemanlarindan beyin ve
beyincikte kadmiyum nérotoksisitesinin oldukca etkili oldugu, hem beyin hem de
beyincikte toplam lipid ve protein miktarlarim 6nemli ol¢iide azalttigi, ayrica AG’in bu
toksisitede tedavi edici bir rol oynayarak, kadmiyumdan kaynaklanan toplam lipid ve
protein miktarlarindaki kaybi azalttigi, L-Arjininin ise kadmiyum ndorotoksisitesini ve
dolayistyla toplam lipid ve protein miktarlarindaki kayb1 daha da arttirdigi biyokimyasal
yontemlerle tesbit edilmistir.

Elde ettigimiz verilen daha iyi anlasilabilmesi i¢in, mikro ¢evre ile néronlarda
meydana gelen degisimlerin elektron mikroskobuyla, kadmiyum odaginda ve ayrica
daha uzak bolgelerde meydana gelebilecek biyokimyasal ve molekiiler diizeydeki
degisimlerin ise immiinohistokimyasal ve biyokimyasal metodlarla arastirilmasi
gerekmektedir. Boylece c¢alismamizdan elde ettigimiz sonuglarin hiicresel ve

biyokimyasal mekanizmalar1 daha iyi anlagilabilir.
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