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OZET

Giirsel Esen F. Cinko ve krom diizeyleri farkli yemlerle beslemenin siganlarda plazma
TBARS, Katalaz, SOD, GSH-Px, AST, Insiilin ve Glukoz diizeylerine etkisi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya ABD. Doktora Tezi. Istanbul, 2007

Bu ¢alismada, ¢inko ve krom elementlerinin tek tek ve kombine olarak yetersiz ve
yilksek dozlarda siiregen olarak alimi durumlarinda organizmada karbonhidrat
metabolizmasi, lipid peroksidasyon ve antioksidan enzimlerin diizeyleri iizerine etkileri
incelenmistir. Arastirma 84 giin slirmiis ve 84 adet Wistar albino sigan kullanilmastir.
Calismada, yemlerine 100 ppm krom ve 80 ppm ¢inko diizeyleri ilave edilen veya
yemlerinden krom veya ¢inkonun katilmadigi 6 adet deneme ve 1 adet kontrol gruplari
olusturulmustur. Deneme siiresince 14 giin araliklarla toplam 7 defa kan alimustir.
Plazma Tiyobarbitiirik asit reaktif partikiilleri (TBARS), Siiperoksit dismutaz (SOD),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Aspartat aminotransferaz (AST) ve glukoz diizeyleri
spektrofotometrik yontemlerle, insiilin diizeyi ise radioimmunoassay (RIA) yontemiyle
belirlenmigtir. Deneme sonunda, igeriginde c¢inko katilmamis yemle beslenen
hayvanlarin CAT, MDA, SOD, GSH-Px ve glukoz diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
yuksek, yemlerine 80 ppm c¢inko ilave edilen siganlarin MDA SOD diizeyleri ise
hayvanlarin CAT, MDA, SOD, GSH-Px ve insiilin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Yemine ¢inko ve krom birlikte katilan hayvanlarin CAT

kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (p < 0,05). Yemlerine krom katilan

diizeylerinde istatistiki agcidan anlamli bir farklilik saptanmamasina karsin, MDA, SOD
ve GSH-Px diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Sonug
olarak yapilan bu c¢alismada, krom ile ¢inkonun hem insiilin hem de buna bagli olarak
kan glukoz diizeyinin diizenlenmesinde 6nemli rolleri olduklari, krom fazlaliginin lipid
peroksidasyonunu tetikledigi, ¢inkonun ise bu konuda 6nemli bir roliiniin olmadigi

gozlenmistir.
Anahtar Kelimeler : Cinko, krom, antioksidan enzim, lipid peroksidasyonu, glukoz

Bu c¢alisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan T-
460/25062004 no’lu proje olarak desteklenmistir.
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ABSTRACT

Giirsel Esen F.The Effects of Feeding with Different Levels of Zinc and Chromium on

Plasma TBARS, Catalase, SOD, GSH-Px, AST, Insulin and Glucose in rats. Istanbul
University, Institute of Health Science, Biochemistry Department. Doctorate Thesis.
Istanbul. 2007.

In this study, the effects of dietary chromium and/or zinc supplementation and
deficiency on carbohydrate metabolism, lipid peroxidation and antioxidant enzymes
were examined. Eighty four Wistar albino rats were used in this study. Rats were fed
diets containing different levels of zinc (80 ppm) and chromium (100 ppm) for eighty
four days. Blood samples were taken at the beginning of the study, following this every
14 days on 7 successive occasions. Plasma MDA, CAT, SOD, GSH-Px, glucose and
AST were analysed by spectrophotometric methods and serum insulin were analysed by
RIA method. At the end of the study, rats, which were fed a diet not supplemented with
zinc, had higher levels of plasma MDA, CAT, SOD, GSH-Px and glucose level than the
control group. The rats, fed a diet supplemented with zinc, had lower plasma MDA and
SOD levels than the control group (p<0,05). Supplementation with chromium resulted
in an increase in plasma MDA, CAT, SOD, GSH-Px and serum insulin levels as
compared with the control group (p<0,05). Rats that were fed a diet supplemented with
both chromium and zinc, had higher MDA, SOD and GSH-Px levels but CAT levels of
the same group were not found statistically important. Results of this study indicated
that in spite of the effects of zinc and chromium on regulating the insulin and glucose
levels, chromium supplementation stimulates lipid peroxidation and zinc didn’t have

any major effects.

Key Words: Zinc, chromium, antioxidant enzymes, lipid peroxidation, glucose

This study was supported by The Research Support Unit of Istanbul University as the
project no T-460/25062004



1. GIRIS VE AMAC

Mikro elementlerin giinliik olarak ¢ok az miktarlarda tiiketimleri olsa da,
canlilarin enerji metabolizmasi ve ¢alisma performansinin optimum diizeyde olmasi igin

gerekli olduklari bilinmektedir (22).

Hayvan ve insanlar i¢in esansiyel bir iz element olan ¢inko (Zn™), bir cok
enzimin yapisina katilarak veya aktivatorii olmak suretiyle, kemik ve dis
mineralizasyonu, normal bagisiklik gelisimi, yara iyilesmesi, insiilinin etkinligi ve kan
glukoz konsantrasyonunun normal diizeyde tutulmasi, seksiiel olgunluk, iireme ve

bliyiime gibi pek ¢ok fizyolojik fonksiyonda rol oynamaktadir (19).

Ug degerlikli krom (Cr"), diisiik miktarlarda olmak kosuluyla, rasyonla beraber
alinmas1 gereken esansiyel iz elementlerdendir. Bu elementin karbonhidrat, protein,
lipid metabolizmalarim1 etkiledigi  bildirilmistir. ~ Ayrica, insulinin  etkisini
kuvvetlendirmek ve normal glukoz metabolizmasi i¢in de gereklidir (19, 22). Kromun
cesitli hayvan tiirlerinde performansi, karkas Ozelliklerini ve immuniteyi olumlu

etkiledigi cesitli caligmalarla gosterilmistir (36, 39) .

Bu calismada, ¢inko ve krom elementlerinin hem tek tek hem de kombine
yetersiz ve yiiksek dozlarda siire§en olarak alimi durumlarinda organizmada
karbonhidrat metabolizmasi, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimlerin diizeyleri
izerine etkilerinin incelenmesi amaclanmistir. Ayrica incelenmis olan bu iki iz
elementin yetersiz veya yiiksek tutarlarda alimlarnin karbonhidrat metabolizmasi ve
antioksidan enzimler lizerlerine etkilerini gosteren temel bir kaynak olacagi tahmin

edilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

Yiiksek miktarlarda ihtiya¢ duyulan ve canli organizmalarda ayni oranlarda
tilkketilen makro elementlerin tersine ¢inko (Zn) ve krom (Cr) gibi mikro elementler
canlilarda ¢ok az miktarlarda (giinde pg veya mg diizeylerinde) sindirilmektedirler.
Makro elementler giin icinde canlilar i¢in gerekli olan enerji kaynagini, suyu ve yapisal
proteini saglarlar. Cinko ve krom ise rasyonda ve canli organizmasinda cok az
miktarlarda bulunmalarina karsin, tiim viicut metabolizmasini diizenlemek i¢in énemli

rollere sahiptirler (81).

Canl1 organizmasi i¢in gerekli olan ¢inko ve krom fazlaliginda, zehirlenmeler ve
metabolik bozukluklara neden olabilmektedirler. Bu elementlerin neden olduklar

bozukluklarin sebepleri su sekilde siralanabilir (122):
a) Endiistriyel atiklarin sulara karigmast

b) Maden ocaklar1 ve yataklarinin g¢evresindeki toprak, su ve bitkilerin agir

metallerle kontamine olmasi,

¢) Tedavide yliksek dozda ¢inko tuzlarinin kullanimi, bu metallerden yapilmis

kaplardan beslenme veya kafeslerde barinma ile yiiksek dozlarin organizmaya alinmasi.

2.1. Cinko

2.1.1. Cinkonun Kimyasal Ozellikleri ve Organizmadaki Dagilim

Periyodik tablonun 30. elementi olan ¢inkonun kiitlesi 65,409 g/mol’ dir. Cinko

organizmada demirden sonra en ¢ok bulunan iz elementtir (146).

Cinko atomu, tamamlanmamis bir d alt tabakasina ve iki ilave s elektronuna
sahiptir. Kimyasal olarak +2 oksidasyon durumundadir ve biyolojik reaksiyonlarda

okside veya rediikte olmamaktadir (134, 146).

Cinkonun sicanlarda normal biiylime ve saglik icin gerekli oldugu 1934
senesinde kesin olarak kanitlanmistir (19). 1955 senesinde domuz rasyonlarinda ¢inko
yetersizliginin saptanmasiyla bu elemente olan ilgi artmistir (142, Kaynak:64 p.101).
Daha sonra 1958 senesinde kanatlilarda, 1960°da sigir ve 1961°de insanlarda gidasal
yetersizliklerin saptanmasi, bu hayati 6neme sahip elementle ilgili arastirmalara hiz

kazandirmistir (68).



Hayvanlarin bakim kosullarina bagl olarak, ¢inkoya olan ihtiya¢ miktarlar1 da
degisebilir. Buna ilaveten rasyonda bulunabilecek yiiksek miktardaki kadmiyum (Cd),
demir (Fe), fosfor (P) ve kalay (Sn), ¢inkoya olan ihtiyaci arttirmaktadir (95).

Cevresel strese maruz kalan canlilarda serbest radikal {iretimi artarken,
serumdaki ¢inko ve krom gibi mineraller ile vitamin A, C ve E gibi antioksidanlarin
diizeyleri diismektedir.Yeme ¢inko ilave ederek cinko eksikliginden ileri gelen lipid

peroksidasyonunun inhibe edildigi saptanmaistir (136).

Biyokimya agisindan ¢inkonun belki de en 6nemli 6zelligi, kompleks bilesikler
olusturmasidir. Cinko 6zellikle kursun, bakir, kadmiyum ve demir gibi diger metallerin

stilfitleri ile iliskilidir ve genellikle ¢inko stilfit (ZnSOs3) olarak bulunmaktadir (111).

Eritrositlerdeki ¢inko miktari, plazmanin yaklasik 10 katidir. Ciinkii eritrositler,

cinko iceren karbonik anhidraz yoniinden zengindirler (146).

2.1.2. Cinko Metabolizmasi

Tek mideli hayvanlarda c¢inko, ince barsakdan, oOzellikle duodenumdan
emilmesine karsilik, ratlarin midesinden ve tavuklarin proventrikulusundan da smirh
Olciide emilim s6z konusudur (85). Koyunlardaki ¢inko emilimi daha ¢ok rumende

gerceklesir. Sigirlarda ise ¢inko, ince barsak ve abomasumdan emilmektedir (143).

Cinko emilimindeki ilk basamak, c¢inkonun barsak lumeninden mukoza
hiicrelerine transferidir. Cinkonun lumenden ge¢isi muhtemelen selat formunda

olmaktadir (144).

Cinkonun emilim hizi, diyet bilesenlerine baglidir. Proteinden fakir diyet, fitat,
Catfitat, selliiloz, fosfor, demir, bakir, kadmiyum, krom igeren besinler ¢inkonun

emilimini azaltmaktadirlar (146).

Ogzellikle yagl bitki tohumlar1 ve tahillarda fitat+ inositol+ hekzafosfattan
olusan bir kompleks yiiksek oranda bulunur. Bu kompleksin tek mideli hayvanlarda
cinkonun emilim ve yararliligini azalttig1 oncelikle tavuklarda kanitlanmis ve sonra
ratlarla yapilan c¢alismayla dogrulanmistir. Tavuklar ve ratlarda gézlemlendigi iizere,
diyetteki kalsiyum fazlalig: fitatin zararh etkilerini arttirmaktadir. Fitatin etkisi, kendi
diizeyine ve bunun sonucunda diyetteki fitat/cinko oranina baglidir. Cinko gerekli
oranda alindig1 halde molar fitat/cinko orani 12/15’in {izerinde ise zararlidir. Bu oran

diyetteki kalsiyum tarafindan etkilendigi icin, ¢inko biyoyararliliginin saptanabilmesi



amaciyla, basit fitat/cinko orami yerine (fitat x kalsiyum)/¢inko orani daha iyi sonug

vermektedir (19).

Tek mideli hayvanlarda, diyette bulunan fitat, ¢inko ile kompleksler olusturarak
cinkonun biyolojik degerini azaltmaktadir. Ruminantlarda ise fitat+ ¢inko kompleksleri
rumen mikroflorasinin salgiladigi fitaz enzimi ile parcalanmakta ve ¢inko serbest

kaldig i¢in kolayca emilmektedir (144)

En cok calisilan ve belki de en giiclii antagonizm bakir ve ¢inko arasindadir.

Barsak boliimlerindeki Cu/Zn oran1 50/1 e yiikseldigi zaman ¢inko alimi azalmaktadir
(19).

Kalsiyum, fosfor, demir ve kobalt barsaktan ¢inko alimin1 azaltmaktadirlar (60).
Toksik elementler olan kadmiyum ve kursun, ¢inkonun biyoyararliligin1 azaltmak i¢in
beraber etkilesim i¢indedirler. Hindi ve tavuklarda da, diyetle alinan kadmiyumun ¢inko

emilimini engelledigi bildirilmistir (19).

Cok sayida diisiik molekiiler agirlikli baglayici ligant, mukozal ¢inko alimini
arttirmaktadir. Proteinden zengin diyet, sitrat, pikolinat, EDTA gibi selat yapici
maddelerin, sistein, histidin ve glutamik asit gibi amino asitlerin ve D vitamininin
varliginda ¢inko emilimi artar (19, 146). Bunlarin yanisira, ¢inko emilimdeki artis

hayvanlarin ¢inkoya olan gereksinimi ile dogru orantilidir (28).

Emilimi takiben plazmadaki ¢inko iki major fraksiyon arasinda dagilir. Plazma
cinkosunun yaklasik 2/3’si gevsek bir sekilde albumine baglanmakta, geri kalanin
biiyiik bir boliimii ise siki bir sekilde a-2 makroglobuline baglanmaktadir. Albumine
baglanan ¢inko kolayca dokulara gegebilmektedir (85). Ayrica sistein ve histidin gibi

plazmanin diger komponentleri de bu tasima islemine katilmaktadir (113).

Mukoza hiicrelerinde ¢inko transferi, karaciger tarafindan iiretilen metal

baglayic1 bir protein olan metallothionein tarafindan diizenlenir (66).

Diisiik molekiil agirliga sahip ve yiiksek oranda metal ve sistein iceren ancak
aromatik aminoasit icermeyen Metallothioneinler, hayvanlar, bitkiler, mantar ve
siyanobakterilerde bulunan proteinlerdir (138). Metallothionein sentezini ise rasyon ve

plazmadaki ¢inko miktar1 belirlemektedir (38).

Plazmada bulunan ¢inkonun biiyiik boliimii karacigere gegmekte (sekil 2.1) ve

hepatik metallothioneine baglanarak karacigerde bir havuz olusturmaktadir veya



biyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 yapmak iizere canli organizmaya dagilmaktadir

(103).

Genel olarak sag, yiin, kemik, kas, erkek cinsiyet organlari, tiikrilk bezleri,
karaciger, dalak, bobrek, pankreas ve timus ¢inko yoniinden zengindir (143). Ratlarda
ise ¢inko en hizli sekilde pankreas ve prostatin dorsolateralinde birikmektedir. Bu
dokular ile daha yavas metabolize olan kas ve eritrositlerdeki ¢inko, farkli degisim

oranlarinda kompartmanlarin  bulundugu bir “yumusak doku ¢inko-havuzu”

R

olusturmaktadir (146).

Atilim

Karaciger

Zn-metallothionin

Diyetle -

alinan ginko

Dokular
Zn-metallothionin .
Biyokimyasal

deposu

g Kan

14 . Pankreas +—

~ Zn-Albumin Zn-
Albumin

fonksiyonlar

Sekil 2-1: Cinko metabolizmasi (113).

Barsak liimenine endojen ¢inko sekresyonu da mevcuttur. Endojen ¢inkonun
kaynagi, deskuamoz hiicreler ile pankreas, karaciger ve barsak salgilaridir. Barsakta
bulunan ¢inko ister besinlerle gelsin isterse endojen kaynakli olsun, ayn1 homeostatik
denge icinde bulunmaktadir. Cinko barsagin alt boliimiinden tekrar geri emilebilmekte
ya da diski ile atilimaktadir. Baglica atilim yolu diski olan ¢inko, daha az miktarda
idrarla da atilmaktadir. Diskidaki ¢inko miktari, ¢inko alimindaki artisa bagli olarak
artarken, idrarla atilan ¢inko miktarinda degisiklik sekillenmemektedir (144).

2.1.3. Cinkonun Fonksiyonlari

2.1.3.1. Cinkonun Enzimler ile olan iliskisi
Bugiin 300’ den fazla ¢inko iceren protein molekiilii bilinmektedir. Cinko hem

enzim molekiillerinin bir pargasi, hem de aktivatorii olarak enzimlerle iligkilidir (11,



113, 146). Yapisinda c¢inko bulunduran bazi metalloenzimler ve yer aldiklar

reaksiyonlar tablo 2.1 de gosterilmistir (19).

Tablo 2-1: Yapisinda cinko bulunduran metalloenzimler ve yer aldiklar1 reaksiyonlar

(118).

Enzim ismi

Gorev Aldig1 Reaksiyon

Karbonik anhidraz

Timidin kinaz

DNA polimeraz

RNA polimeraz

Delta amino levunilikasit dehidrataz
Glutamat dehidrojenaz

Ornitin transkarbamilaz
Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz
Laktat dehidrojenaz

Alkol ve retinol dehidrojenaz
Karboksipeptidaz

Aminopeptidaz

Siiperoksit dismutaz

CO, ve HCO; metabolizmasi

Niikleik asit ve protein sentezi

Niikleik asit ve protein sentezi

Niikleik asit ve protein sentezi

Porfirin sentezi

Amino asit deaminasyonu ve iire siklusu
Amino asit deaminasyonu ve {ire siklusu
Glikoliz ve glukoneogenez

Glikoliz

Alkol-retinaldehit doniisiimii

Protein sindirimi, folat absorbsiyonu
Protein sindirimi, folat absorbsiyonu

Siiperoksitlerin O, ve H,O, ‘e doniisiimii

Cinkonun katalitik fonksiyonu karbonik anhidraz enzimi ile kanitlanmstir.

Karbonik anhidraz, karbondioksitin doniisiimlii hidrasyonunu katalizler. Karbonik
anhidrazdaki cinko iyonu katalitik reaksiyonun ilk basamaginda gorev almaktadir.
Temel olarak, ¢inko elektron alict olarak gorev yapar ve H,O molekiiliine baglanir.
Enzimin noétral imidazol ligandlar1 pH 7’de H»O’ nun OH ’ e iyonizasyonunu
saglayarak, Zn(H,O) kompleksi maksimum asiditeye ulasir. Sonug¢ olarak, son iiriin
HCO;5" sekillenir. Cinko tasiyan diger metalloenzimlerde de bu olay ayni sekilde
gerceklesmektedir (28, 66).

Cinko, karbonhidrat ve protein metabolizmalari, DNA ve RNA sentezleri, hiicre

boliinmesi ve gen ekspresyonu gibi birgok metabolik faaliyette de gereklidir . Siki



baglanmig durumdaki ¢inko, DNA, RNA ve ribozomlarin yapilarin1 kararli hale
getirmektedir (145).
Cinko-ATP kompleksi, pridoksal-5-fosfat, FAD, biyolojik amin sentezleri ve

monoamin oksidaz metabolizmasi i¢in gerekli olan koenzimler icin gereklidir (138).

2.1.3.2. Cinkonun immun Yamt Uzerindeki Etkileri

Cinko, bagisikligi bir c¢ok yonden etkilemektedir. Spesifik antikorlarin
sekillenmesi i¢in gereklidir. Bu nedenle ¢inko immun yetenegin gelismesinde, immun
sistemin diizenlenmesinde ve mikroorganizmalara karsi direngte ¢ok onemli rol

oynamaktadir (38, 145).

Cinko, hiicrelere tasinirken baglandigi protein ¢esitlerinden biri olan -2
makroglobulinin yapisim1  degistirip sitokinler ve proteazlar ile etkilesimlerini
arttirabilmektedir. Bu o6zelligi ile bagisiklik sistemini dolayli olarak etkilemis olur

(130).

Cinko, hiicresel immun sistemin normal fonksiyonlar1 i¢in gerekli bir hormon

olan ve timustan salgilanan timulinin aktivitesi i¢in de gereklidir (130, 146).

2.1.3.3. Cinkonun Biiyiime ve Iskelet Gelisimi Uzerindeki Etkileri
Cinko, somatomedin-c, osteokalsin, testosteron, tiroid hormonlar1 ve instilin gibi

kemiklerin biiytimesi ile iligkili 6nemli hormonlarla etkilesim i¢indedir (22, 113).

DNA sentezinde rol oynayan ¢inko, normal biiylime ve gelisim i¢in esansiyeldir
(22, 112). Bu element hiicre replikasyonu ile kikirdak ve kemik gelisimi i¢in de
gereklidir (14).

Cinko, insiilin-benzeri biiylime faktorii-I’ in aktivitesini etkileyerek biiyiime

olayina aracilik yapmaktadir (113).

Hipofiz bezi diger organlara goére daha yiiksek konsantrasyonda c¢inko
icermektedir ve ¢inko hipofiz bezinin hormonal fonksiyonlar1 i¢in gereklidir. Cinko

eksikliginde biiylime hormonunun hipofiz bezinden salgilanmasi ve dolasimdaki miktari

azalmaktadir (146).

Cinko, kemik hiicrelerindeki DNA sentezini uyararak vitamin D’ nin etkisini
arttirmaktadir (26). Salgueiro ve ark.” nin (113) yaptig1 calismada biiylimekte olan

hayvanlarda, diger organlara oranla kemiklerin daha fazla ¢inko icerdikleri



bulunmustur. Favier’in (47) yaptig1 calismada ise erigkin hayvanlarin kemiklerinde
genglerinkine oranla daha az ¢inko saptanmistir. Bu arastirmalar gostermektedir ki,
hayvanlarin hizli biiylime ve gelisme devrelerinde kemiklerin gelisimi i¢in ¢inkonun

Oonemi ¢ok bliytiktiir (47, 113) .

2.1.3.4. Cinkonun Glukoz ve Insiilin ile Tliskisi
Cinko ve glukoz metabolizmasi arasinda bir iligski oldugu bilinmektedir. Cinko
insiilinin hekzamer yapisinin merkezinde bulunmaktadir (sekil 2.2) ve insiilin

sentezinde de rol oynamaktadir (34, 71).

Chausmer (34) insiilinin sentezi, saklanmasi ve sekresyonunda ¢inkonun cok
onemli rol oynadigini ve ayn1 zamanda hekzamerik yapisinin biitiinliigii icin de gerekli

oldugunu bildirmistir.

Sekil 2-2: Insiilinin hekzamer yapisinin merkezinde bulunan cinko iyonlar (63)

Tiim bu o6zelliklerinden dolay:r ¢inko hiicreyi insiilinle beraber terketmektedir.
Hiicre instilini tekrar iiretebilir fakat idrarla ¢ok yiiksek miktarda ¢inko atilimi oldugu
icin hiicreden ¢ikan ¢inko miktarmin geri doniistimii olmamaktadir. Cinko miktarindaki
bu azalmadan dolay1 insiilin sentezi azalmakta ve sonugta diyabet hastaligi ve

komplikasyonlar1 gelismektedir (34).

2.1.3.5. Cinkonun Antioksidan Etkisi
Cinkonun, biyolojik yapilarin serbest radikaller tarafindan zarar gdérmesini

engellemek i¢in 6nemli rolleri bulunmaktadir (22, 69, 138, 148):

a) Serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda gorev yapan siilfidrillerden

zengin metallothioninlerin sentezini indiikler.



b) Onemli antioksidan enzimlerden birisi olan Siiperoksid dismutazin (SOD) bir

bilesenidir.
c) Tiyoller i¢in koruyucu bir ajandir.

d) Demir, hidrojen peroksitten yiiksek reaktiviteye sahip OH™ radikallerinin
olusumu ve lipid peroksidlerin peroksil ile alkoksil radikallerine dekompoze olmasini
katalizleyen redoks-aktif bir metaldir. Redoks-stabil olan ¢inko, lipidler, proteinler ve
DNA iizerindeki demir ile bakir baglanma bolgelerini isgal ederek serbest radikallerin
olusumunda demir ve bakir ile kimyasal gruplar arasindaki etkilesimi engellemektedir.

Cinko bu 6zelligi ile direkt antioksidan etki yapmaktadir.

Cinkonun en 6nemli fonksiyonlarindan biri de, antioksidan savunma sisteminin
bir parcasi olmasidir. Cinko eksikligi sirasinda, serbest radikaller hiicre membraninda
oksidatif hasar meydana getirmektedirler. Boylece antioksidan maddeler ve enzimlerin

miktarlar1 azalmaktadir (69,107).

Cinko eksikligi goriilen hayvanlarda, E vitamini diizeyinin azalmasi da, ¢inko ile
E vitaminin etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Buradan yola ¢ikilarak ¢inkonun

da E vitamini gibi antioksidan 6zellige sahip oldugu diisiiniilmektedir (69).

2.1.4. Cinko Eksikligi

Bir¢ok hayvan yeminde ¢inkonun biyoyararliligini azaltan faktorlerin bulunmasi
veya besinde diisiik miktarda ¢inko bulunmasindan dolay1 ¢ogu hayvan yemine ¢inko
ilavesine gerek duyulmaktadir. Evcil hayvanlar i¢in diyete ilave edilen ¢inkonun kritik
Oonemi, 1955 senesinde yetersiz diizeyde ¢inko alan domuzlarda parakeratosis goriilmesi
ile anlasilmistir (142, Kaynak:64 p.101). Fitat igeren bitki proteinleri ile beraber yiiksek
kalsiyum diizeyi ile beslemenin besinsel c¢inko biyoyararliligini azalttigi ve bu
elementin eksikliginin sekillenmesine neden oldugu goriilmiistiir. Sonrasinda ¢inkonun

tavuklarda normal biiylime ve gelisim i¢in gerekli oldugu kanitlanmustir (19).

Hafif ¢inko yetersizliginin erken belirtileri; yem alimi, yemden yararlanma,
biliylime, iireme ve siit liretiminde azalma ile enfeksiyon ve strese karsit direncin

azalmasidir (15).

Hayvanlar ve insanlarda ¢inko eksikliginin genel belirtileri biiylimede

yavaglama, iskelet yapisinda bozulma, sekstiel gelisimin gecikmesi, allopesi, dermatit,
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anormal tiiylenme ve hem disi hem de erkeklerde lireme performansinin zayiflamasidir
(19).

Cinko eksikliginin patolojik semptomlari, eksikligin siddeti ve siiresi ile birlikte

hayvanin yasi, cinsiyeti ve ¢evre sartlarina baglidir (95).

Cinko gen ekspresyonu, protein ve niikleik asit sentezinde Onemli rol
oynamaktadir Tiim bu etkilerinden dolayi, biiylime doneminde ¢inko yetersizligi son

derece teratojenik etki gostermektedir (144).

Cinko yetersizliginde, ¢inko iceren enzim aktivitelerinde diisme goriilmektedir.
Bu nedenle alkalen fosfataz (E.C.3.1.3.1.), karbonik anhidraz (E.C.4.2.1.1.), laktat
dehidrojenaz (E.C.1.1.1.27) ve riboniikleaz (E.C.3.1.) gibi enzimler taniya yardimci
olarak kullanilmaktadir (14).

Cinko yetersizligi, rat ve sigirlarda glukoz metabolizmasinin bozulmasina neden
olmaktadir. Glukoz metabolizmasindaki bozulma, insiilin salilmminda azalma,
glutatyonun insiilin transhidrojenaz ile yikimlanmasi ve periferal insiilin direncinden

ileri gelmektedir (68).

Meradaki koyunlarda hafif ¢inko yetersizligi bliylime geriligi ile karakterizedir.
Erkeklerde c¢inko eksikligine bagli en Onemli anormallik testikiiler fonksiyon
yetersizligidir ki, bu hem spermatogenezi hem de leydig hiicreleri tarafindan yapilan
testesteron sentezini etkilemektedir. Disilerde, Ostrustan dogum ve laktasyona kadar

reprodiiktif olaylarin tiim asamalar1 ¢inko yetersizliginden etkilenmektedir (76).

Cinko yetersizligi olan kuzularin karacigerinde alkol dehidrojenaz (E.C.1.1.1.1)
aktivitesi azaldigi bildirilmektedir. Bu durumun bazi kuzularda goriilen gece korliigii ile

iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (143).

Cinko yetersizligi tavuk, hindi ve diger kanathilarda yaygin olarak
goriilmektedir. Cinko eksik rasyonla beslenen tavuklarin yumurtalarindan ¢ikan
civcivlerde de ad1 gegen elementin noksanlig1 daha sik goriilmektedir. Tavuklarda ¢inko
yetersizligi genellikle siddetli seyretmemekle birlikte, hafif yetersizliklerinde dahi
biiylime hizi, yemden yararlanma ve yumurta iiretiminde diisiis olmakta ve bu hayvanlar
yumurtlamaya daha ge¢ baglamaktadirlar (28, Kaynak:144 p.63). Geng kanatlilarda

uzun kemiklerde kisalma ve kalinlasma, epifizel kikirdaklar ve hiicre boliinmesinde
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azalma olmaktadir. Cinko yetersizligi kanathi embriyosunun iskelet gelisiminde

bozukluklara neden oldugu i¢in kulugka ¢ikim oranimi diisiirmektedir (19).

Atlarda ¢inko yetersizligi biiylime geriligi, ekstremitelerde deri lezyonlar1 ve
allopesiye neden olurken, kedilerde testis fonksiyonlarinda bozulma, parakeratozis
sekillenir ve kopeklerde ise karin boslugu ve ekstremitelerde deri lezyonlari,

konjuktivitis, keratitis ve biiylime geriligi goriilmektedir (85).

Cinkonun hem hiicresel hem de sivisal bagisiklikta etkileri oldugu bildirilmistir
(31, 130). Farkl ¢inko bilesikleri ile yapilan calismalar gostermistir ki, ¢inko eksikligi,
hiicresel bagisiklik fonksiyonlari, sitokin {iretimi ve fagosit fonksiyonuna zarar
vermektedir. Ayrica ayni elementin eksikligi lenfosit ¢ogalmasi, lenfosit gocii, dogal
oldiiriicli hiicre (natural killer cell) aktivitesi ve interlykin-2 iiretiminde de azalmalara
neden olmaktadir (32, 145). Belirli antijenlere karsi olusan primer ve sekonder
yanitlardaki azalmaya karsilik, hipogammaglobulinemi sekillenmektedir ve kan

dolasiminda daha az miktarda Ig A, Ig G ve Ig M goriilmektedir (32).

Cinko eksikligi olan bireylere ¢inko ilavesi, immun durumlarini pozitif duruma
getirse de, kalsiyum, demir, kadmiyum ve lityumun da ¢inko ile benzer baglanma

bolgeleri icin yaristiklart bilinmektedir (131, 145).

2.1.5. Cinko Fazlahg:

Cinko yer kabugunda yaklasik 70-130 ppm arasinda bulunmaktadir. Normal
toprak 10-300 ppm, ortalama 50 ppm ¢inko i¢ermektedir. Cinko degerleri, kuru madde
bazinda kaba yem maddelerinde 17-60 ppm, yaglh tohum kiispelerinde 50-70 ppm ve
hayvansal protein kaynaklarinda 90-100 ppm arasindadir. igme suyu 5 ppm ¢inko
icermekle birlikte, endiistriyel kirlilik hem su, hem de bitkilerdeki ¢inko miktarini

arttirabilmektedir (85).

Cinko genis bir gilivenirlik sinirma sahip oldugu i¢in kismen nontoksik bir
element kabul edilmektedir (144). Cesitli tlirlerin yemlerine 600 ppm’den daha az
miktarda ilave edilen ¢inkonun, o hayvanlarin fizyoloijisi lizerine ters bir etki
yapmadig1 saptanmistir. Ayrica tavuklarin yemlerinde 1200-1400 ppm’e kadar bulunan
cinkoya yiiksek tolerans gosterdikleri saptanmustir (85, 145).

Otoyollarin yakinlarindaki topraklar, ¢inko oksit igeren lastikler ve ¢inko

ditiyofosfitli motor yaglar1 ile kontamine olabilmektedir. Ayrica rutubetli yemlerin
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cinko iceren kaplarda bekletilmesi veya yeme fazla miktarda ¢inko iceren premikslerin

katilmasi sonucu toksisite sekillenebilmektedir (52).

Ruminantlarda karakteristik c¢inko toksisite bulgular1 esas olarak epitelyal
organlarda gorlilmektedir. Mide-barsak kanali, bobrekler, karaciger, pankreas ve

akcigerler siddetli olarak etkilenmektedirler (68).

Bir arastirmada, nikel verilerek hepatotoksitite olusturulan siganlara suyla
birlikte ¢inko verilmesi halinde, toksisiteden dolay1 yiikselmis olan serum Aspartat
aminotransferaz (AST) diizeylerinin diistiigli saptanmustir (125). Buna karsilik Tekeli ve
ark. (140), gavaj yolu ile 100, 500, 1000 ve 2000 ppm dozlarinda ¢inko uygulanan
siganlarda serum AST diizeylerini incelemis ve uygulanan c¢inko diizeylerinin
yiikselmesine paralel olarak serum AST seviyelerinin de yiikseldigini ileri siirmiislerdir.
Bu caligmaya paralel olarak, Bag ve ark. (17) da sicanlarla yaptiklar1 ¢alismada yeme

¢inko ilave edilmesine bagli olarak serum AST diizeylerinin arttigini bildirmislerdir.

Broylerlerde fazla ¢inko aliminin, serum tiroksin (Ts), tritodotironin (Ts), total
kolesterol ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini diisiirdiigii
bildirilmistir (85).

Yemle yiiksek miktarda ¢inko aliminin, Cyprinion watsoni ki baliklarda,

plazma glukoz diizeyini diisiirdiigii 6ne stirtilmiistiir (119).

Ratlarda ise yeme ¢inko ilavesinin glukoz toleransini gelistirerek serum glukoz

diizeyini disiirdiigii saptanmistir (141).

2.2. Krom

2.2.1. Kromun Kimyasal Ozellikleri ve Organizmadaki Dagilimi

Periyodik tablonun 24. elementi olan kromun kiitlesi 52.01 g / mol’diir. Krom -2
ile +6 arasinda degisen oksidasyon durumlarinda bulunabilmekle birlikte, en 6nemli
stabil halleri 0 (elementel metal), +3 (trivalan) ve +6 (hekzavalan)’dir. Bunlarin
arasindan da trivalan ve hekzavalan bilesiklerin biyolojik a¢idan ©nemli olduklar

bilinmektedir (87, 148).

Altr degerlikli krom (Cr'®), giiclii bir oksitleyicidir. En 6nemli alti degerlikli
krom iyonlari, kromatlar (CrO4?) ve dikromatlar (CrO;2)’dir (87).
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En stabil oksidasyon durumuna sahip olan ii¢ degerlikli kromun, kimyasal
ozellikleri biyolojik sistemlerdeki fonksiyonlarmimn temelini olusturmaktadir. Cr' ile
Cr” ve Cr” ile Cr'® arasindaki oksidasyon potansiyeli farkimin gok biiyiik olmasi ve
biyolojik sistemlerdeki oksidasyon basamagi arasinda gecis olmamasi nedeniyle

organizmada sadece Cr" fonksiyon gostermektedir (20, 87).

Trivalan krom, en yiiksek oranda taze yemde ve igme suyunda bulunmaktadir.
Ayrica tahillar, baharatlar, taze sebzeler, et, balik, bira ve bira mayas1 krom ydniinden

zengin olan diger gida maddeleridir (148).

Krom, nehir ve kuyu sularina gore deniz sularinda daha diisiik
konsantrasyondadir (1 ppb’ nin altinda). Havadaki krom konsantrasyonunun 0.002

pg/m’ ile 0.12 pg/m’ arasinda degistigi, ancak endiistriyel gelismeye bagh olarak
havadaki krom oraninin arttig1 tespit edilmistir (87).

Amerikan Ulusal Arastirma Konseyi (NRC), sigir, domuz ve kanatlilar i¢in
glinliik alinmas1 gereken krom miktar1 konusunda kesin bilgilerin bulunmadigini ancak,
hayvanlarin yemlerine krom ilavesinin, hayvanda mevcut bulunan krom miktari, yem
maddelerindeki kromun kullanilabilirligi ve c¢evresel stres faktorleri dikkate alinarak

yapilmasi gerektigini bildirmistir (21) .

2.2.2. Krom Metabolizmasi

Insanlarda ve hayvanlarda kromun emilim oran1 % 1 ile % 2 arasinda degisim
gostermektedir. Diger iz elementlerde oldugu gibi ince barsakta kromun emilimi,
gidayla alinan (ekzojen) faktorlerle intestinal (endojen) faktorlerin kimyasal
etkilesimlerine baglidir. Amino asitler gibi baz1 maddeler ince barsakta krom ile selat
olusturarak, bu elementin barsagin alkali pH sinda ¢okelmesini engellemekte ve
emilimini arttirmaktadirlar (96). Diger kiiclik selator ajanlar da krom kompleksleri
olusturarak emilim sirasinda degisik etkiler yapmaktadirlar. Fitatlar ve ¢inko, krom
emilimini sicanlarin barsaklarinda 6nemli derecede azaltmaktadirlar. Fakat buna karsilik
bitkiler, sebzeler ve yemlerde bol miktarda bulunan oksalatlar krom transportunu

artirmaktadirlar (24, 36, 96).

Emilen Cr" serbest halde veya transferrin ya da diger plazma proteinlerine bagli
olarak veya Glukoz Tolerans Faktor (GTF) gibi kompleksler halinde dolasima

katilmaktadirlar. Dolasimdaki kromun en fazla kromoduline duyarlilik gosterdigi ve
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bunu transferrin ve albuminin izledigi bildirilmistir (74). Kromun kromodulinden

transferrine veya transferrinden kromoduline nakil olabildigi bilinmektedir (153).

Kaynag1 ne olursa olsun, metabolizmada mevcut olan Cr*, canli organizmada
genis olarak dagilim gostermektedir. Cr~-protein kompleksi kemik iligi, akcigerler, lenf
nodiilleri, dalak, bobrek ve karaciger tarafindan alinmaktadir. En yiiksek miktarda

akcigerde bulunmaktadir (18).

Krom, GTF’nin yapisina katilarak insiilinin hedef hiicrelerdeki etkisini
arttirmakta ve Cr’un pankreas lizerinde direk etkileri bulunmaktadir (sekil 2.3.). Bu
ozelliklerinden dolay1 Cr, karbonhidrat metabolizmasi tizerine direk etki gdstermektedir

(24).

Kromun tiim kimyasal formlari, kromatlar hari¢, kandan hizla
uzaklagtirilabilmektedir (89). Krom atilimi baglica idrarla olmaktadir. Emilen miktarin
yaklagik % 10’ u safra ile, daha az miktarlar1 da sag, tirnak, siit ve tiikiirik ile

atilmaktadir (148).
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/@
Cr Plazma Cr

Sag
Transferrin Transferrin Ter
idrar
@

A

A 4

NAALOd

BARSAK

Aminoasitler,

Gidayla Vitamin C,

alian Cr Oksalat

Sekil 2-3: Canli organizmada Cr metabolizmasi (24)
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2.2.3. Kromun Fonksiyonlari

2.2.3.1. Krom ile Insiilin Arasindaki Iliski

Glaser ve ark. 1929 senesinde bira mayasinin, insiilinin hipoglisemik etkisini
kuvvetlendiren bir etkiye sahip oldugunu saptamiglardir (54, Kaynak:78 p:219). 1958
senesinde yapilan bagka bir ¢calismada ise, Torula-mayasina dayali bir rasyonla beslenen
siganlarda glukoz intoleransina bagli semptomlar goriilmiis ve bu etkilerin bira-mayasi
bulunan rasyon verildigi zaman yok olmasi ile bira-mayasinin destekleyici etkisi bir kez

daha belirlenmistir. Bu saptama GTF’ nin izolasyonuna Onderlik etmistir (90,

Kaynak:40 p: 675).

Memeliler igin esansiyel olan Cr"’, GTF’ nin yapisina katilarak onun aktif
bilesenini olusturmaktadir. GTF’ nin yapisinda bulunan Cr insiilinle etkilesime girerek
sindirime ugrayan karbonhidratlarin organizmadaki dagilimini saglamaktadir (89, 156).
GTF’ nin yapist tam olarak belirlenememis olmakla beraber, maksimum UV
absorbansinin 260 nm oldugu ve her krom atomu i¢in 2 nikotinik asit molekiilii ile
sistein, glisin ve glutamik asit kalintilar1 tasiyan bir bilesik oldugu kabul edilmistir (89,
87, 149). GTF’ nin biyolojik aktivitesinin krom ile nikotinik asidin olusturdugu
koordinasyon bilesiginden ileri geldigi ve yapisinda bulunan diger amino asitlerin bu

kompleksin suda ¢oziiniirliigiinii sagladigi one siiriilmektedir (89).

Yamamoto ve ark. (153), “diistik molekiil agirlikli krom baglayan madde
(LMWCr)” veya “kromodulin” olarak adlandirdiklar1 maddeyi izole etmislerdir.
Kromodulinin molekiiler agirligi 1500 Da’dir ve GTF ile aynt maksimum UV
absorbsiyon degerine (260 nm) sahiptir. Kromodulin oligopeptidi, glisin, sistein,
glutamik asit ve aspartik asit olmak iizere 4 amino asit kalintisindan olusmaktadir.
Kromodulin® nin GTF’ den farki, i¢erdigi amino asitlerin kombinasyonu ve nikotinik
asit igermemesidir (78). Bu oligopeptid GTF’ye ¢ok benzeyen bir mekanizmayla glukoz
oksidasyonunu etkilediginden biyolojik fonksiyonunun da oldugu bildirilmistir (33).
Kromodulin, insiilinin glukozu lipid ve CO;’e déniistiiren etkisini kuvvetlendirir ve bu

etki kromodulinin igerdigi Cr’ dan kaynaklanmaktadir (40).

Krom iyonlar1 baglanmadan once Apo-kromodulin formunda bulunan

kromodulin, insiilin-duyarli hiicrelerin sitozoliinde depo edilmektedir. Apo-
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kromodulin’nin krom baglama sabiti yiiksek oldugu i¢in, kanda krom tasiyict ajami
olarak bilinen Cr-transferrin kompleksinden kromu alabilmektedir (40). Apo-
kromodulin’e, 4 adet krom iyonu baglandigi zaman aktif form olan kromodulin
sekillenmektedir. Insiilin reseptériine baglanan kromodulin, tirozin kinaz etkisini 8 kat

artirdig1 i¢in instilinin etkisini arttirict etkiye sahiptir (78, 149).

Krom ve insiilin arasindaki iligkinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamastir.
Ancak, biyolojik aktif form olan Cr”, insiilinin dokulardaki reseptorlerine
baglanmasini, insiilin reseptdrlerinin sayisint ve insiilin reseptdr enzimlerinin
aktivitesini artirarak insiilinin hiicre igine girigini sagladig1 ve bu sekilde biyokimyasal

fonksiyonlarin1 gosterdigi bildirilmektedir (104, 150).

Ayrica krom, insiilin reseptoriinii inaktive etme 6zelligine sahip olan fosfotirozin
fosfataz enzimini inhibe ederek ve fosforilasyon i¢in gerekli olan tirozin kinaz
enziminin aktivitesini arttirarak, insiilin reseptorlerinde fosforilizasyonun ve dolayisiyla
insiilin duyarliliginin da artmasina yol agmaktadir. Dolayl yolla da olsa, krom insiilinin

etkisini kuvvetlendirmektedir (9, 58).

Schachter ve ark. (115), dogal olarak diyabet sekillenmis kopeklerle yaptiklar:
calismada ilk 3 ay sadece insiilin vererek tedavi etmisler ve daha sonraki 3 ay insiilin ile
beraber giderek artan dozlarda krom da vermislerdir. Calisma sonucunda 20-60
pg/kg/giin dozlarinda krom verilmesinin insiilinle tedavi edilen diyabetik kdpeklere iyi

veya kotii bir etki gostermedigini bildirmislerdir.

2.2.3.2. Krom ve Lipid Metabolizmas1 Arasindaki Iliski
Normal lipid metabolizmasinin saglanmasi i¢in Cr gereklidir. Cr dokulardaki

yag oraninin ve kan lipid diizeyinin regiilasyonunu saglamaktadir (88, 89, 96).

Schroeder ve ark. (117, Kaynak:96 p:547), ¢esitli sebeplerden sekillenen
kardiyovaskiiler hastaliklardan 6len insanlarin aortalarindaki krom miktarinin az, fakat
bunun yam sira saglikli ama kaza sonucu Olen insanlarin aortalarinda daha fazla
miktarda krom oldugunu saptayarak, dokularda diisiik miktarda krom bulunmasinin

hiperlipidemi ve aterosklerotik hastaliklarla iliskili olabilecegini 6ne stirmektedirler.

Bu ¢aligsmaya paralel olarak Abraham ve ark. (1)’nin tavsanlarin yemlerine 10
g/kg kolesterol ilave ederek yaptiklari calismada, kolesterol ilaveli yemle beslenmis

olan tavsanlarin bir boliimiinii uyutularak aortalar1 incelenmislerdir. Uyutulmayan
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tavsanlara ise kolesterol icermeyen standart yem verilmeye baslanmis ve giinliik olarak
cesitli dozlarda (1, 5, 10 ve 20 pg ) krom kloriir (CrCls) enjeksiyonu yapilmistir.
Calismanin sonunda hayvanlarin aorta agirliklari, aortik kolesterol oranlar1 ve aortadaki
plakli bolge ylizdesini enjeksiyon yapilmayan gruba oranla daha diisiik bularak,

aterosklerozun giinliik krom enjeksiyonlar ile sagaltilabilecegini bildirmislerdir.

Yeme krom ilavesinin, domuzlarda ve tavsanlarda serum kolesterol ve trigliserit
diizeylerini etkilememesine karsin, rat, koyun ve tavsanlarda serum trigliserit ve

kolesterol diizeyini diisiirdiigii belirtilmistir (75).
Aguilar ve ark.’nin (4) yaptig1 ¢aligmada Wistar albino siganlara 5 mecg/g yem
oraninda Cr™ verilmesi ile kolesterol diizeylerinde belirgin oranda diisiis goriilmiistiir.

Cr’un kolesterol disiiriici etkisinin yaninda, lipid peroksidasyonuna da yol

+65

actigr bilinmektedir. Cr

un biyolojik sistemlerde Cr” ve Cr'™®

e indirgenmesi
sirasinda, molekiiler oksijenin siiperoksit anyonu meydana getirdigi; dismutasyon
reaksiyonu sonucu olusan hidrojen peroksitin (H,O,) Haber-Weiss reaksiyonuyla

hidroksil radikali olusumuna yol actig1 gosterilmistir (124, Kaynak: 25 p:64).

H,0,+0, ¢ 0, + OH + OH’

Bu sekilde olusan hidroksil radikali tipki diger radikaller gibi
biyomembranlardaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek metilen
grubundan (-CH-) bir hidrojen atomu kopmasmna ve lipid peroksidasyonunun

baslamasina neden olmaktadir (59).

Olusan hidroksil radikali baz modifikasyonuna neden olmaktadir. Baz
modifikasyonu guanin’nin 7,8-dihidro-8-hidroksil guanin’e doniisimii demektir ve
olusan bu bilesik kanda tespit edilebildiginden meydana gelen oksidatif hasarin

derecesini saptamak i¢in kullanilmaktadir (24).

2.2.3.3. Krom ile Karkas Kalitesi Arasindaki iliski
Domuz, at ve kanathilarla yapilan ¢aligmalar gostermistir ki krom, et yapisim
olumlu yonde etkileyerek ve yag icerigini azaltarak karkas kalitesini ve yemden

yararlanmay1 arttirmaktadir (80, 101, 103).

Lindemann ve ark. (80), yemlerine 100, 200, 500 ve 1000 ppb oranlarinda krom

ilave edilen domuzlarda, longissimus kas alam1 ve karkas boyutunun arttigini ileri
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siirmiislerdir. Yine bu sonuglara paralel olarak Page ve ark. (101)’nin domuzlarda
yaptig1 arastirma sonucunda, 100, 200, 400 ve 800 ppb oraninda yeme ilave edilen
kromun longissimus kas alani ve kaslanma yiizdesinde artisa neden oldugu tespit

edilmistir.

2.2.3.4. Krom ile Immun Sistem Arasindaki Iliski
Farkli kaynaklardan organizmaya alinan Cr’un hiicresel ve sivisal immun yaniti

arttirdig bildirilmistir (91).

Hayvanlarin siitten kesilmesi, satig, nakil, besiye adaptasyon, enfeksiyonlar,
yorucu egzersiz ve travma gibi stres faktorleri, canli performansimna oldugu kadar
immun sistemine de zarar vermektedir. Stres altindaki canlilarda bakir, potasyum,
kalsiyum, magnezyum, fosfor, krom ve ¢inko gibi minerallerin mobilizasyonu ve
atilimlart artar Bu mineral maddelerin eksiklikleri ise hastaliklara karst direncin

diismesine neden olmaktadir (91).

Hem dogustan varolan hem de sonradan edinilen bagisiklik Cr™ tarafindan
etkilenmektedir Uretim stresi bulunan hayvanlara Cr” verilmesi, bagisikligin

diizenlenmesini saglamaktadir (65).

Wright ve ark. (151) yaptiklar1 bir ¢alismada, nakil islemini takiben 72 adet
bogaya 0,1 ppm Cr” selat verilerek serum haptoglobulin diizeylerini incelemislerdir.
Nakilden sonraki 7. giinde yemine krom ilave edilen hayvanlarin haptoglobulin

diizeylerinin, kontrol grubundaki hayvanlara gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

2.2.3.5. Krom ile Protein, DNA ve RNA Arasindaki iliski
Krom, canli viicuduna daha fazla miktarda protein alimini saglamakta ve
bdylece protein sentezini arttirarak protein metabolizmasinda etkinlik gostermektedir

(55).

Kromun protein sentezi ile iligkili oldugu ve bu element ile Deoksiriboniikleik
asit (DNA) kaliplar1 arasindaki etkilesimin sonucunda Riboniikleik asit (RNA)
sentezinin uyarildigi bilinmektedir (156). Sahin ve ark. (137), bildircinlarin yemine

krom ilavesi ile serum total protein miktarinin arttigin1 saptamislardir.
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Yapilan bir ¢alismada, farelere 0.005 ile 5 mg/kg arasindaki dozlarda CrCls
verilmis ve bu miktarin % 20’lik kisminin karaciger hiicre ¢ekirdegi tarafindan

tutuldugu ve RNA sentezini arttirdig1 6ne siiriilmiistiir (97, Kaynak:96 p:557).

Biyolojik sistemlerde kromun baslattigi Haber-Weiss reaksiyonu sonucu olusan
hidroksil radikalleri, iplikciklerin kirilmasi, baz modifikasyonlar1 veya deoksiribozun

fragmentlerine ayrilmasi gibi hasarlara sebep olmaktadir (24).

2.2.4. Krom Eksikligi
Canli metabolizmalarda beslenme bozukluklari, gebelik, yaslanma, diyabet ve

diger metabolik stres durumlarina bagh olarak krom eksikligi sekillenebilmektedir (96).

Fazla karbonhidrat tiiketimi veya yorucu egzersiz gibi stres faktorleri, idrarla Cr
atilminin  artmasina neden olmaktadir. Bu durumda viicut depolarindaki krom
miktarinin azalmasindan dolay1 Cr yetersizligine predispozisyon sekillenmektedir (7,

33).

Hemokromatoz gibi  metabolik rahatsizliklarda da krom  eksikligi
goriilebilmektedir. Normal sartlarda krom ve demir, transport proteini olan transferrine
baglanabilmek i¢in birbirleri ile yaris halindedirler. Fakat hemokromatoz gibi metabolik
bir rahatsizlik durumunda, transferrin demir ile doymus olacagindan krom transferrine
baglanamamaktadir ve buna bagli olarak da organizmadan krom atilimi artarak krom

noksanlig1 sekillenmektedir (96).
Hayvanlarda Cr eksikligine bagli olarak,
a) Aclik hiperglisemisi,
b) Glukoz toleransinin bozulmasi,
c¢) Dolasimdaki insiilin konsantrasyonunun artmasi,
d) Glukoziiri,
e) Kan serumundaki kolesterol ve triasilgliserol diizeylerinin yiikselmesi,
f) Insiilin reseptdr sayilarinda azalma,

g) Bagl insiilin konsantrasyonunda azalma gibi semptomlar goriilmektedir (85):
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2.2.5. Krom Fazlah@

Besin maddelerinde bulunan krom miktar1 toksikasyona neden olmayacak
diizeydedir. Besinle alinan miktara ilaveten giinde 125-200 pug krom aliminin,
hipoglisemi sonucunda bozulan glukoz diizeyini diizelttigi ve dolasimdaki insiilin
seviyesi ile lipid profilini iyilestirdigi i¢in bir toplumun ortalama giivenli krom alimu tist

limitinin 250 pg/ giin’iin iizerinde oldugu bildirilmektedir (74).

Cr'® hiicre membranindan ¢ok hizli gegebilmektedir. Cr'®, Cr™ e gére cok
giiclii oksidan ve irritandir ve bu 6zelliklerinden dolay1 kromat iyonlar1 karsinojenik etki

gostererek, DNA hasar1 ve mutasyonlara sebep olmaktadirlar (89).

Canlilarin arsenik, krom gibi agir metallere maruz kalmas: siiperoksit radikalinin
olusumuna ve bu radikal de daha sonra hidroksil radikaline dontiserek oksidatif strese

neden olmaktadir (123).

2.3. Serbest Radikaller
Elektronlar atomlarda orbital adi verilen uzaysal bdlgede c¢iftler halinde
bulunmaktadirlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve

molekiiler yap1 olusmaktadir (61).

Dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa omiirlii,
kararsiz, molekiil agirligi diisiik ve ¢ok etkin mollekiilere serbest radikaller ad1 verilir
(86). Baska molekiillerle ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere

“oksidan molekiiller” veya “ reaktif oksijen partikiilleri (ROS)” de denmektedir (39).
Serbest radikaller ii¢ temel mekanizma ile olugmaktadir (5, 72):

1-Kovalent baglarin homolitik kirilmasi ile serbest radikal olusumu:
Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik (500-600 °C) kimyasal
baglarin kirilmasina neden olmaktadir. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun
her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde kaliyorsa, bu tiir kirtlmaya homolitik kirilma denir ve

her iki atom iizerinde de paylasilmamis elektron kalmaktadir.
X : Y —» X + Y

Organik molekiillerdeki baglarin heterolitik kirilmasi durumunda zit yiiklii iyon

ciftleri olusur ve bu tiirler de reaktiftirler.

X = Y — X+ Y'
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2-Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi ile serbest radikal olusumu:
Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde
paylasilmamis elektron kaliyorsa, radikal formu olusmaktadir. Ornegin askorbik asit,
glutatyon ve tokoferoller gibi hiicresel antioksidanlar radikal tiirlere tek elektron verip
indirgerken, kendilerinin radikal formlar1 olusmaktadir.
X : Y __, X+ Y*

3-Normal molekiile elektron transferi ile serbest radikal olusumu: Radikal
0zeligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde paylasiimamis

elektron olusturuluyorsa, bu reaksiyon radikal olusumuna neden olabilmektedir .

A + e —» A

2.3.1. Canh Organizmada Meydana Gelen Serbest Radikaller

Canl1 organizmalarda serbest radikaller,

a) UV, X-ray ve gamma-ray 1sinlarmin radyasyonu sirasinda,

b) metal-katalizorlii reaksiyonlarin iiriinii olarak,

¢) atmosferde mevcut olan kirletici maddeler olarak,

d) enfeksiyon sirasinda nétrofiller ve makrofajlar tarafindan iiretilerek ve

e)mitokondri-katalizli elektron transport zinciri reaksiyonlari veya diger

mekanizmalarin Uriinleri olarak sekillenmektedirler (39).
Organizmada olusabilen ¢esitli reaktif oksijen partikiilleri su sekildedir:
1-Radikaller:

a-Siiperoksit radikali (0;): Ug degerlikli oksijen molekiiliiniin bir elektron
almas1 sonucunda olusmaktadir. Bu reaksiyonu NAD(P)H oksidazlar ve ksantin oksidaz
gibi enzimler veya mitokondrial elektron transport zincirinin enzim olmayan redoks-

reaktif bilesikleri katalize etmektedir (53).

b-Hidroksil radikali (OH’): Hidrojen peroksidin radyasyon enerjisi ile
homolitik olarak boliinmesi ile veya demir (Fe™) ya da bakir iyonlar1 gibi indirgeyici
gecis metallerinin varliginda hidrojen peroksit, yiiksek reaktif hidroksil radikallerine

dontismektedir (42, 139).
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c-Alkoksil radikali (LO"): Peroksit radikalinden bir oksijen atomu c¢ikmasi
sonucu olugmaktadir (53, 84).

d-Peroksit radikali (LOO’): Lipid radikallerinin molekiiler oksijen ile

reaksiyona girmesi sonucu lipid peroksit radikali meydana gelmektedir (139).
2-Radikal Olmayanlar

a-Hidrojen peroksit (H;0,): Siiperoksit radikali siiperoksit dismutaz ile
enzimatik olarak hidrojen peroksite veya enzimatik olmayan yollardan hidrojen peroksit

ve singlet oksijene doniismektedir (42).

b-Lipid hidroperoksit (LOOH): Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir
hidrojen ¢ikmasi ile olusan lipid radikali, oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksit
radikalini olusturmaktadir. Olusan bu radikal de diger lipidlerle zincir reaksiyonu

olusturarak lipid hidroperoksitleri olusturmaktadir (39).

c-Hipoklorik asit (HOCI): Ozellikle nétrofiller igerdikleri myeloperoksidaz
araciligiyla, O, ‘in dismutasyonu ile olusan hidrojen peroksiti, kloriir iyonu ile

birlestirerek, gii¢lii bir antibakteriyel ajan olan HOCI” e doniistiiriirler (53).

3-Singlet Oksijen (‘0,) : Yapisinda iki adet ¢iftlesmemis elektron tasimaktadir.
Singlet oksijeni hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile reaksiyona

girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agmaktadir (39).

2.3.2. Serbest Radikallere Kars1 Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen ve nitrojen partikiillerinin zararli etkileri, antioksidan enzimler
ve enzimatik olmayan antioksidanlarin, oksidasyonu engelleyici etkileri ile
dengelenmektedir (147). Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin hiicre i¢inde

bulunduklar1 yerler Sekil 2-4” de gosterilmektedir (6).
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Vitamin E
B- karoten
Vitamin E&C
B- karoten
DNA
Katalaz
GSH
Glutatyon
peroksidaz
Cu/ Zn
SOD
Vitamin C
Lipid Vitamin E
Cift-katmani
Mn SOD +
Vitamin E + Glutatyon peroksidaz
- karoten +GSH

Sekil 2-4: Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin canh hiicrelerinde
bulunduklari yerler (6).
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Antioksidan savunma mekanizmalari su sekilde siniflandirilabilir (147):

2.3.2.1. Enzimatik Antioksidanlar

1-Siiperoksit dismutaz

Hiicre i¢i enzimatik antioksidanlarin en etkililerinden olan siiperoksit dismutaz
(SOD) (E.C. 1.15.1.1), 1939 senesinde izole edilmis olmasina ragmen, antioksidan
aktivitesi McCord ve Fridovich tarafindan 1969 senesinde ispatlanmaistir (147).

SOD, O, ’nin O ve daha az reaktif tiir olan H,O,’ e dismutasyon reaksiyonunu
katalize etmektedir (49). Bu dismutasyon reaksiyonu sirasinda siiperoksit radikali,
ekstra elektron alabilmek veya verebilmek i¢cin hem oksidan hem de rediiktan olarak rol

oynamaktadir. SOD, bir siiperoksiti diger siiperoksit radikalini okside edebilmek i¢in

kullanilmaktadir (84).

0,” + 0,” + 2H" Sob H,0, n O,

v

Memelilerde bulunduklar1 yer ve fonksiyonlarini yapmak icin gerek duyduklari
metal iyonlar ¢esidine gore birkag tip SOD mevcuttur (82, 114, 147, 152):

1- Sitoplazmik SOD (Bakir-Cinko SOD): 32 kDa molekiiler agirliga sahip olup,

birbirinin aynis1 2 alt {initeden (homodimer) olusmaktadir. Her bir alt {inite bakir ve
¢inko iyonlarindan olusan aktif bolge icermektedir. Hiicrelerin sivi dolu kisimlari
(0rnegin sitozol) ve mitokondriyi c¢evreleyen iki membran arasindaki bolgede

bulunmaktadir.

2- Mitokondrial SOD (Mangan SOD): Homotetramer yapida olup, her alt {inite
icin bir manganez atomu i¢cermektedir. 96 kDa molekiiler agirliga sahiptir ve en giiclii
anti-timor etkiye sahip olan antioksidan enzimdir. Siiperoksitin 2 basamakli
dismutasyonu sirasmnda Mn™’ii Mn™’ye ve sonra tekrar Mn™’e doniistiirmektedir.

Mitokondrinin interior bolgelerinde (6rnegin matriks) bulunmaktadir.

3- Ekstraselliller SOD: Tetramerik yapida, heparin ve heparin siilfat gibi bazi

glikoaminoglikanlara egilim gosteren SOD tipidir. Aktivitesi i¢in bakira, stabilitesi i¢in
cinkoya ihtiya¢ duymaktadir. Memeli dokularindaki regiilasyonu, oksidanlara karsi

farkl: hiicrelerin yanit1 yerine daha ¢ok sitokinler tarafindan koordine edilmektedir.
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4- Nikel SOD: Diger SOD siniflarindan ¢ok farkli bir sekansa sahip olan ve 117

aminoasitten olusan bir SOD tipidir. Streptomyces ve siyanobakterilerde bulunmaktadir.
2-Katalaz (CAT)

Katalaz (E.C. 1.11.1.6), bitki, hayvan ve aerobik bakterilerde bulunmaktadir ve
glutatyon peroksidaz sisteminin yaptig1r gibi hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda
gorev almaktadir. Demir icerikli olan bu enzim, sekil 3-1°de gosterildigi gibi esas olarak

peroksizom ad1 verilen hiicre organellerinde bulunmaktadir (147).

Enzimler i¢inde en yiiksek doniisiim oranina (iiriine doniisebilen substrat orani)
katalaz sahiptir. Bir molekiil katalaz dakikada 6 milyon molekiil hidrojen peroksitin su

ve oksijene doniisiimiinii saglamaktadir (147).

Katalazin, hidrojen peroksiti eliminasyon yollarindan bir tanesi su ve oksijen
olusumu ile sonuglanan iki hidrojen peroksit molekiiliiniin reaksiyonunu

katalizlemesidir (152).

0,0, . H0, —alz - spo+ 0,

Ayrica katalaz, hidrojen vermeye goniillii olan bilesikler ile hidrojen peroksit
arasindaki etkilesimi saglayarak da hidrojen peroksidin suya doniisiimiinii ve

indirgenmis olan goniillii bilesigin boylece okside olmasini saglamaktadir (152).
3-Glutatyon Peroksidaz Sistemi

Glutatyon peroksidazin biri selenyum-bagimsiz (glutatyon-S-transferaz, GST,
E.C.2.5.1.18), digeri ise selenyum-bagimhi (GPx, E.C. 1.11.1.19) olmak iizere 2
izoformu mevcuttur. Bu iki enzim, alt {initelerinin sayilari, aktif bolgelerinde selenyuma

baglanma sekilleri ve katalitik mekanizmalari ile farklilik gdstermektedir (147).

Glutatyon-S-transferazlar iki protein alt biriminden olusan bir enzim ailesidir.
Genel olarak {i¢ sitozolik ve bir mikrozomal olmak iizere dort ana gruba
ayrilmaktadirlar. Bu enzimler organizmaya giren ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat
hidroperoksitleri olmak {tizere, lipit hidroperoksitlere karsi GST’ler Se-bagimsiz

glutatyon peroksidaz aktivitesi gostermektedirler (57).
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ROOH + 2GSH GST > GSSG+ ROH + H,O0

Tiim GPx enzimler, peroksitleri azaltmak i¢in iki adet elektron vermekte ve
selenolleri olusturmaktadirlar (Se-OH). Seleno-enzimlerin antioksidan 6zellikleri,
Fenton reaksiyonlarina potansiyel substratlar1 olusturan peroksitlerin eliminasyonlarini

saglamaktadir (147).

Okside glutatyon (GSSQG), iki glutatyonun disiilfit bag ile birlegsmesi sonucunda
olusmaktadir. Daha sonra bu molekiil pentoz fosfat yolunda sentezlenen NADPH-+H"
ile glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyona girerek rediikkte (GSH) hale
gecmektedir (56).

Glutatyon rediiktaz -

GSSG + NADPH+H" 2GSH + NADP"

GPx, hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan tripeptid yapidaki
glutatyon ile beraber gorev yapmaktadir. GPx’in katalitik reaksiyonlardaki substrati
hidrojen peroksit veya organik peroksittir (ROOH). GPx, GSH’1 okside ederek

peroksitlerin suya (veya alkol) dekompoze olmasini saglamaktadir (147).

2GSH +  H,0, Gbx GSSG L 20

2GSH +  ROOH —S%* GSSG + ROH+ 2 H,0

Bu reaksiyon sonucu olusan GSSG, tekrar glutatyon rediiktaz ile

rediiklenmektedir (56).

2.3.2.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar
1-Vitamin C (L-Askorbik Asit)

Bir ¢ok memeli tiiriin karacigerinde sentezlenen vitamin C, 6 karbonlu bir
laktondur (71). UDP-glukuronatin hidroliziyle meydana gelen D-glukuronat, L-askorbik
asidin Onciistidiir. Bir takim reaksiyonlar zinciri sonunda olusan L-glukonolakton, bir
flavoprotein olan glukonolakton oksidaz enzimi ile L-askorbik aside (C vitamini)

doniistiiriilmektedir. Insan, kobay, maymun, bazi kanatli ve balik tiirleri glukonolakton
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oksidaz enzimine sahip olmadiklari i¢in askorbik asit sentezi yapamamakta ve diyetle C

vitamini alimina ihtiya¢ duymaktadirlar (69).

Vitamin C (Asc), organizmada bir¢ok hidroksilasyon olaylarinda giiglii bir
indirgeyici ajan olarak rol oynamaktadir (94). Askorbik asit 6-karbonlu molekiiliiniin 2.
ve 3. karbon atomlar1 arasindaki ¢ift bagdan 2 elektron vermektedir. Bir elektron
vermesi ile semihidroksiaskorbik asit veya askorbil radikalleri ve 2. elektronun da
verilmesi ile dehidroaskorbik asit ad1 verilen serbest radikaller olusmaktadir.

Diger serbest radikallerle karsilastirildigi zaman, askorbil radikalinin 107 saniye
yart Omiirle daha stabil ve daha az reaktif oldugu bilinmektedir. Dehidroaskorbik asit
radikalinin stabilitesi ise 1s1 ve pH gibi faktorlere bagli olmasina ragmen, genellikle
dakikalarla ifade edilmektedir. Bu radikaller sekillendikten sonra enzimatik yolla veya
glutatyon gibi biyolojik sistemde bulunan indirgeyici bilesiklerin yardimi ile tekrar
askorbik asite indirgenmektedirler. Eger dehidroaskorbik asit radikalinin askorbik asite
dontistimii sekillenmezse, geri doniisiimsiiz olarak 2,3- diketoglukonik asite hidrolize
olur ve daha sonra 2,3- diketoglukonik asit ksiloz, ksilonat ve oksalata metabolize

olmaktadir (100).

0=C 0=C 0=C
| | |

HO-C-H C-OH C=0
| o L-glunolakton oksidaz || 0 2H | 0
> — >
HO-C-H C-OH" C=0
| | |
H-C —— H-C—— H-C ——
| | |
HO-C-H HO-C-H HO-C-H
| | |
CH,OH CH,OH CH,OH
L-glonolakton Askorbik asit Dehidroaskorbik asit

Sekil 2-5: Askorbik asitin sentezi (60)
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Vitamin C giiclii indirgeyici etkisinden dolayr ayni zamanda giiglii bir
antioksidandir. Siiperoksit anyon radikali ve hidroksil radikali ile kolayca reaksiyona
girerek radikal etkilerini 6nlemektedir. Askorbik asidin, dehidroaskorbik aside (DHAsc)
oksidasyonundaki ara {iriin olan semihidroaskorbat radikali de (Asc) antioksidan etki

gosterir ve a-tokoferole rediikte olmasini saglamaktadir (35).
2-Vitamin E

Vitamin E, yagda eriyen ve 8 ayr1 formda bulunabilen bir vitamindir. Bu 8
formun arasinda en aktif formu olan1 a-tokoferol, ayn1 zamanda lipid peroksidasyonuna

kars1 koruyucu bir fonksiyon iistlenerek giiglii bir antioksidan etki gostermektedir (67).

Vitamin E, lipid peroksil radikallerini yikarak lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonlarini sonlandirdig1 i¢in, zincir kirici bir antioksidan olarak kabul edilmektedir.
Yapisinda bulunan fenolik hidroksil gruplu aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak

aktif kismini olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanmaktadir (29, 82).

Antioksidan reaksiyon sirasinda a-tokoferol, lipid veya lipid peroksil radikaline

bir hidrojen vererek a-tokoferol radikaline doniismektedir (147).
ROO + a-tokofero-OH _______,  ROOH + a-tokoferol-O

Daha sonra a-tokoferol radikali askorbik asit sayesinde tekrar orijinal o-

tokoferole indirgenebilmektedir (147, 152) .

Vitamin C’nin akcigerler ve gbz lensi gibi su igerigi yiliksek olan organ ve
dokularda giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugu zaten bilinmektedir. Fakat son
yapilan ¢aligmalar sonucunda, bu mekanizmanin dongtisel tipinde vitamin C ile beraber

vitamin E’nin de gorev yaptig1 anlasilmistir (73).
3-Karotenoidler

Bitki ve mikroorganizmalarda bulunan karotenoidlerin dogada 600°den fazla

¢esidi bulunmaktadir (132).

Karotenoidlerin antioksidan aktiviteleri ciftlesmemis elektronlarin

delokalizasyonlari i¢in konjuge olmus ¢ift-bagl yapilarindan ileri gelmektedir (92).

Karoteoidler ile serbest radikaller arasindaki reaksiyonlar genellikle 3

mekanizma ile sekillenir (43):
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a ) Radikal ilavesi :
CAR+ROO" ——» CAR"+ROO
b) Karotenoidden hidrojen ¢ikist :
CAR+ROO" ———» CAR’ + ROOH
c¢) Elektron transfer reaksiyonu :
CAR+ROO" — » ROOCAR’

Karotenoidler (6zellikle B-karoten) diisiikk oksijen basincinda, genellikle 150
Torr altinda, antioksidan etki gosterirlerken, yiiksek oksijen basinglarinda antioksidan

etkilerini kaybedebilmekte veya pro-oksidan olabilmektedirler (147).

4-Tiyol antioksidanlar

a- Glutatyon:

Dogada ¢ok yaygin bulunan bu siilfiirlii bilesik 1921 yilinda Hopkins tarafindan
kesfedilmistir. Onceleri glutamil-sisteinden olusan bir dipeptid olarak bilinse de, 1929
yilinda kristal halde elde edildikten sonra yapisinin tripeptid oldugu anlasilmistir. 1935
yilinda ise Harrington ve Mead tarafindan L-glutamil-L-sistein-glisin halinde sentez

edilmistir (56).

Hiicrelerde diisiik molekiiler agirliga sahip olan ve tiyol iceren en 6nemli madde
glutatyondur. Glutatyona antioksidan oOzelligini, yapisindaki sisteinin tiyol grubu
kazandirmaktadir. Hiicrenin protein yapisi disindaki siilfidril grup, igeriginin %90
kadarimi icermektedir ve hidroksil ile singlet oksijen radikalleri gibi reaktif oksijen
partikiillerini yok etmektedir. Hiicreleri oksidatif hasara karsi korumasinin yaninda,
proteinlerdeki —SH gruplarin1 rediikte halde tutarak bu gruplari oksidasyona karsi
korumaktadir (46).

b-Tiyoredoksin

Tiyoredoksin (TRX), aktif bolgesinde 2 adet redoks-aktif sisteine sahip olan
(cys-gly-pro-cys), kiiciik, multifonksiyonel ve disiilfid-iceren redoks proteinidir (93).
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Tiyoredoksinin indirgenmis formunda birbirine bitisik 2 adet —SH grubu
bulunmaktadir ve yapacagi redoks reaksiyonlar1 sirasinda, bu —SH gruplari, okside

tiyoredoksin formunda disiilfit birimine donlismektedirler (93).
Tiyoredoksin-(SH), + Protein-S, —— Tiyoredoksin-S, + Protein-(SH);

Disiilfitin ditiol forma indirgenmesi reaksiyonunu, NADPH kaynakli olan

tioredoksin rediiktaz katalizlemektedir (41).

c-Lipoik asit

a-Lipoik asit (ALA) oktanoik asitin disiilfit tiirevi olup, tiotik asit olarak da
isimlendirilir ve kimyasal olarak tam ismi 1, 2-ditiolan-3-pentanoik asittir (CsH40,S;).
Hem suda hem de yagda ¢oziinebilen bir madde oldugu i¢in, hem hiicresel membranlar
ve hem de sitozolde yaygin olarak bulunmaktadir. Yemle alinan a-lipoik asit emilimin

ardindan, ¢ok hizli bir sekilde dokularda indirgenmis ditiol formu olan dihidrolipoik
asite (DHLA) donlismektedir (127).

ALA ve DHLA’ in her ikisi de gii¢lii antioksidanlardir. Antioksidan olarak su
fonksiyonlarda gorev almaktadirlar (99);

a) Reaktif oksijen tiirleri yok etmek.

b) Vitamin C, vitamin E ve glutatyon gibi endojen ve ekzojen antioksidanlarin

rejenerasyonunu saglamak.

c¢) Bakir ve demir gibi +2 degerlikli redoks aktif metallerin selasyonuna

katilmak.
d) Okside olmus proteinlerin onarimini yapmak.

DHLA/ALA ¢ifti -320 mV redoks potansiyeline sahip oldugundan dolayi,
DHLA biyolojik sistemlerde en yiiksek antioksidan potansiyele sahip antioksidanlardan
birisi olarak kabul edilmektedir (83).

5-Dogal flavonoidler

Flavonoidler, C6—C3—C6 karbon iskeleti ile karakterize olup 15 karbon
atomundan meydana gelmektedirler. Flavonoidler, bitkilerde fenilalanin ve tirozin
aromatik aminoasitleri ile malonattan olusmaktadirlar. Flavon, flavonol, izoflavon,

flavonon, ¢alkonlar gibi flavonoidler tiim bitki dokularinda bulunmaktadirlar (105).
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Flavonoidler, antioksidatif aktivitelerini ksantin oksidaz, lipoksijenaz ve
siklooksijenaz gibi reaktif oksijen partikiillerinin olusmalar1 ile ilgili enzimleri inhibe
ederek gostermektedirler. Ayrica metal iyonlart ile selat olusturarak, diger
antioksidanlar ile etkilesime girerek ve siiperoksit anyonlari, lipid peroksil radikalleri ile
hidroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalayarak da antioksidatif etki
gostermektedirler (27).

6-Melatonin

Karanlikta pineal bezden salgilanan uyku, iireme, ritim ve immunite gibi pek
cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormon olan melatonin’in
(MEL) bir antioksidan oldugu ilk kez 1991 senesinde lanas ve ark. (62) tarafindan 6ne
siiriilmiis ve daha sonra yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla da desteklenmistir.
Melatoninin  antioksidan  6zelligi, yapisinda  bulunan  pirol  halkasindan

kaynaklanmaktadir (155).

Melatoninin antioksidan 6zelligi {i¢ ana baglik altinda toplanabilmektedir (23,

51, 109, 155):

a) Direk antioksidan etki: MEL’ in hidroksil, hidrojen peroksit, siiperoksit
radikali, hipoklorik asit, nitrik oksit gibi oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri
detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekiiller {izerindeki zararli etkilerini
onleyebildigi bildirilmektedir.

b) Antioksidan enzim aracili etki: SOD, GSH-Px gibi bazi antioksidan

enzimlerin gen ekspresyonlarini ve aktivitelerini arttirdig1 ve bu yolla oksidatif stresi

baskiladigi ileri siiriilmektedir,

¢) Prooksidan enzim aracili etki: Bazi prooksidan enzimleri inhibe ederek
serbest radikal olusumunu azalttigi ve bu sekilde antioksidan sistemi destekledigi

belirtilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Bu arastirmada, kullanilan 84 adet 180-220 g agirlikta, Wistar albino 1rki, disi
siganlar Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisiinden (DETAE) temin
edilmistir. 25.11.2004 ile 12.02.2005 tarihleri arasinda devam eden ¢alisma siiresince
sicanlar, Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda

bulunan Deneme Odasinda polipropilen kafeslerde bakilmustir.
3.2. Kullanilan Cihazlar
Hassas terazi : Precisa 125 ASCS
Santrifiij : Niive 815
Otomatik pipet: 10 - 100 ul Isolab
100 - 1000 ul Exelpette
Sicak su banyosu : Thermomix 1440
Vorteks : Elektromag M16
Fotometre : SEAC ch100
RIA analiz cihazi : Packard Riastar
3.3. Gruplarin Olusturulmasi ve Beslenmesi

Hayvanlar kafeslerine yerlestirildiklerinden sonra bir hafta adaptasyon siiresi

uygulanmis ve sonrasinda hayvanlar gruplandirilarak deneme periyodu baglatilmistir.

Calismada farkli diizeylerde krom (krom stilfat, Fluka-12243) ve ¢inko (¢inko
kloriir, Sigma-208086) diizeyleri uygulanan 6 adet deneme grubu ve 1 adet kontrol
grubu olusturulmustur. Sicanlar her kafese 3 hayvan gelecek sekilde yerlestirilmistir.

Her deneme grubunda oniki hayvanla ¢alisilmistir.

Calismada kullanilan yem, tablo 3-1° de belirtilen besin maddelerine ve

bilesimlerine gére MED Yem Ticaret firmasina hazirlatilmistir.



Tablo 3-1:Temel yemin bilesimi, besin maddeleri ve enerji icerigi
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Yem Maddeleri %
Bugday 40
Arpa 20,5
Soya 14,5
Balik unu 2
Razmol 15
Yag 2
Mineral madde karmasi” 0,5
Vitamin-iz element karmasi™ 0,5
Analiz sonucu bulunan degerler

Kuru madde 87
Ham protein 18
Ham yag 2,5
Ham seliiloz 4
Kiil 5,5
Hesaplanan deger

Metabolize olabilir enerji (MJ / kg) 15,7

* Mineral karmasi bilesimi, %: Kalsiyum, 0,88; Fosfor, 0,70; tuz, 0,58; magnezyum, 0,16; sodyum, 0,30; klor, 0,40; potasyum,
0,70. ** Vitamin ve iz element karmasi, kg: Vitamin A, 12 000 IU; Vitamin D3, 1500 IU; Vitamin E, 104 [U;Vitamin K, 15 mg;
Vitamin B1, 14 mg; Vitamin B2, 11 mg; Vitamin B6, 14 mg; Vitamin B12, 20 mg; Vitamin C, 0 mg; Folik asit, 2,5 mg; Nikotinik
asit, 78 mg; Pantotenik asit, 26 mg; Biotin, 334 mcg; Kolin klorid, 1635 mg; selenyum 0,36 mg; kobalt, 0,46 mg; iyot, 1,41 mg;
krom, 100 ppb; ¢inko, 95 mg; mangan, 68 mg; bakir, 20 mg; demir, 104 mg.
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Aragtirmada kullanilan sigcanlar tablo 3-2° de gosterildigi sekilde 7 gruba

ayrilmstir.

Tablo 3-2: Arastirmada olusturulan gruplar ve yemlerde bulunan c¢inko ve krom
miktarlari

GRUP Cinkokloriir Kromsiilfat
Deneme 1 130,26 ppm 100,012 ppm
Deneme 2 210,26 ppm 0,012 ppm
Deneme 3 210,26 ppm 100,012 ppm
Deneme 4 130,26 ppm 0,020 ppm
Deneme 5 35,26 ppm 0,020 ppm
Deneme 6 35,26 ppm 0,012 ppm
Kontrol 130,26 ppm 0,012 ppm

Calisma siiresince kontrol grubundaki hayvanlar standart sigan yemi ile
beslenmislerdir. Deneme gruplarinin yemlerine, 80 ppm Zn ve 100 ppm Cr ayr1 ayri

veya beraber olacak sekilde ilave edilmistir.

Calismaya baslamadan Once sigcanlara verilecek olan yemlerin Zn ve Cr
icerikleri, Istanbul Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Boliimii Analitik Kimya
Bilim Dali tarafindan atomik absorbsiyon spektrofotometresi kullanilarak analizleri
yapilmustir. Analiz sonucu yemlerin Zn ve Cr igeriklerinin istenen diizeyde homojen

olarak dagilmis oldugu bildirilmistir.

Her bir grup, dortlii replikasyonlu ¢aligilmis ve arastirma 84 giin devam etmistir.
Arastirma siiresince siganlar 20-22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik olacak sekilde tutulmuslardir. Bulunduklari ortamdaki bagil nem oraninin

%350-60 olmas1 saglanmustir.



35

3.4. Orneklerin Toplanmasi

Deneme periyodunun basinda (sifirinci giin)ve takiben 14 giin araliklarla toplam
7 defa kan alinmistir. Kanlar sicanlarin kuyruklarinin kesilmesi yontemi ile alinmustir.
Kan aliminda heparinli ve antikoagulansiz tiip kullanilmistir. Alinan kanlar 3000
rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek, plazma ve serum Ornekleri elde edilmistir.
Orneklerin hepsi kiigiik porsiyonlara boliinerek, -20 °C’de analizleri yapilana kadar

saklanmistir.

3.5. Biyokimyasal Analizler

3.5.1. Plazmada Malondialdehit (Tiyobarbitiirik asit reaktif partikiilleri= TBARS)
Diizeyi Ol¢iimii

Prensip

Iki molekiil tiyobarbitiirik asidin (TBA) bir molekiill MDA ile asit ortamda
reaksiyona girerek pembe renkli iirlin olusturmasi esasina dayanmaktadir. Olusan bu

bilesik 535 nm’de maksimum absorbans vermektedir (157).

Ayiraclar

Triklorasetik asit (TCAA) Cozeltisi (%20): 200 g triklorasetik asit(TCAA)
bidistile suda ¢oziilerek 1000 ml’ye tamamlanmustir.

Tiyobarbitiirik asit (TBA) Cozeltisi (% 0.67): 1,675 g tiyobarbitiirik asit
bidistile suda ¢oziilerek 250 ml’ye tamamlanmustir.

n-Butanol

1.1.3.3. Tetraetoksipropan standart1 (C1;H2404):1.1.3.3. tetraetoksipropandan
0,494 ml almarak 100 ml’ye etanol ile tamamlanmistir. Bu ¢ozeltiden 0,1 ml
alinarak100ml’ye bidistile su ile tamamlamak suretiyle standart elde edilmistir. Standart

¢Ozeltinin konsantrasyonu 20 pmol /1’dir.
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Yontem
TBARS parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-3” de anlatilmstir.

Tablo 3-3:TBARS élciimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Kor Ornek Standart
Plazma 0 0,5ml
Tetraetoksipropan standartt ~ ------ - 0,5 ml
TCAA

3,0 ml 2,5ml 2,5ml
cozeltisi
TBA cozeltisi 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

30 Dakika kaynar su banyosunda inkubasyon ve sogutma

n-Butanol 4,0 ml 4,0 ml 4,0 ml

Son olarak tiipler 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek, tiiplerin st
kisimlarinda olusan Butanol tabakalar1 alinarak 535 nm’de okunmustur. Bu okuma
sonucu elde edilen degerler asagida gosterilen formulasyona goére TBARS degerleri

olarak hesaplanmistir.

Testin Absorbansi x Standardin Konsantrasyonu

N mol/ml =

Standardin Absorbansi

3.5.2. Plazmada Katalaz (CAT) Diizeyi Olciimii
Prensip

Yontem, uygun tampon iginde bulunan hidrojen peroksidin drnekte bulunan
katalaz enziminin etkisi ile yikilmas1 sonucu, bu maddenin 240 nm’ de sebep oldugu
absorbans azalmasinin 6l¢lilmesi esasina dayanir (154).
Ayrraclar

Tampon I: Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO4) : KH,PO4’den 1,7011 g
alinmis ve hacim bidistile su ile 250 ml’ye tamamlanmuistir.

Tampon II: Dipotasyum hidrojen fosfat (K;HPO4) : K;HPO4’den 4,3545 ¢

alinmis ve hacim bidistile su ile 500 ml’ye tamamlanmustir.
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pH 7 Tampon : Tampon I’den 39,2 ml alinmig ve hacim Tampon II ile 100
ml’ye tamamlanmistir. Bu karisimdan 2 adet hazirlanmistir. Bu karisim +4 °C’de
saklanmistir ve her kullaniminda pH kontrol edilmistir.

H,0; (38 mmol /1) : 0,3267 ml H,O, alinmig ve hacim pH 7 tampon ile 100

ml’ye tamamlanmigstir. Taze olarak hazirlanmigtir.

Yontem

Katalaz parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-4’ de anlatilmistir.

Tablo 3-4:CAT ol¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Ornek
Plazma 10 pl

pH 7 Tampon 790 pl
H,0, Cozeltisi (38 mmol) 400 pl

Ornek tiipiine tim aymaglar konduktan sonra omek 30°C’de 5 dakika
bekletilmis, 240 nm’de ilk okuma yapilmisti. Ornek tekrar 30°C’de 5 dakika
bekletilmis ve 2. okumalar yapilmistir. Okumalarda kuvartz kiivetler kullanilmistir. Bu
okuma sonucu elde edilen degerler asagida gosterilen formulasyona gére CAT degerleri

olarak hesaplanmustir.

A A/dak x toplam hacim x 1
AKTIVITE =

(Kuw/1=U/ml) numune hacmi x 0,04

3.5.3. Plazmada Superoksit Dismutaz (SOD) Diizeyi Olciimii
Prensip

Yontem, ksantin-ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile olusan superoksit
radikallerinin ortamda bulunan nitroblue (azot mavisi) tetrazoliumu (NBT)

indirgemesinin ornekte bulunan SOD enzimi tarafindan engellenmesi esasina dayanir.
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Renksiz NBT iyonu, siiperoksit radikali ile indirgendiginde maksimum absorbansini
560 nm’de veren mavi renkli formazona doniisiir (135).
Ayrraclar

Ksantin stok c¢ozeltisi (3 mmol/l): 23 mg ksantin, 50 ml’lik balon joje i¢inde 5
ml 0.1 N NaOH ile hafif¢ce 1sitilip ¢oziilerek, bidistile su ile 50 ml’ye tamamlanmuistir.
Stok ¢ozeltisi 10 kat seyreltilerek calisma ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti +4
°C’de 1 hafta dayaniklidir.

Disodyum EDTA cozeltisi (0,6 mmol/l): 0,2233 g EDTA bidistile su ile
¢oziilerek hacim 1 litreye tamamlanmus ve +4 °C’de saklanmistir.

Nitroblue tetrazolium ¢ozeltisi (0,15 mmol/l): 30,75 mg NBT bidistile su ile
¢oziilerek hacim 250 ml’ye tamamlanmis ve +4 °C’de saklanmustir.

Sodyum karbonat (Na,COj;) cozeltisi (400 mmol/l) : 10,599 g sodyum
karbonat, bidistile su ile ¢oziilerek hacim 250 ml’ye tamamlanmis ve +4 °C’de
saklanmustir.

Sigir serum albumini (1,0 g/1) : 100 mg s1g1r albumini bidistile suda ¢dziilerek
hacim 100 mI’ye tamamlanmus ve +4 °C’de saklanmustir.

Amonyum siilfat [(NH4),SOy4] ¢ozeltisi (2 mol/l): 26,428 g amonyum siilfat
bidistile suda hacim ¢oziilerek hacim 100 ml’ye tamamlanmis ve +4°C°de saklanmustir.

Bakir kloriir (CuCly) cozeltisi (0,8 mmol) : 26,75 mg bakir kloriir bidistile
suda ¢oziilerek hacim 250 m1’ye tamamlanmis ve +4 °C’de saklanmustir.

Ksantin oksidaz ¢ozeltisi : 16,66 U/ml aktiviteye sahip ksantin oksidaz enzim
cozeltisinden 20 pl alinarak, daha oOnce hazirlanmis olan 2M amonyum siilfat
¢ozeltisinden 2 ml alinarak karistirilmistir.

SOD deney reaktifi (20 testlik): 20 ml ksantin ¢alisma ¢ozeltisi, 10 ml EDTA
cozeltisi, 10 ml NBT c¢ozeltisi, 6 ml sodyum karbonat ¢ozeltisi ve 3 ml sigir albumini

¢ozeltisi 100 ml’ lik bir erlende karistirtlmistir.

Yontem

SOD parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-5° de anlatilmistir



39

Tablo 3-5:SOD él¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Kor Ornek
SOD Deney reaktifi 2,45 ml 2,45 ml
Plazma 0 e 0,5 ml
Bidistile su 050ml e
Ksantin Oksidaz Cozeltisi 50 ul 50 ul

20 Dakika 25 °C su banyosunda inkubasyon
CuCl, Cozeltisi 1,0 ml 1,0 ml

Kor ve ornek tiiplerinde olusan rengin absorbansi deney reaktifine karsi 560
nm’de okunmustur. Bu okuma sonucu elde edilen degerler asagida gosterilen

formulasyona gore SOD degerleri olarak hesaplanmustir.

koriin absorbansi — 6rnegin absorbanst x 100

% Inhibisyon =
koriin absorbansi

Bir SOD iinitesi, NBT’ nin indirgenmesini % 50 oraninda inhibe eden enzim

aktivitesi olarak kabul edilmistir.

3.5.4. Plazmada Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Diizeyi Ol¢iimii
Prensip
Bu parametrenin analizinde ticari test kiti kullanilmistir (13). Bu analiz

yonteminde peroksidaz kullanilarak GSH, okside form olan GSSG’ye doniistiiriiliir.
2GSH + ROOH —* ROH +GSSG + H;O
Tepkimenin geriye doniisiimii glutatyon rediiktaz (E.C.1.6.4.2) tarafindan
katalizlenebilen ve NADH+H tarafindan kullanilan bir tepkime ile gergeklesir ve bu

tepkimede GSH miktarin1 sabit kalir.

GSSG+ NADPH+H" ——— NADP'+ 2GSH
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Yontem

GSH-Px parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-6’ da anlatilmistir

Tablo 3-6:GSH-Px ol¢ciimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Reaktif kor Ornek tiipii
Plazma = e 50 ul
Distile su 50l e
Ayirag 950 ul 950 ul
Kiimen 100 pl 100 pl

Bu okumalar sonucu elde edilen degerler asagida gosterilen formulasyona gére GSH-

Px degerleri hesaplanmistir

A A/dak x toplam hacim x 106

GSH-Px Konsantrasyonu (U/l) = rumune hacmi x 6.22 x 103

3.5.5. Plazmada Glukoz Diizeyi Ol¢iimii:
Prensip

Bu parametrenin analizinde ticari test kiti kullanilmigtir (10). Bu analiz yontemi,
glukoz oksidazin enzimatik oksidasyonundan sonra glukoz tayini ilkesine dayalidir.
Yontem

Glukoz parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-7’ de anlatilmigtir.

Tablo 3-7:Glukoz dl¢iimiinde uygulanan islem

Kullanilan maddeler Kor Standart Ornek
Distile Su (0 e T ——
Plazma - e 10 pl
Standart ¢ozelti ~  --—---- o e
Ayirac 1000 pl 1000 pl 1000 pl

Standart ¢ozelti ve numueler karistirildiktan sonra 37 °C” de 10 dakika inkiibe
edilmis ve ardindan 546 nm’de okunmustur. Bu okuma sonucu elde edilen degerler

asagida gosterilen formulasyona goére glukoz degerleri hesaplanmistir.
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Numunenin absorbansi
Glukoz (mg/dl) = x  Std Kons.
Standardin absorbansi

3.5.6. Serum Insiilin Ol¢iimii:
Prensip

Bu parametrenin analizi radioimmunoassay (RIA) yontemiyle ticari test kiti
kullanilarak yapilmistir (12).

Bu analiz yontemi, radioaktif ve radioaktif olmayan antijenler arasinda belirli
sayida antikorla baglanma i¢in bir yarisma prensibine dayanmaktadir. [1-25] etiketli
insiilinin antikorla baglanma miktar1 mevcut olan insiilin miktar ile ters orantilidir. Cift
antikor sistemi kullanilarak serbest ve bagli antikorlarin ayrilmasi kolay ve hizli bir
sekilde saglanir (12).

Ayrraclar

Insiilin standard: (liyofilize): A etiketli kiigiik sise 0 pIU / ml ve B, C, D, E ve
F etiketli bes kiiciik sise ise yaklasik 5, 15, 50, 150 ve 300 pIU / ml (0,2- 12 ng/ml)
konsantrasyonlarindadir. Koruyucu olarak sodyum azid kullanilmistir ve protein bazl
tampon igerisinde insiilin igerir.

Insiilin  (1-25) c¢ozeltisi (liyofilize): Bir sise <5 nCi (185 kBq)
konsantrasyonlardadir. Koruyucu olarak sodyum azid kullanilmistir ve protein bazl
tampon igerisinde insiilin igerir.

Insiilin antiserumu (liyofilize): Koruyucu olarak sodyum azid kullanilmis
kiiciik bir sisede kobay anti-insiilin serumu bulunur.

Presipitat cozeltisi: Bir sise (105 ml), presipitata yardimci olarak polietilen
glikol bulunan kec¢i kobay gamma globulin serumu igerir.Koruyucu olarak sodyum azid
kullanilmastir.

Insiilin kontrolleri (liyofilize): iki kiiciik sise (diizey 1 ve diizey 2) protein
bazli tampon i¢inde diisiik ve yiiksek insiilin igerirler.

Yontem

Biitiin ¢ozeltiler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmis ve kopiirtiillmeden
karistirilarak asagida belirtilen islemler yapilmistir:

1. Standart ve kontrol ¢ozeltiler i¢in ikiser tiip, serum Ornekleri i¢in ise birer tiip

hazirlanmistir. Ayrica bir tiip T-tiipii (total) i¢in hazirlanmastir.
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2. Standart A 5 ml distile su ile, diger biitiin standartlar ve insiilin kontolleri birer
ml distile su ile sulandirilmustir. Insiilin antiserumu ise 10 ml distile su ile
sulandirilmastir.

3. Hazirlanmis olan bu tiiplere kendi ¢ozeltilerinden 100 pl konmustur ( T-tiipii
hari¢). Plazma i¢in hazirlanmus tiiplere de 100 ul plazma konmustur.

4. Hazirlanmis olan bu tiiplere insiilin antiserumundan 100 pl konmustur ( T-tiipi
haric).

5. Hazirlanmig olan bu tiiplere instilin [1-25] ¢ozeltisinden 100 pl konmustur (T-
tiipii dahil).

6. Biitiin tiipler vortekste karistirildiktan sonra 2-8 °C” de 16 saat inkiibe edilmistir.

7. Inkiibasyondan sonra tiim tiiplere presipitat ¢dzeltisinden 1 ml konmus ve
vortekste karigtirilarak oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edilmistir ( T-tlipli
haric).

8. Tiim tiipler 1500 devirde 20 dakika santrifiij edildikten sonra tiiplerin igindekiler
dokiilmiistiir.

9. Tim tiipler en az 2 dakika bekletildikten sonra gamma sayacinda okunmustur.

Analizde gamma sayaci olarak Packard Riastar kullanilmustir.

3.5.7. Plazmada Aspartat Aminotransferaz (AST) Diizeyi Olciimii:
Prensip

Plazmadaki AST diizeylerine ticari test kiti kullanilarak 6l¢tim yapilmistir (7).
L-Aspartat + 2-Okzoglutarat <«23—» [-Glutamat + Okzalasetat
Okzalasetat + NADH+H™ o | 1-Malat+ NAD"

NADH;’nin NAD’ye donilistimiiniin sekillendigi 2. reaksiyonda olusan
absorbsiyon farki, 1. reaksiyonu katalizleyen AST enziminin aktivitesinin dl¢lilmesini
saglar.

Yontem
Kitin i¢erisinden ¢ikan 1 numarali reaktif ¢dzeltisi ile 2 numaral reaktif ¢ozeltisi

4:1 oraninda karistirilarak yeni bir monoreaktif ¢dzelti hazirlanir.
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AST parametresinin analizinde uygulanan yontem tablo 3-9’ da anlatilmstir;

Tablo 3-8:AST ol¢iimiinde uygulanan islem

Kullamilan maddeler Ornek
Plazma 100 pl
Monoreaktif Cozelti 1000 pl

Ornek tiipiine plazma ve monoreaktif ¢dzeltisi konularak karistirilmis ve 37 °C
1sida 1., 2. ve 3. dakikalarda havaya kars1 340 nm’de okunmuslardir. Bu okuma sonucu

elde edilen degerler asagida gosterilen formulasyona gore AST degerleri hesaplanmustir.

AST aktivitesi (U/l)= A A/dak x faktor (=2143)

3.6. Sonugclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan istatistiki Yontem

Elde edilen veriler SPSS 11.5 for Windows istatistiksel analiz paket programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Grup i¢i ve gruplar arasi ortalama degerleri arasindaki
farkliligin 6nemliligi i¢cin One-way ANOVA analizi, grup i¢i ve gruplar arasi farkin

onemliligi icin Duncan Testi yapilmistir.

Sonuglar ortalama + standart hata (ort = SH) olarak gosterilmistir. Arastirma

gruplarina ait veriler p< 0,05 giivenlik esigine gore istatistiksel analize tabi tutulmustur

(129).
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4. BULGULAR

4.1. Plazma Malondialdehit Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin plazma malondialdehit

diizeyleri tablo 4-1’de gosterilmistir.

MDA diizeylerinin K grubunda anlamh farklilik géstermemesine karsin D1, D3
ve D6 gruplarinda giderek yiikseldigi, D2, D4 ve D5 gruplarinda ise giderek diistiigii

gozlenmistir.

Grup i¢i yapilan karsilastirmalarda; 0. giin D2, D4 ve D5 gruplari, 70. giinde D6
grubu ve 84. giinde D1, D3, D6 ve K gruplarinin istatistiki anlamda en yiiksek degerlere
ulastiklar1 saptanmustir (p < 0,05).

Gruplar arasi karsilastirmada; 0. giin D5 grubu, 28. ve 42. giinlerde D6 grubu,
56. giinde D1, D3 ve D6 gruplari, 70. ve 84. giinlerde D1 ve D6 gruplar1 diger
gruplardan istatistiki 6nem arz edecek derecede yiiksek bulunmustur (p < 0,05). 14. giin
alman kanda bakilan plazma Malondialdehit diizeylerinde tiim gruplar arasinda

istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.



Tablo 4-1:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarinin TBARS(N mol/ml) degerlerinin karsilastirilmasi (ort + SH)
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0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin

D1 23,50+2,07 B 24,42+2.30 % 28,22+0,87 AP 29,86+1,05 *48 34,34+1,36 ™A 39,69+3,56 " 45,95+2,35 *A
D2 26,43+2,22 AB 24,542 48" 24,55+1,15 *°BC¢ 21,63+1,85 ¢ 19,50+1,87 °B 18,97+1,73 °° 10,70+0,66 °°
D3 25,86+ 2,299AB 26,91+2,79 28,05+1,11°°¢48 29,44+1,61 4B 31,50+1,05 A 32,87+1,00%F 34,25+1,45%
D4 26,92+2,00 *AB 23,56+2,45% 21,16+1,51%¢ 18,77+1,40 € 13,64+1,20% 11,54+0,87 ¢ 12,14+0,74 4P
D5 31,89+2,71 24,01 +£0,94° 24,24+1,86 *5¢ 19,75+0,70¢ 22,39 2,362 22,88+2,71 %P 16,10+1,71°
D6 23,81+3,67°® 28,22+5,50 30,64+1,45% 4 35,0242,54 %A 32,58+0,62° 43,98+1,09 *A 44,09+1,28 **
K 25,43+1,04 A8 24,74+1,31% 23,28+1,15 *¢ 20,70+2,04 °€ 21,78+1,12%8 25,25+1,06 ¢ 27,07+1,98%

Her bir parametre igin  *™%: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasimdaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin iceriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Kontrol (K): Yemin i¢eriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.

ABCD . Ayn siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir p< 0,05
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4.2. Plazma Katalaz Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin plazma katalaz diizeyleri

tablo 4-2’de gdsterilmistir .

Katalaz diizeylerinin K grubunda anlamli farklilik géstermemesine karsin D1,
D3, D4 ve D6 gruplarinda giderek yiikseldigi, D2ve D5 gruplarinda ise giderek diistiigii

gbzlenmistir.

Grup i¢i yapilan karsilastirmalarda; 0.giinde D2 ve D5 gruplari, 56. ve 70. giinde
D4 grubu ve 84. giinde D1, D3, D4 ve D6 gruplarinin istatistiki anlamda en ytiksek
degerlere ulastiklar1 saptanmistir (p< 0,05). Kontrol grubunda ise grup ici

karsilagtirmada istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Gruplar arasi karsilagtirmada; 0. giinde D2 grubu, 28. giinde D4 grubu, 42.giinde
D4 ve D6 gruplari, 56. giinde D1, D3, D4 ve D6 gruplari, 70. giinde D1, D3, D4 ve D6
gruplar1  ve 84. giinde ise D1 grubu diger gruplardan 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur. 14. giinde ise tiim gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

saptanmamuigtir.



Tablo 4-2:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarimin Katalaz (U/ml) degerlerinin karsilastirilmasi (ort + SH)
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0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin
DI 15,14 1,67 98 15,812,929 19,28+2,96™¢AB 18,20+1,67 “4ABC 23,23+1,22 A 25,59+2,28 *A 35,30+0,87 **
D2 17,50+£1,38 ** 14,87+£2,15% 14,65+1,22%8 12,40+1,33 °¢ 11,20+1,67 >B 6,91+1,05%¢ 5,7442,62 ¢
D3 15,72+1,67 *AB 16,06+1,38 ° 19,14+2,54%A8 20,24+1,76 A8 21,04+1,74 A 25,86+2,29 %A 31,28+9,86™F
D4 14,061,078 17,75+1,67 22,20+3,44 %A 21,86+1,84 A 24,28+1,35 * 25,06+1,69** 27,75+6,80°8
D5 16,69 5,91 *AB 12,07+2,59 * 15,14+1,37%8 14,00+3,48 *°BC 12,20 +3,81 B 9,40+1,07 ®¢ 7,25+2,14%¢
D6 14,62+0,94°8 20,34+1,95¢ 21,04+1,36%8 23,40+1,31°4 24,84:+1,02 >4 27,060,60 29,19+0,52 248
K 12,13+1,21% 14,99+0,82 14,30+0,65 ® 13,80+4,18 B¢ 12,90+2,62° 16,80+0,54° 15,16+2,28 B¢

Her bir parametre igin  ****; Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Kontrol (K): Yemin i¢eriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.

ABCD . Aymi siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir p< 0,05
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4.3. Plazma Siiperoksit Dismutaz Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin plazma siiperoksit dismutaz

diizeyleri tablo 4-3°de gosterilmistir.

SOD diizeylerinin K grubunda anlamli farklilik géstermemesine karsin D1, D3,
D5 ve D6 gruplarinda giderek yiikseldigi, D2 ve D4 gruplarinda ise giderek diistiigi

gbzlenmistir.

Grup i¢i yapilan karsilastirmalarda; 0. giinde D2 ve D4 gruplari, 14. giinde D4
grubu, 70. giinde D1 ve D3 gruplari, 84. giinde D1, D3, D5 ve D6 gruplarinin istatistiki
anlamda en yliksek degerlere ulastiklar1 saptanmistir (p < 0,05). Kontrol grubunda ise

grup i¢i karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Gruplar arasi1 karsilagtirmada; 28. giinde D1 grubu, 42. giinde D1, D3 ve D6
gruplari, 56. giinde D1 grubu, 70. ve 84. giinlerde D1 ve D3 gruplari diger gruplardan
onemli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0,05). 0. ve 14. gilinlerde alinan kanlarda
bakilan siiperoksit dismutaz diizeylerinde tiim gruplar arasinda istatistiki olarak anlaml

bir farklilik saptanmamustir.



Tablo 4-3:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarinin SOD (U/ml) degerlerinin karsilagtirilmasi (ort = SH)

0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin

DI 27,28+1,13¢ 30,101,59 36,74+2,49%¢04 38,75+4,26 A 42,35+4,22 A 49,20+5,01 * 51,44+1,82 %
D2 26,6241,73 25,424+1,74 % 23,43+1,26 *P 22,01%1,12%¢ 24,68+1,07 ¢ 21,34+1,22 € 15,60+1,51 °°
D3 21,23+0,78 25,9243,19 25,23+1,58 °P 34,96+5,58 %A 38,61+1,14 PAB 48,40+3,84 52,95+2,49 *A
D4 28,14+0,94 ° 28,07+1,93° 24,64+1,47 *CP 21,75+1,81%¢ 18,43+1,19 P 18,02+1,01 € 18,75+0,85 P
D5 27,59+1,96 ¢ 28,22 +1,83 « 30,65+1,08°® 32,14+1,06 *AB 34,76 +1,13 B 36,19::0,90°° 40,27+1,16*

D6 26,08+4,56° 25,40+1,11° 29,59+0,84 B¢ 35,90+1,82 %A 37,74+0,83 A8 41,75+1,95 1B 42,84+1,53%®

K 26,41+1,68 27,54+0,91 26,62+2,16 B 26,85+0,965¢ 27,72+1,74¢ 25,77+ 1,23€ 27,25+2,03 €

Her bir parametre igin  ****; Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05

ABED . Ayni siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Kontrol (K): Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
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4.4. Plazma Glutatyon Peroksidaz Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin plazma glutatyon

peroksidaz diizeyleri tablo 4-4’de gosterilmistir.

GSH-Px diizeylerinin K grubunda anlamli farklilik géstermemesine karsin DI,
D3, D5 ve D6 gruplarinda giderek ytikseldigi, D2 ve D4 gruplarinda ise giderek diistiigii

gbzlenmistir.

Grup i¢i yapilan karsilastirmalarda; 0. giinde D2 ve D4 gruplari, 14. giinde D2
grubu, 28., 42. ve 56 giinlerde D1 grubu, 70. ve 84. giinlerde D1, D3, D5 ve D6
gruplarinin istatistiki anlamda en ytiksek degerlere ulastiklar1 saptanmistir (p < 0,05).
Kontrol grubunda ise grup ici karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir farklilik

saptanmamuigtir.

Gruplar arasi karsilastirmada; 14. giinde D5 ve D6 gruplari, 28., 42., 56., 70. ve
84. giinlerde D1 grubu diger gruplardan 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (p <
0,05). 0. giinde alinan kanlarda bakilan Glutatyon Peroksidaz diizeylerinde tiim gruplar

arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamugtir.



Tablo 4-4:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarimin GSH-Px (U/ 1) degerlerinin karsilastirilmasi (ort + SH)
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0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin

DI 6,54+0,49 ° 10,561,488 20,153,474 24,52+4,31% 24,85+3,85 * 27,02+1,56 ** 28,00+1,95 *
D2 8,84+1,55° 7,31+1,20 € 6,71+0,86 *C 3,97+0,81 >C 3,72+0,61° 3,02+0,64 <C 3,63+0,89 <€
D3 5,17+0,65 5,75+0,94 <€ 9,54+1,50 >BC 13,59+2,30 B 17,08+1,63%8 18,01+4,19°8 19,18+3,26 *°
D4 7,06+1,30 6,32+0,94 *°BC 4,17+0,78 ¢ 3,05+0,38 <€ 2,71+0,53 <€ 3,62+0,84 <€ 3,33+0,58 <€
D5 7,18+1,21°¢ 12,64 £2,95 %A 15,0241,15 2¢AB 16,45+1,41%B 19,33 1,348 22,2444 34%AB 22,53+531%AP
D6 8,47+1,78¢ 12,36+1,19 ©4 15,85+1,60 "B 17,83+1,52 8 17,80+1,92 8 21,23+0,78 *AB 21,27+0,66 *A8
K 6,97+0,98 6,60£1,10 B¢ 5,88+0,88 © 6,40+0,48 © 5,96:0,44 € 7,13£0,43¢ 6,93+0,63 ©

Her bir parametre igin  ***; Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.

Kontrol (K): Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.

ABED . Ayni siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05
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4.5. Plazma Glukoz Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin plazma glukoz diizeyleri

tablo 4-5’de gosterilmistir.
Glukoz diizeyleri incelendigi zaman;

K grubunda 42. giin hari¢ gruplar arasinda istatiktiki agidan 6nemli bir degisim

olmadig,
D1 grubunda istikrarl bir diisiis oldugu,

D2 grubunun 0 ile 14. giinlerde diisiik olan degerlerinin 28. giinden itibaren
arttig1 ardindan gelen 42. ve 56. giinlerde diistiigli ve daha sonra yiikselerek 84. giinde
en yiiksek degere ulastigi,

D3 grubunda 14. ve 42. giinler arasinda giderek diisen diizeylerin 84. giinde en
yiiksek diizeye ulasgtigi,

D4 grubunda 84. giinde kan glukoz diizeylerinin 310,48 mg/dl diizeyine ¢iktig1,
D5 grubunda 42. giin haricinde kan glukoz diizeylerinin giderek yiikseldigi,

D6 grubunda kan glukoz diizeylerinin istikrarli bir sekilde ylikseldigi

gozlenmistir.

Glukoz diizeylerinin K grubunda sadece 42. giinde anlamli bir farklilik
gostermesine karsin D6 grubunda giderek yiikseldigi, D1 grubunda ise giderek diistigii
gbzlenmistir. Diger gruplarda ise glukoz diizeylerine iliskin degerlerde dalgalanmalar

gorilmiistiir.

Grup ici yapilan karsilastirmalarda; 42. giinde D4 grubu, 70. giinde D5 gruplari
ve 84. giinde D5 ve D6 gruplarinin istatistiki anlamda en yliksek degerlere ulastiklari
saptanmustir (p < 0,05). D1, D2, D3 ve K gruplarinda yapilan grup i¢i karsilagtirmalarda

ise istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Gruplar arasi karsilastirmada; 42. giinde D4, 56. giinde D6 grubu, 70. giinde D5
ve D6 gruplar1 ve 84. glinde ise D4 grubu diger gruplardan 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur (p < 0,05). 0., 14., ve 28. giinlerde alinan kanlarda bakilan glukoz

diizeylerinde tiim gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.



Tablo 4-5:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarinin Glukoz (mg/ dl) degerlerinin karsilastirilmasi (ort + SH)
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0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin

D1 124,52+8,76 123,28+11,17 120,727,02 119,73+7,80¢ 117,98+8,54¢ 116,79+8,11% 118,68+13,60 ©
D2 109,05+10,68 105,43+7,52 123,6149,32 116,05+10,005¢ 111,85+12,04 € 123,36+8,12 8 136,08+12,93 4B
D3 112,43+10,63 134,00+4,23 117,87+8,15 103,87+5,66 © 124,02+3,87 B¢ 121,34+4,96 ° 135,19+23,35 A8
D4 125,73+7,40° 112,25+11,66° 116,49+18,54 ° 154,93+5,53 106,04+8,00 °€ 117,50+8,82°B 110,48+6,03%°A8
D5 106,15+11,02 122,88 £9,61 © 128,91+5,41% 117,23+2,99 °B¢ 145,98 +£3,72%A8 152,98+7,54 159,79+7,10°AB
D6 115,69+5,53° 124,87+7,52° 124,669,11° 139,51+10,67°48 156,14+7,14 A 160,15+6,38 4 166,79+6,56 *
K 115,37+6,60 113,89+9,27 118,90+11,38 125,29+8,33 B¢ 116,85+6,70 120,83+4,85 B 122,13+2,84 B

Her bir parametre igin  ****; Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05

ABED . Ayni siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Kontrol (K): Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
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4.6. Serum Insiilin Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin serum insiilin diizeyleri

tablo 4-6’de gosterilmistir.

Insiilin diizeyleri incelendigi zaman ;

K grubunda 14. ve 56. giinler arasinda devamli yiikselen degerlerin 70. giinde
bir diisilis gosterdigi son giinde ise en yliksek degere ulastigi,

D1 grubunda 42. giin hari¢ degerlerin daima ytikseldigi,

D2 grubunda diizeylerin anlamli bir sekilde degismedigi,

D3 grubunda diizeylerin siirekli bir sekilde yiikseldigi,

D4 grubunda diizeylerin inisli ¢ikislt bir grafik izledigi,

D5 grubunda baslangigta degigsmeyen diizeylerin 28. giinde pik yaptigr daha
sonra azalarak 42. ve 56. giinlerde yatay bir seyir izledigi, 70. glinde baslangi¢ diizeyine

geldigi ve 84. giinde ise yiikseldigi,

D6 grubunda 0. ile 14. giinlerde yatay bir seyir izleyen diizeylerin daha sonra
yiikseldigi ve 28. ve 42. gilinler arasinda degismedigi ve 56. giinde pik yiikseklige

ulastiktan sonra 70 ve 84. giinlerde diistiigii goriilmistiir.

Grup igi yapilan karsilastirmalarda; 28. giinde D5, 42. giinde D3, 56. giinde D3
ve D6, 70. giinde D3 ve 84. giinde D1, D3 ve K gruplarinin istatistiki anlamda en
yiiksek degerlere ulastiklar1 saptanmistir (p < 0,05). D2 ve D4 grubunda ise yapilan

grup i¢i karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Gruplar arasi karsilastirmada; 0. glinde K, 56. giinde D6, 70. giinde D3 ve D6 ve
84. glinde D1 gruplari diger gruplardan 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0,05).
14. ve 42. gilinlerde alinan kanlarda bakilan insiilin diizeylerinde tim gruplar arasinda

istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir.



Tablo 4-6:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarimin Insiilin (uU / ml ) degerlerinin karsilastirilmasi (ort + SH)
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0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin
DI 7,70+1,03 PAB 7,13+0,74 ° 8,49+1,06 "AB 6,71+0,98 ® 9,94+1,92 %8 9,94+1,33 PAB 16,06+2,41
D2 7,18+0,54"B 7,30+1,08 7,53+0,57 B 6,42+0,47 7,84+1,028 7,64+1,278 7,5140,60°
D3 6,53+0,86 °B 6,51+0,89 ° 9,45+0,93 AB 11,03+1,56 11,13+1,12 2B 11,66+0,95 * 12,4142,51 *B
D4 8,86+0,75"P 6,87+0,31 9,84+1,5748 6,92+1,02 9,47+1,198 7,52+41,228 9,15+1,46 B
D5 6,96:+0,84 *°AB 6,58 +0,73° 11,12+1,15 9,13:+1,47 *° 9,28 +0,93 % B 6,93+0,97> B 10,44+1,90°°AB
D6 7,59+0,66 A8 7,62+0,88 ° 10,86+1,02 4 10,77+3,00® 15,2142,17 11,66+1,87 A 11,34+2,56 AB
K 9,010,384 5,50+0,58¢ 6,83+0,77 b°4B 6,130,924 9,69+1,00°8 7,30:£0,84 24 B 10,07+2,24 *AB

Her bir parametre igin  ***; Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05
ABED . Ayni siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Kontrol (K): Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
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4.7. Plazmada Aspartat Aminotransferaz Diizeyleri
Kontrol ve deneme gruplarinda bulunan hayvanlarin plazma aspartat

aminotransferaz diizeyleri tablo 7°de gosterilmistir.
AST diizeyleri incelendigi zaman,;
K grubunda sadece 56. giinde anlaml1 bir diisiis oldugu,
D1 grubunda istikrarl bir artis oldugu,
D2 grubunda 14. giin harig istikrarl bir diisiis oldugu,

D3 grubunda 0 ile 28. giinler arasi istikrarli bir artis oldugu daha sonra ise

herhangi bir degisiklik olmadigi,
D4 grubunda anlamsiz sekilde dalgalanmalar goriildiigi,

D5 grubunda 0 ile 28. giinler arasinda istikrarli artis ve ardindan 28 ile 56.
giinler arasinda diistiigii, 70. glinde tekrar arttig1 ve 84. giinde en diigiik diizeye ulastigi,

D6 grubunda ise istikrarli bir artig oldugu goriilmiistiir.

Grup ici yapilan karsilastirmalarda; 14. giinde D4 ve 84. giinde D1 ve D6
gruplarinin istatistiki anlamda en yiiksek degerlere ulastiklar1 saptanmistir (p < 0,05).
D2, D3, D5 ve K grubunda ise grup i¢i karsilastirmada istatistiki olarak anlamli bir

farklilik saptanmamastir.

Gruplar aras1 karsilastirmada; 42. giinde D1 ve D6 gruplari, 56. giinde D6
grubu, 70. ve 84. gilinlerde D1 grubu diger gruplardan 6nemli derecede yiiksek
bulunmustur (p < 0,05). 0., 14. ve 28. giinlerde alinan kanlarda bakilan aspartat
aminotransferaz diizeylerinde tiim gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir



Tablo 4-7:Arastirma siiresince kontrol ve deneme gruplarinin AST (U/ 1) degerlerinin karsilastirilmasi (ort + SH)
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0. Giin 14. Giin 28. Giin 42. Giin 56. Giin 70. Giin 84. Giin

D1 141,11+ 10,14° 155,87+10,32°¢ 156,48+4,40 © 159,74+9,74 A 168,75+11,47 ™ 187,43+4,27 A 204,92+2,74
D2 158,8016,22 146,07+8,84 157,89+6,62 146,89+8,77"P 149,13+11,53 ABC 146,34+12,405¢ 131,87+11,24¢
D3 135,38+12,53 146,63+13,65 154,72+15,99 149,00+12,28 B 144,93+11,124B¢ 149,71+10,83 B¢ 147,16+8,56 5¢
D4 138,77£17,97 159,87+16,33° 156,50+2,58 125,91+11,89 8 147,74+5,87 * ABC 137,88+9,43 ¢ 114,00+£10,33 %€
D5 133,69+4,14 146,75 +£12,95 152,18+9,55 141,94+10,00 B 138,73 +8,695¢ 148,02+11,64 5¢ 128,26+2,23 €
D6 144,36+4,96 143,46+9,22° 148,78+14,16 * 170,50+7,10°%4 174,15+13,43 A 173,84+8,07 A8 180,37+15,29° AP
K 141,93+15,47 137,92+14,52 145,83+6,32 141,11+4,26 *P 130,68+9,05¢ 151,90+16,47 B¢ 146,39+30,65 B¢

Her bir parametre igin  ****; Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki istatistiki fark énemlidir p< 0,05

ABED . Ayni siitunda farkls harf tastyan gruplar arasindaki istatistiki fark 6nemlidir p< 0,05

Deneme I (D1) : Yemin igeriginde 130,26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir
Deneme II (D2): Yemin igeriginde 210,26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme III (D3: Yemin igeriginde 210.26 ppm ¢inko kloriir ve 100.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme IV (D4):Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme V (D5):Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.020 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Deneme VI (D6): Yemin igeriginde 35.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
Kontrol (K): Yemin igeriginde 130.26 ppm ¢inko kloriir ve 0.012 ppm krom siilfat bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

5.1. Cinkonun Antioksidan Mekanizmayla iliskisi

Cinko eksikligi nedeniyle sekillenen antioksidan savunma sistemindeki
bozukluklar, oksidatif bozuklugun gelisimi agisindan kritikdir ve bazi arastirmacilar
cinko yetersizligi durumlarinda farkli dokularda SOD aktivitesinde diisiis oldugunu

saptamiglardir (82, 106, 147).

SOD normal enzim aktivitesi i¢in ¢inko ve bakira ihtiya¢ duyan 6nemli bir hiicre
ici enzimdir. Bakir kataliz icin gerekliyken, ¢inko normal enzim aktivitesi igin
gereklidir (102). Yiiksek miktarlarda ¢inko alimi, bakir emilimi ve organizmadaki bakir

diizeyinde azalmaya sebep oldugu i¢in Cu, Zn-SOD aktivitesinde de azalmalar

sekillenmektedir (3).

Besi sigir, siit inekleri, domuz, at, koyun, ke¢i, tavuk ve hindilerin
rasyonlarinda sirasiyla 30, 40, 50, 40, 20-33, 40-75, 40-50 ve 40-75 ppm miktarlarinda
c¢inko bulunmasi gerekmektedir (158).

Sicanlarin maksimal biiyiime i¢in diyetle 10-20 mg/kg ¢inko almalar1 gerektigi
ifade edilmektedir (16).

Farelerle yapilan bir calismada, hayvanlara 1,6 ppm c¢inko bulunan yem
verilerek yetersizlik olusturulmus ve caligma sonucunda MDA miktarinda yilikselme

goriiliirken SOD aktivitesinde azalma goriildiigii bildirmislerdir (30).

Shaheen ve ark. (120), 0,5 ppm ¢inko igeren yemle beslenerek ¢inko yetersizligi
yaratilan si¢anlarin plazma MDA diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek ve eritrosit
SOD diizeylerini kontrol grubuna gore daha diisiik saptamisglardir. Yine ayni calismada
¢inko yetersizligi olustuktan sonra yemlerine 100 ppm ve 1000 ppm ¢inko ilave edilen
siganlarin plazma MDA ve eritrosit SOD diizeylerinin diiserek kontrol grubunun
degerlerine yaklastigin1 bildirmislerdir. Bu sonuclara paralel olarak Yousef ve ark.
(158) yaptiklar1 ¢alismada ¢inko yetersizligi olan sicanlarin ¢esitli dokularindaki MDA

diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada, ¢inko noksan yemle beslenen grupta (D6) MDA ve SOD

diizeylerinin siirekli olarak yiikseldigi goriilmiistir. MDA diizeyleri bakimindan
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yukarida bildirilen c¢aligmalarla arasinda uyum oldugu halde, SOD diizeyleri

bakimindan herhangi bir paralleligin s6z konusu olmadig1 goriilmektedir.

Buna karsin Mariani ve ark. (82) yaptiklart ¢calismada plazma ¢inko eksikligine
iligkili olarak SOD aktivitesinde yiikselme tespit etmiglerdir. Yapilan ¢alismada ise
plazma ¢inko diizeylerine bakilmamistir. Ancak ¢inko noksan yemle beslenmeye bagl
olarak plazma c¢inko diizeylerinin diismesi kaginilmazdir. Bu nedenle yapilan iki

caligma arasinda SOD degerleri bakiminda bir paralelligin oldugu 6ne stirtilebilir.

Chen ve ark. (37) yaptiklar ¢aligmada 5 hafta siire ile ¢inko eksik yem vererek
cinko eksikligi yaratilan siganlarin bobrek glomerular hiicrelerindeki MDA, GSH-Px ve
SOD diizeylerinin yiikseldigini fakat CAT diizeyinde herhangi bir degisiklik olmadigini
tespit etmislerdir. Yapilan ¢alismada ise, adi gecen 4 parametrenin de ylkseldigi
goriilmiistiir. MDA, GSH-Px ve SOD diizeyleri agisindan sonuglar arasinda bir
paralellik oldugu, CAT diizeyleri agisindan bir uyum olmadigi goriilmektedir. Ancak
cinko noksanligina bagli olarak oksidatif stres sekillenmektedir. Oksidatif stres sonucu
olusan siiperoksid anyonlar1 SOD tarafindan HzOz’ ye doniistiiriilmekte ve H,O, de
CAT ve GSH-Px tarafindan detoksifiye edilmektedir (82). Bu calismada SOD enzim
diizeyinin yiiksek ¢ikmasina bagli olarak CAT’in da yilikselmesinin gerektigine

inanilmaktadir.

Yapilan bu calismada, ¢inko eksik yemle beslenen hayvanlarin CAT, MDA,
SOD ve GSH-Px diizeyleri ¢alismanin sonucunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulunmustur (p < 0,05). Calismada lipid peroksidasyonun gdstergesi olan MDA diizeyi
ve antioksidan enzimlerin kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmasi, Sullivan ve
ark.’nin (134), siganlarda yemle yetersiz ¢inko aliminin in vitro ve in vivo olarak lipid
peroksidasyonunu arttirdig1 goriisiinii desteklemekte ve artan lipid peroksidasyona yanit

olarak antioksidan enzim diizeylerinde artis meydana geldigini diistindiirmektedir .

Baz1 c¢alismalarda, akut ¢inko zehirlenmesinin genellikle gida zehirlenmesi
vakalar1 sonucunda sekillendigini bildirmislerdir (31, 114). Dogada bir sekilde asidik
yapida bulunan igecek veya yiyecek uzun bir siire galvaniz kapl yerlerde bekletildigi
takdirde, kaplama bulunan ¢inkonun yiyecek veya iceceklerin yapisina girerek akut

zehirlenmelere neden olabildigi de bildirilmistir (114).

Ayrica ¢inkonun yliksek miktarda ve uzun siireli uygulanmasinin karaciger,

bobrek ve barsak gibi bazi organlarda metallotiyoneinlerin olusumuna sebep oldugu ve
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bundan dolay1 ¢inkonun dolayli olarak antioksidan etkiye sahip oldugu bilinmektedir

(77, 106).

Yemlerine 150 mg ilave edilerek, fazla miktarda c¢inko almasi saglanan
sicanlarla yapilan bir ¢alismada, eritrosit SOD diizeyleri kontrol grubuna goére daha
yiiksek diizeylerde bulunmustur (48). Yapilan ¢alismada ise, yemine ¢inko ilave edilen
grupta (D2) plazma SOD diizeyi kontrol grubundan daha diisilk bulunmustur.
Calismalar arasinda SOD diizeyleri agisindan paralellik bulunmamistir. Ancak soz
konusu bu durumun her iki ¢alismada yeme ilave edilen ¢inko bilesiklerinin farkli
olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Ciinkii yapilan ¢aligmada yeme ZnCl, ilave
edildigi halde ad1 gegen ¢alismada ise ZnSO4 kullanilmigtir. Stilfat artiklarinin kuvvetli
asidik Ozellik gostermeleri nedeni ile doku hasarina yol agacagi ve SOD diizeyini
arttiracagl diigiiniilmektedir. Bu durumda, eger gerek duyulursa yeme ilave edilecek

olan ¢inkonun siilfat formunun kullanilmamasi gerektigi ileri siirtilebilir.

Shaheen ve ark. (120) ise ¢inko eksikligi olusturulan sigcanlarin lipid
peroksidasyon ve antioksidan enzim diizeylerinin yiikseldigini ve hemen ardindan
yemlerine 100 ppm ve 1000 ppm dozlarinda ¢inko ilavesi ile eksiklik sirasinda yiikselen
degerlerin diistiigiinii saptamislardir. Yeme c¢inko ilavesinin hepatik kromozom P450
enzim sistemi tarafindan olusturulan serbest radikal sentezini inhibe ettigini ve bu
nedenden dolay1 MDA ve antioksidan enzim degerlerinde diisiis meydana geldigini ileri

stirmiislerdir

Calisma sonucunda yemlerine 80 ppm c¢inko ilave edilen sicalarin MDA
diizeyleri ve SOD diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (p < 0,05).
Katalaz ve GSH-Px diizeylerinde ise istatistiki agidan farklilik saptanamamistir. MDA
ve SOD degerlerindeki bu diisiis Shaheen ve ark. (120)’ 1n ¢alismasinin sonuglarini
destekler niteliktedir ve yeme ilave edilen ¢inkonun serbest radikal sentezini inhibe
ettigini ve buna bagli olarak antioksidan enzimlerin seviyelerinde diisis meydana

geldigini diistindiirmektedir.

5.2. Cinkonun AST ile Iliskisi
Karacigerin iz element metabolizmasinin regiilasyonunda 6nemli rolii oldugu
bilinmektedir. iz elementler bir ¢ok metabolik yoldaki 6nemli enzimlerin kofaktdrii

olarak gorev yaptigi i¢in, bu elementlerin organizmadaki dagiliminda bir degisim
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gerceklesmesi durumunda beslenmeye bagl ve toksikolojik bir¢ok ¢ok probleme neden

olmaktadir (126).

AST biyolojik siirecte amino asitlerin a-ketoasitlere doniisiimiinii saglayan ve bu
dontisiim sebebi ile Krebs dongiisii ve elektron transport zincirinin sekillenmesinde
katkis1 bulunan enzimlerden bir tanesidir. Bu sebeple karaciger fonksiyon bozukluklari

ve hasarinin en 6nemli gostergelerindendir (121).

Yapilan calismalarda ¢inko yetersizligi olan siganlarda karaciger dokusundaki
AST diizeylerinin ve serum AST diizeylerinin kontrol grubuna oranla daha yiiksek

oldugu ileri stirlilmiistiir (70, 158).

Tekeli ve ark. (140), gavaj yolu ile 100, 500, 1000 ve 2000 ppm dozlarinda
cinko uygulanan siganlarda serum AST diizeylerini incelemis ve uygulanan ¢inko
diizeylerinin ylikselmesine paralel olarak serum AST seviyelerinin de yiikseldigini
saptamiglardir. Yapilan calismanin sonucunda ise ¢inko fazla yemle beslenen D2
grubunda hem giinler arasinda hem de kontrol grubuna goére serum AST degerleri
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamustir. Tekeli ve ark. (140), yemlerle alinan
cinkonun ancak % 15-30° nun barsaktan emilirken, gavaj yolu ile verilen ¢inkonun daha
hizli bir sekilde emilebilecegini bildirmislerdir. Her iki ¢calismada da ayni1 ¢inko bilesigi
kullanildig1 halde sonuglarinin farkli olmasi, ¢inkonun gavaj yolu ile verilmesinin yemle

verilmesine oranla karacigerde daha yiiksek tahribat yapabilecegini diisiindiirmektedir.

Bag ve ark. (17) sicanlarla yaptiklari calismada yemlerine ¢inko ilave edilmesine
bagli olarak serum AST diizeylerinin arttigini bildirmislerdir. Yapilan calismada
kullanilan ¢inko miktar1 adi gecen calismada kullanilandan daha diisiik diizeyde

oldugundan dolay1 sonuclar arasinda herhangi bir paralellik bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alisma sonucunda ¢inko fazla yemle beslenen ve ¢inko eksik yemle
beslenen sicanlarin serum AST diizeylerinde istatistiki agidan farklilik saptanamamustir.
Bunun yemle verilen ¢inko miktariin karacigerde dejenerasyon yapacak diizeyde

olmadigindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

5.3. Cinkonun GluKoz ve Insiilin ile iliskisi
Normal insililin metabolizmasi i¢in ¢inko gerekli bir elementtir. Bu sebeple,
viicuttaki ¢inko miktari, insiilinin iretimi, saklanmasi ve salgilanmasinda etkin rol

oynamaktadir. Sitolografik ¢aligmalar insiilin kristalinde ¢inkonun mevcut oldugun
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gostermistir (sekil 2.2). Ayrica yapilan mikroskopik c¢alismalar, ¢inko eksikligi olan
hayvanlarin pankreas [ hiicrelerinin graniilasyonunun ve histokimyasal olarak

saptanabilen insiilin miktarinin azaldigini géstermistir (71).

Kechrid ve ark. (70) yaptiklar1 ¢alismada, yemlerine 1 mg/kg dozunda ¢inko
ilave ettikleri siganlarin kan glukoz diizeylerini kontrol gruplarina kiyasla yiiksek

bulmuslardir.

Tobia ve ark. (141), sigcanlarla yaptiklar1 ¢aligmada, yemlerine ¢ok diisiik (1
ppm) ve ¢ok yiiksek dozda (1000 ppm) ¢inko ilave etmisler ve serum glukoz ve instilin
diizeylerini incelemislerdir. Yemlerine yiiksek dozda ¢inko ilave edilen siganlarin serum
insiilin diizeyleri, diisiik dozda ilave edilenlere oranla daha yiiksek ve buna paralel

olarak da serum glukoz diizeyleri daha diisiik bulunmustur.

Yapilan calismada ise, yeme ¢inko ilave edilen grubun glukoz ve insiilin
diizeylerinde istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmadigi halde kontrol grubuna
kiyasla glukoz diizeyinin yiiksek, insiilin diizeyinin ise diisiik oldugu dikkati
cekmektedir. Bu durumun Tobia ve ark. (141)° min da belirttigi gibi ¢inkonun
pankreatik insiilin sekresyonunu inhibe etmesinden ve buna bagli olarak dokulara
glukoz girisinin azalmasi ve kan glukoz diizeylerinin yiikselmesinden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

El Hendy ve ark. (44) yaptiklar1 ¢calismada yemlerinde ¢ok diisiik dozda ¢inko
(3.8 mg/kg=3.8 ppm) bulunan siganlardaki plazma glukoz miktarlarinin kontrol grubuna

oranla ¢ok daha diisiik seviyelerde oldugunu belirtmiglerdir.

Yapilan calismada ise, ¢inko eksik yemle beslenen sicanlarin serum glukoz
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Sonuglar arasinda
paralellik goriilmemektedir. Bu durumun, ¢inkonun insiilin sentezinde ve yapisinda
onemli bir rolii oldugu ve insiilin sentezindeki aksamalardan dolayr serum glukoz
diizeyinin degisebildiginden dolay1 ¢inko noksanligina bagl olarak insiilin sentezenin

dengesiz bir sekilde gergeklestigini gosterdigine inanilmaktadir (48).

5.4. Kromun Antioksidan Mekanizmayla iliskisi
Kromun GTF’ nin yapisina katilarak glukoz metabolizmasini etkiledigi
bilinmektedir. Bu noktadan yola cikarak yapilan in vitro caligsmalar gostermistir ki;

glukoz metal-katalizorlii oto-oksidasyon reaksiyonlarina maruz kalmakta ve bu



63

reaksiyon sonucu olusan yiiksek reaktif radikaller biyolojik membranlardaki doymamis

yag asitlerine saldirarak lipid peroksidasyonun artmasina sebep olmaktadirlar (50).

Krom eksikligine bagli olarak sekillenen hiperglisemi; toksik peroksitlerin
liretiminin artmasi, glukoz oto-oksidasyonu ve fruktoz ile sorbitol diizeylerinin
yiikselmesi gibi ¢esitli yollar araciligiyla hiicrelerde oksidatif strese neden olmaktadir.
Burada sentezlenen fruktoz ve sorbitoliin aldoz-rediktaz ve sorbitol dehidrojenaz

yollartyla indirgenmesi sirasinda da serbest radikal sentezi sekillenmektedir (98).

Yapilan bir ¢calismada 1 mM Cr (III)’ un 10 mM hidrojen peroksit ile, fizyolojik
pH’ da inkiibasyonu sonucu hidroksil serbest radikallerini olusturdugu bildirilmistir

(79).

Preuss ve ark. (108) yemlerine 5 ppm dozunda krom ilave edilen siganlarla
yaptiklar1 c¢alismada MDA diizeylerini kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

saptamiglardir.

Acharya ve ark. (3) ise yaptiklar1 calismada intraperitonal olarak CrO; enjekte
ettikleri farelerde, calisma sonucunda lipid peroksidasyon diizeylerini yiikseldigini
saptamiglardir. Scibior ve ark. (116) da, krom verilen sicanlarda, karaciger ve
bobreklerde meydana gelen hasardan dolay1 lipid peroksidasyonun gostergesi olan

MDA ’nin yiikseldigini saptamislardir.

Preuss ve ark.’nin (108) yaptig1 calisma ile yapilan ¢alisma arasinda bulgular
bakimindan bir paralellik yoktur. Ancak, yapilan calismada ise krom fazla yemle
beslenen (D1) gruba verilen krom miktar1 100 ppm’dir. Iki ¢alismada kullanilan krom
diizeyleri arasinda 20 kat farklilik vardir. Yapilan ¢alismada 100 ppm kromun siiregen
bir sekilde fazla verilmesi ile plazma MDA diizeylerinin de siirekli ve istikrarli bir
sekilde arttig1 gozlenmistir. Sonuglar arasindaki bu farkliligin doza bagli olarak
gergeklestigi diistinlilmektedir. Yeme 100 ppm ve daha yiliksek miktarlarda krom

ilavesinin doku harabiyetini ve lipid peroksidasyonunu arttiracagi ileri stiriilebilir.

Adi gegen diger iki calismaya paralel olarak, yapilan ¢alismada yeme krom ilave
edilerek beslenen hayvanlarin CAT, MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Yemine ¢inko ve krom birlikte ilave edilen
hayvanlarin CAT diizeylerinde istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmamasina

karsin, MDA, SOD ve GSH-Px diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur
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(p < 0,05). Cr"™ un hayvanlarin karaciger ve bobreklerinde lipid peroksidasyonuna

neden olarak antioksidan enzimleri yiikselttigi diistiniilmektedir (116).

Bu c¢alismada ise, krom eksik yemle ve ¢inko ve kromun beraber eksikliginin
bulundugu yemle beslenenlerde MDA, SOD, CAT ve GSH-Px diizeylerinde kontrol

grubuna kiyasla istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

5.5. Kromun AST ile iliskisi
Bir ¢ok gecis elementi gibi krom da, insan ve hayvanlar i¢in diisiik miktarlarda
gereklidir. Fakat yiiksek konsantrasyonlarda oldugu zaman bir ¢ok sistem i¢in toksik

etki gosterir (116).

Serum AST diizeyinde meydana gelen degisiklikler hiicrenin durumu ve hiicre

membran gegirgenligindeki degisimlerin gostergesi olarak kabul edilmektedir (125).

Acharya ve ark. (2) sicanlarin igme sularina krom ilave ederek yaptiklar
arastirmada, serum AST diizeylerinde artis oldugunu saptamiglardir. Solis-Heredia ve
ark. (128) ise degisik dozlarda krom enjeksiyonu yapmislar ve doz artigina paralel

olarak serum AST diizeyinde yiikselme oldugunu bildirmislerdir.

Eren ve ark. (45), broylerlerde yemlerine 20 ppm krom ilave ederek yaptiklari

calismada krom ilavesinin serum AST diizeylerini yiikseltigini saptamiglardir

Ad1 gecen caligmalara benzer olarak, bu ¢alismada yeme krom ilave edilerek
beslenen hayvanlarin serum AST diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmugtur
(p <0,05). Krom eksik yemle beslenenler (D4) ve ¢inko ile kromun beraber eksikliginin
bulundugu yemle beslenenlerde (D5) kontrol grubuna gore istatistiki agidan anlamli bir
farklilik saptanmamugstir. Krom ilavesine bagli olarak serum AST diizeyinin
yiikselmesinin, krom siilfatta bulunan siilfatin karacigerde yaptig1 hasara baglh olarak,
biyomembranlardaki fonksiyonel enzimlerin sentezi ve saliminin artmasindan

kaynaklandig1 6ne siirtilebilir (125).

5.6. Kromun Glukoz ve Insiilin ile Tliskisi

Krom, insiilin-duyarli hiicre reseptor sayisi veya baglama etkinligini arttirarak
insiilinin aktivitesini ayarlayabilmektedir. Insiilin anabolizmanin stimiilatorii ve
katabolizmanin inhibit6rii olarak rol oynadigi icin, kan glukozunun hiicreler tarafindan

alimi ve kullanimini arttirmaktadir (8).
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Sahin ve ark. (137) bildircinlarla yaptiklar1 ¢calismada hayvanlarin yemlerine 400
ug/kg krom ilave etmisler ve serum glukoz diizeylerinin kontrol grubuna oranla
diistiigiinii bildirmislerdir. Yapilan ¢alismada ise serum glukoz diizeylerinin krom fazla
yemle beslenenlerde 0. giine gore diger giinlerde istatistiki agidan 6nemsiz ama daha
diisiik oldugu bulunmustur. Bu yonii ile iki ¢alisma arasindaki sonuglarin birbirleri ile

paralel oldugu ileri siiriilebilir.

Preuss ve ark. (108) yemlerine 5 ppm dozunda krom ilave edilerek yaptiklari
calismada, sicanlarin glukoz diizeyinde istatistiki agidan farklilik saptamamislardir. Adi

gecen bulgular ile ¢aligma arasinda paralellik s6z konusudur.

Kromun insiilinin kofaktorii olarak goérev yapmasindan dolayi, organizmadaki
krom aktivitesinin insiilin fonksiyonlar: ile paralellik gdsterdigi ve kromun insiilinin
aktivitesini arttirmasina karsin higbir zaman onun yerine gegemeyecegi One
striilmektedir (104). Bu c¢aligmada krom fazla yem ile beslenen grupta insiilin
diizeylerinin gittikce yiikseldigi saptanmistir. Bu bakimdan, bulunan sonuglar, yukarida
verilen bilgilerle paralellik arz etmektedir. Krom noksan yemle beslenen grupta ise
insiilin diizeylerinin dalgali bir seyir izledikleri goriilmistir. Bu durumun, krom

noksanliginin insiilin metabolizmasini bozmasindan kaynaklandig: diisiiniillmektedir.

Striffler ve ark. (133) krom eksik yemle beslenerek krom eksikligi yaratilan
ratlarda yiikselen kan glukoz diizeyine yanit olarak, insiilin sekresyonunun arttigini
tespit etmislerdir. Yapilan ¢alisma ile bu ¢aligma arasinda sonuglar agisindan benzerlik

yoktur.

Aragtirma siiresince krom ve ¢inkodan noksan ve zengin beslenmelerle ilgili bir
cok yaymn bulunmustur (3, 37, 116, 140, 158). Ancak, krom ile ¢inkonun beraber
noksanlik ve fazlaliklar ile ilgili aragtirmalara rastlanmamistir. Yapilan ¢alismada ise,
bu durumun yeterli bir sekilde incelendigini ve adi gegen iki elementin kombine bir
sekilde noksanlik ve fazlaligi konularinda daha sonra yapilacak olan arastirmalara

onemli bir kaynak olusturacag diisiiniilmektedir.
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Sonug olarak; bu ¢alismada, krom ile ¢inkonun hem insiilin ve hem de buna
bagl olarak kan glukoz diizeyinin diizenlenmesinde 6nemli rolleri olmalarina karsin,
krom fazlaliginin lipid peroksidasyonunu tetikledigi, ¢inkonun ise bu konuda énemli bir

roliiniin olmadig1 gozlenmistir.
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