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One Cikanlar

« Nikel oksit antioksidan aktiviteleri azaltmus, lipid peroksidasyonunu yiikseltmistir.
« Nikel oksit sigan akciger dokularinda oksidatif strese neden olmustur.
* Resveratrol sahip oldugu antioksidan 6zellikleri ile nikel oksit kaynakli toksisiteyi azaltmigtir.
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Nikel oksit (NiO) endiistride siklikla kulanilan bir gegis metalidir. Yaygin kullanimina bagh olarak halk
saghgi ve ¢evre sorunlart meydana gelmistir. Resveratrol (RES) antioksidan aktiviteleri gii¢lii olan bir fenolik
bilesiktir. Su anki ¢alisma NiO’nun siganlarin akciger dokusundaki yarattigi oksidatif ve histopatolojik
hasara karst RES in koruyucu roliinii arastirmistir. Calismada 4 grup (her grupta 6 hayvan) olusturulmugtur.
Kontrol grubu, RES grubu (10 mg/kg v.a.), NiO grubu (10 mg/kg v.a.) ve RES+NiO grubu. 28 giinliik oral
gavaj uygulamasi sonrast NiO uygulanan sicanlarin akciger dokularindaki, nikel birikimi ve MDA miktar:
kontrol grubuna gére anlamli bir yiikselme gostermistir (p<0,05). SOD, CAT, GPx ve GST gibi
antioksidanlarda ise anlamli bir azalma meydana gelmistir (p<0,05). Ayrica NiO uygulanan gruptaki
sicanlarin akciger dokularinda ciddi histopatolojik degisiklikler gozlenmistir. RES ve NiO'nun beraber
uygulandigr grupta nikel birikiminde ve MDA diizeyinde anlamli bir azalma, antioksidan aktivitelerde ise
anlamli bir artma meydana gelmistir. Aymi zamanda histopatolojik incelemede iyilesmeler gozlenmistir. Bu
sonuglar RES’in onemli bir takviye gida oldugunu géstermektedir.

Toxic Effect of Nickel Oxide on Lung Tissue of Rats and Protective Role of Resveratrol

Highlights

* Nickel oxide decreased antioxidant activity and increased lipid peroxidation.
« Nickel oxide caused oxidative stress in rat lung tissues.
* Resveratrol, with its antioxidant properties, reduced nickel oxide-induced toxicity.
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Nickel oxide (NiO) is a transition metal frequently used in industry. Due to its widespread use, public health
and environmental problems have occurred. Resveratrol (RES) is a phenolic compound with strong
antioxidant activity. The current study investigated the protective role of RES against the oxidative and
histopathological damage caused by NiO in the lung tissue of rats. In the study, 4 groups (6 animals in each
group) were formed. Control group, RES group (10 mg/kg v.a.), NiO group (10 mg/kg v.a.) and RES+NiO
group. After 28 days of oral gavage administration, nickel accumulation and MDA levels in the lung tissues
of NiO-treated rats showed a significant increase compared to the control group (p<0.05). There was a
significant decrease in antioxidants such as SOD, CAT, GPx and GST (p<0.05). In addition, severe
histopathologic changes were observed in the lung tissues of the rats in the NiO-treated group. There was a
significant decrease in nickel accumulation and MDA levels and a significant increase in antioxidant
activities in the group in which RES and NiO were applied together. At the same time, improvements were
observed in histopathologic examination. These results indicate that RES is an important food supplement.
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1. GIRIS

Metaller, yiiksek elektrik iletkenligi, islenebilirlik ve parlaklik gibi Ozellikleriyle tanimlanan ve yer
kabugunda yaygin olarak bulunan elementlerdir [1]. Yogunlugu 5 g/cm?®{i asan agir metaller ise diisiik
konsantrasyonlarda bile organizmalarda birikerek toksik etki gosterebilmektedir [2]. Bu metaller, emilim
sonrasinda tamamen pargalanmayip basta karaciger, bobrek ve beyin olmak tizere birgok organda birikebilir
ve uzun vadede oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu ile hiicresel hasara yol acabilir [3]. Nikel (Ni),
dogada oksit, siilfid ve karbonat mineralleri halinde bulunurken, modern sanayide paslanmaz ¢elik iiretimi,
kaplama islemleri ve elektronik uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [4]. Nikel bilesikleri,
cevresel ortamda farkli ¢oziiniirlik 6zelliklerine sahip olup, temel olarak oksidik (6rnegin, siyah nikel
oksit), siilfidik (6rnegin, nikel subsiilfiir) ve suda ¢oziiniir bilesikler (6rnegin, nikel siilfat) seklinde
siniflandiriimaktadir. Bu nedenle, nikel ve bilesiklerine yonelik potansiyel maruziyetin olduk¢a genis
kapsamli oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, nikelin toksisite potansiyeli, sadece kimyasal formuna
bagli kalmaksizin, maruziyet siiresi, miktar1 ve maruziyet yolu gibi gesitli faktorlere de bagl olarak
degisiklik gosterebilmektedir [5]. Nikel metalinin farkli bir tiirevi olan NiO meydana getirdigi toksisite,
partikiil boyutu ve su igindeki ¢oziiniirliigi ile dogrudan iligkilidir ve dokularda NiO, reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) iretimini artirarak, hiicresel antioksidan enzim mekanizmalar1 yetersiz kaldiginda
oksidatif strese neden olmaktadir [6]. Artan ROS seviyesi, antioksidan enzimlerin kapasitesini agarak lipid
peroksidasyonunu hizlandirmakta ve hiicrelerin apoptoza yonelmesine zemin hazirlamaktadir [7].

RES (3,4',5-trihidroksistilben), {iziim kabugu ve yapraklarinda bulunan dogal bir fitoaleksin olup giiglii
antioksidan, anti-inflamatuar ve hiicre koruyucu etkilere sahiptir [8]. Ayrica kimyasal yapisinin sagladigi
avantajla viicudumuzda anti-kanser, kardiyoprotektif, néroprotektif ve metabolik birgok fayda gosteren ¢ok
yonli bir dogal bilesiktir [9,10]. Yapilan calismalarda RES’in glikoz ve lipit metabolizmasindaki
diizenleyici rolii gosterilmistir [11]. RES, insanlarda yiiksek oranda emilmekte olup karaciger ve
bagirsaklarda siilfat konjugatlarina metabolize edilerek digki ve idrarla atilmaktadir [12,13]. Daha 6nceki
sican modeli galigmalarinda NiO ve RES’in birlikte uygulandigi ¢alisma ¢ok nadirdir. Yapilmis ender
calismalarin birinde nikel partikiilleri, sicanlarin akcigerlerinde inflamasyona yol agip, histopatolojik
degisiklikler olustururken, RES destegi bu hasarlar1 6nemli dl¢iide hafifletmistir [14].

Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizda sigan akciger dokusunda NiO maruziyeti ile toksisite modeli
olusturulmus ve RES’in olas1 antioksidan etkileri arastirilmistir. Béylece NiO’nun indiikledigi oksidatif
stres ve histopatolojik degisikliklere karst RES’in koruyucu rolii deneysel olarak incelenmistir.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Kimyasallar

Resveratrol, BLDpharm'dan (CAS No: 501-36-0, %98 saflikta) ve nikel oksit, Nanogarific Nano
Technology'den (CAS No: 1313-99-1, 44 mikron, %95 saflikta) satin alinmustir.

2.2. Hayvanlar ve Deneysel Prosediir

Bu calisma igin Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezinden temin edilen 170-250 g agirliginda 24 adet Sprague Dawley erkek sigan kullanilmustir.
Hayvanlar 6zel kafeslerde standart laboratuvar sartlarinda (18—22°C,12 saat aydinlik: 12 saat karanlik,
%40-45 bagil nem) barindirilmistir. Tiim siganlar, deney siiresince %74,4 karbonhidrat, %18,2 protein ve
%7,4 lipit iceren standart yem peletlerine (Korkuteli Gida Endiistrisi, Tiirkiye) ve sinirsiz igme suyuna
erisebilmistir. Hayvan deneyleri ile ilgili tiim siiregler Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmustir (Etik Kurul No: G.U.ET-24.135).
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Calismada 24 hayvan ve her biri alt1 (n=6) hayvandan olusmak iizere 4 grup olusturulmustur (Cizelge 1).
28 giin siiresince giinde bir kez oral gavaj ile es zamanli olarak gergeklestirilmistir.

Cizelge 1. Deney gruplar: ve Uygulamalar

Gruplar Uygulamalar

Kontrol 1 ml/kg v.a. misir yagi

RES 10 mg/kg v.a./glin misir yaginda

NiO 10 mg/kg v.a./giin distile su iginde
RES+NiO 10 mg/kg v.a./giin +10 mg/kg v.a./glin

Calismada kullanilan NiO dozu Karaboduk ve ark. ve Singh ve ark. tarafindan yapilan calismalara
dayanarak secilmistir [15,16]. Yine bu ¢alismada RES uygulama dozu, Ibrahim ve ark. tarafindan yapilan
calisma baz alinarak secilmistir [17].

28 giinlik deneysel uygulamalarin sonunda siganlar ketamin (45 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg)
kombinasyonu ile intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla anestezi altinda intrakardiyak kan alma yontemi ile
sakrifiye edilerek, akciger dokulari izole edilmistir.

2.3. Akciger Dokularinda Nikel Birikimi

Akciger dokularindan 0,3 g tartilarak 3 ml nitrik asitte ¢éziilmiistiir ve H.O; ile karigtiritlmigtir. Daha sonra
saf su ile 10 ml'ye seyreltilmistir.

Uretici tarafindan 6nerilen kosullar altinda nikel tayini icin, déteryum lambali arka plan diizeltici, nikel
oyuk katot lambasi1 (Varian) ve atomizer olarak hava asetilen alevi ile donatilmig bir Varian (Palo Alto, CA,
ABD) AA240FS model alevli atomik absorpsiyon spektrometresi kullanilmistir. Ni i¢in dalga boyu, lamba
akimu, yarik genisligi ve asetilen akis hizi sirasiyla 232,0 nm, 4 mA, 0,2 nm ve 2 L/dak’dir. Kalibrasyon
standart ¢ozeltileri sirasiyla (1, 2, 4 ve 8 mg/L), 1000 mg/L derisimindeki nikel stok ¢ozeltisinin (Merck
Darmstadt, Almanya) seyreltilmesiyle hazirlanmistir. Kalibrasyon egrileri ve denklemleri, elementin
absorbans degerlerinin ¢aligma standart ¢ozeltilerinin konsantrasyonlarina gore 6l¢iilmesiyle elde edilmistir
[18].

2.4. Malondialdehit (MDA) Seviyelerinin Ol¢iimii

Akciger dokular1 KCl ile homojenize edilerek, +4 “C'de 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilmis daha sonra
da elde edilen homojenatlardan Ohkawa ve ark., [19] yontemine gére homojenatlara distile su eklenerek 37
°C’de, 30 dakika inkiibe edilmistir. Sonrasinda TBA-TCA karisimi eklenerek 95 °C’de 1sitma islemi
yapilmistir ve sonrasinda sogumaya birakilmistir. Homojenatlar daha sonra 532 nm’de dlgiilerek fotometrik
olarak belirlenmistir. Aktivite, miligram protein basina nanomol olarak ifade edilerek MDA uygulama
gruplarimin seviyeleri belirlenmistir.

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Tayini

Akciger dokularindaki protein icerigi Lowry ve ark.,’nin [20] yontemi temel alinarak degerlendirilmistir.
Homojenatlar sodyum karbonat ve folin ile reaksiyona sokularak, 40 dakika inkiibasyona birakilmisgtir.
Sonrasinda 600 nm’de fotometrik olarak 6l¢tilmiistiir. Akciger dokularindan elde edilen homojenatlardan,
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Marklund ve Marklund [21] yontemine gore pirogalloliin 440 nm'de
180 saniye boyunca otoksidasyonu ve aydinlatilmasmin analiziyle belirlenmis olup aktivite, miligram
protein basina birim olarak sunulmustur.
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Katalaz (CAT) aktivitesi i¢cin Aebi [22] yontemi esas alinmis olup, akciger dokusu Triton X100 kullanilarak
seyreltildikten sonra enzim aktivitesi ile hidrojen peroksitin bozunma hizi 240 nm'de Olgiilerek
spektrofotometrik olarak belirlenmistir ve aktivite, miligram protein basina milimol olarak ifade edilmistir.

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitesinin tayini, Paglia ve Valentine [23] yontemi ile substrat olarak H,O;
kullanilmis olup, reaksiyon, 240 nm'de 3 dakika boyunca NADPH'nin oksidasyon hizi olarak dolayl olarak
incelenmigtir ve aktivite, miligram protein basina nanomol olarak ifade edilmistir. Glutatyon S-transferaz
(GST) aktivitesi ise Habig ve ark., [24] yontemi temel alinmis olup, substrat olarak CDNB kullanilmistir.
Kofaktor glutatyon esliginde spektrofotometrik olarak Sl¢iim gerceklestirilmistir ve aktivite, miligram
protein basina mikromol olarak ifade edilmistir.

2.6. Histolojik Prosediir

Akciger dokularindaki histolojik prosediirler Apaydin ve ark. [25] baz alinarak yapilmistir. 28 giinliik
uygulamadan sonra disekte edilerek izole edilen akciger dokulart %10’luk notral formalin igerisine alinarak
tespit edilmistir. Daha sonrasinda sirasi ile akan su altinda 2 saatlik yikamaya alman dokular, sonrasinda
artan alkol serilerinden (%50, 60, 70, 80, 96 ve 100) gecirilmistir. Ksilen ve parafine doyurma islemleri
gergeklestirildikten sonra blok haline getirilen dokulardan mikrotom araciligiyla 5-6pu kalinliginda kesitler
almmustir. Sonraki asamada ise rutin hematoksilen & eosin ikili boyamasi yapilarak daimi preparat haline
getirilmistir. Son asamada ise akciger dokularina ait preparatlardan 151k mikroskobuna (Olympus BX-51)
bagl entegre kameradan (Olympus EP50) fotograflar ¢ekilmistir.

Akciger dokusunda histolojik skorlamay1 belirlemek icin morfolojik degisiklikler, dikkate alinarak
asagidaki kriterler kullanilmigtir. Akciger dokusunda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, hemoraji,
interalveolar septumda kalinlasma ve amfizemat6z degisiklikler gézlenmistir. Akciger hasarinin derecesi
0-3 arasinda bir skalada siniflandirilmis ve su sekilde puanlanmistir: 0 = yok, 1 = %0-25, 2 = %26-45, 3 =
%46-75 ve 4 = %76-100 tutulum [26]. Calisma grubundaki tiim kesitler incelenmis ve elde edilen kantitatif
veriler istatistiksel olarak karsilagtirilmigtir.

2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler lisansli GraphPad Prism siiriim 10.1.0 (GraphPad Yazilimi, La Jolla, Kaliforniya,
ABD) yazilimi kullanilarak olusturulmustur. Verilerin normal dagilim olup olmadigini belirlemek igin
Shapiro-Wilk testi kullanilmigtir. Normal dagilim gostermis olan verileri degerlendirmek igin tek yonlii
varyans analizi (ANOVA), gruplar arasindaki farkliliklari belirlemek igin ise Tukey post-hoc testi
kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler (histolojik skorlama) i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanilmis ve gruplar arasindaki anlamliligr belirlemek i¢in Dunn'in ¢oklu karsilastirma testi kullanilmustir.
p<0,05 degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir.

3. BULGULAR

3.1. Akciger Dokusunda Nikel Birikimi

Akciger dokulart nikel birikimi agisindan degerlendirildiginde kontrol grubu ve RES grubu arasinda
istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Seki/ 7). NiO uygulamali grupta kontrol
grubuna gore anlamli bir artig gdzlenmisken, RES ve NiO’nun beraber uygulandig1 gruplarda ise NiO
grubuna gore kayda deger bir azalma meydana gelmistir (p<0,05) (Sekil 1)
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Sekil 1. Sprague Dawley sicanlarin akciger dokusunda nikel birikimi Ust simge olarak verilen farkls harfler gruplar arasindaki
anlamliligi gostermektedir. Ortalama + standart sapma (p<0,05)

3.2. MDA Seviyesinin Degerlendirilmesi
Akciger dokusunda, kontrol ve RES gruplari arasinda MDA diizeyleri agisindan anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0,05) (Seki/ 2). NiO uygulanan gruptaki MDA diizeyinde kontrol grubuna gore kayda

deger bir yiikselme, NiO ve RES’in beraber uygulandigi grupta ise NiO grubuna gore anlamli bir azalma
meydana gelmistir (p<0,05) (Sekil 2).
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Sekil 2. Sicanlarda NiO ve RES uygulamasimin akciger dokusunda MDA seviyesi iizerine etkisi. Ust simge olarak verilen farkl
harfler gruplar arasindaki anlamlhiligi gostermektedir. Ortalama + standart sapma (p<0,05)

3.3. Akciger Dokularindaki Antioksidan Aktivitelerin Degerlendirilmesi

Enzim aktivitelerinin degisimleri incelendiginde kontrol grubu ile RES grubu arasinda anlamlilik
gbzlenmemistir (p>0,05) (Sekil 3).
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NiO uygulanan tiim gruplarda, kontrol grubuna kiyasla enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma belirlenmistir (p<0,05). NiO ile birlikte RES uygulamasinin ise, NiO uygulanan gruba kiyasla
enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Sekil 3).
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Sekil 3. Sicanlarda NiO ve RES uygulamasinin akciger dokusunda antioksidan enzim aktiviteleri iizerine etkisi. Ust simge olarak
verilen farkll harfler gruplar arasimdaki anlamliligi gostermektedir. Ortalama + standart sapma (p<0,05)

3.4. Histolojik Degerlendirme

Sigan akciger dokularmin histolojik incelemelerinin 151k mikroskobu goriintiileri sirasiyla Sekil 4’te
verilmistir. Kontrol ve RES gruplarindaki sicanlarin akciger dokularindaki alveoller, alveolar keseler ve
bronsiyoller normal yapida olup, standart bir akciger histolojik yapist gostermektedir (Sekil 44-B).
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NiO uygulamali grubun akciger dokularinda interalveolar septumda kalinlagma, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, hemoraji ve amfizematdz degisiklik tespit edilmistir (Sekil 4C). NiO ve RES’in beraber
uygulandigr gruptaki akciger dokularinda ise interalveolar septumda kalinlagsma gozlenmistir (Sekil 4D).
Akciger dokusuna ait histolojik skorlama grafigi Sekil 5’te verilmistir.

Sekil 4. Akciger dokularimin hematoksilen-eozin (H&E) boyali kesitlerinin histolojik degerlendirmesi. Alveol (A), Alveolar kese
(Ak). Kontrol (A) ve RES (B) gruplarinin akciger dokularindaki alveoller ve interalveolar septum normal histolojik yapiya sahip
goriinmektedir. (C) NiO grubunda interalveolar septumda kalinlasma (+), amfizematéz degisiklikler (#), inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (%) ve hemoraji (=) gozlenmistir. (D) RES+NIiO grubunda interalveolar septumda kalinlagsma (+) gozlenmistir.
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100 um
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Sekil 5. Deneysel gruplar arasindaKi akciger hasari skorlarinin istatistiksel analizi

390



Miizeyyen Aybiike Yayla ve Caglar Adigiizel / GUFFD, 6(2): 384-394 (2025)

4. TARTISMA

Agir metaller, zamanla birikme egiliminde olan, sucul ortamlarda yiiksek oranda ¢oziinen, kalici ve
biyolojik olarak parcalanmayan eser elementlerdir. Sucul ortamda gé¢ edebilen kararli bilesikler
olusturduklari i¢in inorganik ve kanserojendirler [27].

Nikel, ¢evresel kosullar altinda agirlikli olarak kararli Ni** iyonu formunda bulunur. Biyolojik dokularda
cesitli ligandlarla komplekslestikten sonra ROS birikimini kolaylastirarak lipid peroksidasyonunu ve
hiicresel hasar siireglerini tetikleyebilir [28,29]. NiO’nun daha dénceden yapilmis ¢alismalarda siganlardaki
LDso dozunun 11.000 mg/kg’dan fazla oldugu rapor edilmis olup, bu ¢alismadaki kullanilan NiO dozu,
belirtilen NiO LDsp dozunun oldukga altindadir [30]. RES’in serbest radikallerin neden oldugu hiicresel
hasar1 engelledigi, ayrica bitkiler tarafindan fungal ya da bakteri kaynakli enfeksiyonlara cevap olarak
antioksidan kapasiteyi arttirdig1 bilinmektedir [8].

Organ toksisitesi aragtirmalarinda, doza bagli olarak, agir metal birikimlerinin takibi, birgok agidan 6nem
arz etmektedir ve calismalarda da siklikla kullanilmaktadir [31,32]. NiO mikropartikiillerinin oral
maruziyet ¢alismalarindaki biyodagilimi arastirildiginda, karaciger, bobrek ve kan dokularina énemli
Olciide gecebildigi oradan da diger dokulara dagildigr rapor edilmistir [33]. Ayrica dokulara dagilan bu
nikel partikiillerinin hiicre bariyerlerini gecebildigi ve organellerde birikebildigi ifade edilmistir. Bunun
sonucu olarak da nikel partikiillerinin biyomolekiillerle etkilesime girerek konformasyonel degisikliklere
neden oldugu gozlenmistir [4]. Su anki ¢alismada NiO mikropartikiilleri akciger dokusunda birikme yapmis
olup, RES takviyesi bu birikimi 6nemli ol¢iide azaltmistir. Bu durum RES’in selatlama o6zelligine
baglanabilir.

Oksidatif stres, NiO'nun toksisite mekanizmasinda 6nemli bir faktordiir ve 6nceki ¢aligmalarda da siklikla
gosterilmistir [15,16]. Oksidatif stres, antioksidan sistemlerdeki degisikligin bir sonucu olarak meydana
gelmektedir ve reaktif oksijen tiirlerinin seviyesindeki artis hiicre membranlarinin stabilitesini bozmaktadir
[34]. MDA, ROS ve hiicre zar1 arasindaki etkilegsim sonucu peroksidasyona ugramis yag asitlerinin son
tirlintidiir ve lipid peroksidasyonu i¢in iyi bir belirtectir [25,35]. NiO’nun si¢anlarin karaciger, bobrek ve
testis gibi dokularinda MDA seviyesini yiikselttigi daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmistir [36,37]. Su anki
calismada da subakut NiO uygulamasi ROS ve detoksifikasyon arasindaki dengenin bozulmasina ve
akciger dokularinda MDA seviyesinin yiikselmesine neden olarak oksidatif stresi tetikledigi gosterilmistir.
NiO maruziyetine bagl olarak akciger dokularinda MDA diizeylerinin yiikselmesi, hiicrede asir1 {iretilen
ya da biriken serbest radikallerin biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonuna neden oldugunu
gostermektedir [ 15,37]. Mevcut ¢alismada, antioksidan olarak ekzojen RES takviyesi, NiO kaynakli MDA
seviyelerini akciger dokularinda dnemli 6lgiide tersine ¢evirmistir. RES’in potansiyel bir ROS temizleyicisi
oldugu ve lipid peroksidasyonunu azalttigina dair daha 6nceki ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur [38,39].
Cesitli ksenobiyotiklerin ROS iiretimini arttirarak antioksidan aktiviteleri azalttigi ve oksidatif stresi
arttirdign ifade edilmistir [26]. Bununla beraber, lipid peroksidasyonundaki artis da, ROS seviyesini
tetikleyerek, antioksidan savunma sistemlerinin aktivitelerini degistirmektedir [40]. SOD, CAT, GPx ve
GST, ROS birikimlerini 6nleyerek hiicreleri serbest radikal hasarina karsi korumada en kritik endojen
hiicresel antioksidan sistemlerdir [41]. SOD enzimi oksidatif stres sirasinda siiperoksit iyonlarini, hidrojen
peroksite dontistiiriirken, CAT, hidroksil iyonunu H>O ve O’ye doniismesini saglar [42]. GPx, hidrojen
peroksitin suya indirgenmesini saglarken, GST ise ksenobiyotikleri, konjugatlarina ayirarak,
detoksifikasyonda rol oynar [43]. Yapilan bir ¢calismada, yiiksek diizeyde nikel iyonlarina maruz kalmanin
toksisiteyi artirdigi ve antioksidan kapasiteyi azalttigi gozlemlenmistir [7]. Bir diger ¢alismada ratlara
uygulanan NiO partikiillerinin {ireme sisteminde ciddi histopatolojik hasarlarin yaninda, GPx ve CAT
antioksidan enzim aktivitelerinde azalma meydana getirerek, iireme toksisitesine yol actig1 belirtilmistir
[16]. Noshy ve ark. [44] tarafindan yapilan ¢alismada ise NiO’nun ratlarin testis dokusunda ROS artigina
sebep olarak oksidatif stres meydana getirdigi, bunun sonucu olarak da glutatyon ve CAT gibi antioksidan
enzim aktivitelerini diiglirdiigiinii tespit etmislerdir. Su anki ¢alismada ise NiO iyonlarmin akciger
dokusundaki antioksidan aktiviteleri azalttigi tespit edilmistir. Bu durum agir metal toksisitesinin
arkasindaki en onemli mekanizmalardan birinin enzim aktivitesini etkileyen oksidatif hasar oldugunu
diisiindiirmektedir [26].
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28 giinlik RES takviyesi ise anormal derecede azalmis antioksidan enzim aktivitelerinde iyilesmeler
saglamis ancak, kontrol grubu ratlarin enzim aktivite degerlerine ulasamamistir. Bu durum RES’in gorece
kisa takviye siiresine, belki de diisiik RES dozajindan kaynaklanmasina baglanabilir. Daha 6nceden
yapilmig bir ¢alismada agir metal uygulanan ratlarin karacigerlerinde meydana gelen toksisite kaynakli
azalmis antioksidan kapasiteler, RES uygulamasi ile artisa ge¢mistir [45]. Bu durum RES’in radikal
temizleme giicii ile, antioksidan aktiviteleri arttirmasina baglanabilir.

Histolojik ¢aligmalar, doku biitiinliigiinii ve morfolojisini takip etmede siklikla kullanilan parametrelerden
biridir [46]. Agir metaller canlilarda lipid ve protein metabolizmasini bozarak histolojik degisikliklere yol
acmaktadir [47-49]. NiO’nun memeli dokularinda ciddi histopatolojik degisikliklere yol actig1r onceki
caligmalarda ifade edilmistir [6,50]. Mevcut ¢alismada NiO uygulamasi akciger dokularinda interalveolar
septumda kalinlagsma, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hemoraji ve amfizematoz degisiklik gibi ciddi
histopatolojik degisiklikler yaratmistir. Akciger dokularindaki patolojik degisiklikler NiO'nun sebep
oldugu oksidatif strese baglanabilir. Akciger dokusundaki oksidatif stres parametrelerindeki degisiklikler
de bunu gdstermektedir. Ekzojen RES takviyesi, akciger dokularinda NiO'nun neden oldugu oksidatif stresi
azaltarak histopatolojik degisiklikleri hafifletmistir. Bu durum RES'in giiclii bir antioksidan olarak serbest
radikalleri yakalama ve hiicrelerdeki antioksidan enzim aktivitelerini artirarak oksidatif hasar1 azaltma
yetenegine baglanabilir. Bu ¢alisma NiO mikropartikiiliniin erkek Sprague Dawley siganlarindaki 28
giinliik uygulama boyunca akciger dokusundaki oksidatif stres parametreleri iizerine etkisini aragtiran
Ozgiin bir ¢calismadir. NiO akciger dokusunda giiglii bir oksidatif stres indiikleyicisi oldugu ayrica ¢alismada
antioksidan destegi olarak uygulanan RES’in ise NiO kaynakli oksidatif hasar1 énemli 6lgiide azalttigi
gdzlenmistir. ileriye yonelik olarak NiO metalinin akciger dokusunda yarattig1 toksisitenin daha kapsamli
sekilde ele alinmasi gerektigi tespit edilmistir. RES’in ise antioksidan takviye olarak giinliik diyete
eklenebilecegi belirlenmistir.
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