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KISALTMALAR
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SGPT : Serum Gliitamik Piriivik Asit Transaminaz
SOD - Siiperoksit Dismutazlar

TBA - Tiyobarbitiirik Asit

TO - a-tokoferoksil Radikali
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1. OZET

Bu calismada, giiriiltiiniin olusturdugu oksidatif strese karsi, onemli bir
antioksidan olan E vitamininin koruyucu etkisinin arastirilmast amaglanmustir.

Bu amagla, 21 Wistar-Albino irki erkek siganlardan, her grupta 7 adet olacak
sekilde ti¢ grup olusturuldu. Bu gruplar;

1. Grup: Kontrol grubu olarak sadece plasebo (misir yagi) uygulandu.

2. Grup (giirtiltii): Siganlar, 30 giin boyunca giinde 10 saat, 8.000-9.000 hertz
ve 100 desibel siddetindeki sese maruz birakildi. Plasebo olarak misir yagi
uygulandi.

3. Grup (Gurilti+E vitamini): Siganlara, giirtiltiiye ilaveten E vitamini (200
mg/kg/giin) misir yaginda ¢ozdiiriilerek, agizdan gavaj yoluyla verildi. E vitamini
giiriiltli maruziyetinden bir hafta dnce baslandi. Daha sonra, giiriiltii maruziyetinden
2 saat once 30 giin siireyle verildi.

Calisma sonunda, siganlar yaklagik 12 saat agh@i miiteakiben anestezi
edilerek, kan ve doku Ornekleri alindi. Elde edilen eritrosit ve doku Orneklerinden
malondialdehit (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz aktiviteleri belirlendi. Elde edilen sonuglara gore,
eritrosit ve karaciger MDA diizeylerinde giiriiltiiniin etkisine bagli olarak 2. grupta
onemli diizeyde artig (p<0,05) oldugu, buna karsin E vitamini verilen 3. grupta bu
artisin 6nemli diizeyde azaldigi (p<0,05) tespit edildi. Kontrol ile E vitamini verilen
grup arasinda MDA diizeyinde bir farkin olmamasi, E vitamininin koruyucu etkisini
ortaya koymaktadir.

Giiriiltiye maruz kalan grupta eritrosit GSH ve GSH-Px aktivitesinde bir fark

olmamasina ragmen, karacigerde onemli bir azalma (p<0,05) saptandi. Ayrica E



vitamini verilen grupta eritrosit ve karaciger GSH ile karaciger GSH-Px’te 6nemli bir
artis (p<0,05) belirlendi. Giiriiltii stresinin uygulandig1 grupta eritrosit ve karaciger
katalaz aktivitesinde 6nemli bir azalma (p<0.05) olmasina ragmen, E vitamini
uygulanan grupta 6nemli bir artis (p<0.05) tespit edildi. Bobrek dokusunda, biitiin
parametrelerde gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenmedi. Calisma bulgularina
gore, eritrosit ve karacigerde giiriiltii maruziyetinden dolay1 oksidatif stres gostergesi
olan MDA’ ’nin arttifi ve antioksidan parametrelerin azaldig1r saptanmistir. Buna
karsin, E vitamini MDA diizeylerini azaltirken, eritrosit ve karaciger GSH diizeyini
ve GSH-Px ve katalaz aktivitelerini arttirarak koruyucu bir etki géstermistir.

Sonu¢ olarak; giiriiltii dokularda oksidatif stresi arttirirken, E vitamininin
giiriiltii stresine kars1 6nemli bir koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Giiriiltii, E vitamini, Bobrek, Karaciger, Oksidatif Stres



2. ABSTRACT

The Protective Effect of Vitamin E on Oxidative Stress Caused by Noise in Rats

In this study, it was aimed to investigate the protective effect of vitamin E,
which is an important antioxidant, against the oxidative stress that noise creates. For,
this purpose, 21 male Wistar-Albino rats divided to 3 group, 7 in each group. These
groups are;

Group 1: As a control group, only placebo (corn oil) was implemented.

Group 2 (noise): Rats were exposed to 8,000-9,000 hertz and 100 decibels
intensity of voice for 10 hours a day for 30 days. Corn oil was administered as a
placebo.

Group 3 (Noise + Vitamin E): Rats were given Vitamin E (200 mg/kg/day) in
corn oil by oral gavage in addition to noise. Vitamin E was implemented a week
before noise exposure. Then, it was given 2 hours before noise exposure for 30 days.

At the end of the study, rats were anesthetized at the end of fasting for about
12 hours and blood and tissue specimens were taken. Malondialdehyde (MDA),
reduced glutathione (GSH) levels, glutathione peroxidase (GSH-Px) and catalase
activities were determined from the obtained erythrocytes and tissue specimens.
According to the results, erythrocyte and liver MDA levels were significantly
increased in group 2 (p<0.05) due to the effect of noise, whereas in the third group
given vitamin E, this increase was significantly decreased (p<0.05). The absence of a
difference in the level of MDA between the control and the vitamin E-treated group
indicates the protective effect of vitamin E.

A significant decrease (p<0.05) in the liver was detected, although there was

no difference in the activity of erythrocyte GSH and GSH-Px in the group exposed to



noise. A significant increase in erythrocyte and hepatic GSH and hepatic GSH-Px (p
<0.05) was also observed in the group given E vitamins. A significant increase
(p<0.05) was noted in the group receiving E vitamins, although there was a
significant decrease (p<0.05) in the activity of erythrocyte and liver catalase in the
group in which noise stress was applied. There was no significant difference between
groups in all parameters in kidney tissue. According to the findings of the study, it
was determined that due to noise exposure in erythrocyte and liver MDA which is an
oxidative stress indicator is increased and antioxidant parameters are decreased.
While vitamin E reduced MDA levels, on the other hand, it showed a protective
effect by increasing erythrocyte and liver GSH levels and GSH-Px and catalase
activities.

As a result; it was found that noise increased oxidative stress in tissues, It has
been found that vitamin E has an important protective effect against noise stress.

Key words: Noise, Vitamin E, Kidney, Liver, Oxidative Stress



3. GIRIS

Gurdlti, genellikle istenmeyen bir ses veya insanlari olumsuz yodnde
etkileyebilecek seslerin bir kombinasyonu olarak tanimlanir. Sesler kisilere ve
durumlara gore farkli algilanabilir. Ornegin normal sartlarda giiriiltii olarak
algilanmayan televizyon sesi, uykuya dalan kisiyi rahatsiz edebilir. Yiiksek sesle
calinan miizik aleti ya da susturucu takilmadan kullanilan motosiklet ve araba
giiriiltiisii kisinin kendisi tarafindan eglenceli algilanabilirken, baskalari i¢in rahatsiz
edici olabilir.

Ozellikle gelismekte olan veya gelismis olan iilkelerde giiriiltii ¢evre kirliligi
listesine dahil edilmistir. Bu iilkelerde motorlu ara¢ sayisi, artan niifustan
kaynaklanan kentlesme, sanayilesme ve eglence mekanlarinin hizla artmasi
nedeniyle giiriiltii, onemli bir ¢evre problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Guirtlti
eglence, ingaat ve sanayi sektoriinde calisan birgok c¢alisanin ortak problemidir.
Giriilti  insanlarda fizyolojik, patolojik, psikolojik bir¢cok rahatsizliga yol
a¢gmaktadir.

Insanlar kronik olarak ultrasonik seslere maruz kaldiklari zaman, dokularda
oksidatif stres olusturacak kadar oksijen radikalleri agiga ¢ikar ve doku hasarin neden
olur. Asir1 miktarda oksidatif stres, lipitlerin ve proteinlerin yapisinda ve islevlerinde
degisikliklere neden olur. Bu vakalar nazara alindiginda oksidatif stresin agiga
c¢ikmasint Onlemek veya ciktiysa zararlarini onlemek maksadiyla bir¢ok g¢alisma
vardr,

E vitamini, yagda c¢oziinen antioksidan ozelliklere sahip bir vitamindir.
Tokoferol ve tokotrienol gruplarmin kollektif ismidir. Calismalarda bu gruplarin

icinde tercih edilen biyoyararlanimi en yiiksek ve viicutta tercih edilen a-



tokoferoldur. a-tokoferol formu en 6nemli lipit-¢6ziiniir antioksidandir ve lipit
peroksidasyon zincir reaksiyonlarinda tiretilen lipit radikalleri ile reaksiyona girerek
membranlar1 oksidasyondan korur. E vitamini serbest radikal ara triinleri ortadan
kaldirir ve yayilma reaksiyonunun devam etmesini engeller.

Giiriiltii maruziyetinin verebilecegi zararlar1 onleye bilmek veya zararini bir
nebze azaltmak maksadiyla bir¢ok c¢alismalar yapilmistir. Literetiirlerde bahsedilen
bilgiler 15181 altinda bu calismada, amacimiz giiriiltiiye maruz birakilan siganlarin
eritrosit hemolizati, karaciger ve bobreklerinde oksidatif stres parametrelerinin olup
olmadigini olmusgsa eger E vitamininin oksidatif stresin ana parametresi olan serbest
radikallerin dokulara vere bilecegi zararlari ne derecede Onleye bilecegini ortaya

koymaktir.

3.1. Giiriiltii ve Ses

Ses, insanin ¢evreyle olan baglantisinda 6nemli bir pargadir ve insan hayatta
kalmak igin kritik bir ara¢ olarak kullanmistir (1). Ses, titresen bir nesne tarafindan
olusturulan bir basing dalgasidir (2). Sesin temel unsurlari; frekansi ve ses siddetidir.
Dogrudan kulak zarina ulasan mekanik basinca ses siddeti denir. Birimi desibel’dir
(dB). Insan kulagmin sesleri algilama smir1 0-140 dB arasidir (3). Fizikte titresen bir
cismin bir saniye iginde yaptigi titresim sayisina frekans adi verilir ve birimi
hertz’dir (Hz). Insan kulagmin algilama sinir1 20-20.000 Hz arasindaki seslerdir. 20
Hz altindaki seslere infrasonik, 20.000 Hz ustiindeki seslere de ultrasonik sesler denir
(3). Ortamlardaki ses seviyelerini objektif olarak 6lgmek ve Olgiim aletlerine gesitli

frekans degerlerindeki ses seviyelerini farkli olarak kaydetmek i¢in A, B ve C olarak



adlandirilan ti¢ farkl filtre takilir. Bu filtrelerin 6l¢tiigii ses seviyesi dB (A), dB (B)
ve dB (C) cinsinden ifade edilebilir.

dB (A), Insan kulaginin duyarli oldugu ses frekanslar1 (1 kHz frekans’da 40
dB’lik esses egrisinin tersine karsilik gelir) diistiniildigiinde en uygun Ol¢iim
yonteminin A tipi filtreler ile yapilan 6l¢timler oldugu gorili. dB (B), dB (A) ve dB
(C) arasindaki frekanslarda, dB (C) ise ¢ok yiiksek ses frekanslarinda kullanilir (4).

Giiriiltii  terimi istenmeyen ses anlamina gelir. Giiriilti, kentlesme ve
sanayilesme gibi ¢esitli nedenlerle giinlilk hayatta en cok karsilasilan cevresel
Kirleticilerden biridir (5). Ses, kisiye bagl olarak degismez ama giiriiltii rahatsiz
edici olarak algilanmasi kisilere bagl olarak degisebilir. Severek ve eglenerek
dinlenilen miizik Kimilerini rahatsiz edebilir (6, 7). Giiriiltii, kisinin bir ortamda 1,5
m uzakliktaki giinliik konusmalar1 (500, 1000 ve 2000 Hz ve ortalama 25 dB)

anlamakta giigliik gekmeye basladigi sinirdir (3).

3.1.1. Giiriiltii Cesitleri

Giirtlti frekans spektrumuna ve zamana bagli olarak ikiye ayrilir:

1. Frekans spektrumuna gore giiriiltii tiirleri

a. Beyaz Giiriiltii (Siirekli Genis Bant Giiriiltiisii): Bu giiriiltii ¢esidinin
frekans ve sinyal aralifi, aga¢ yapraklarinin hareketinden olusan seslere, selale,
rlizgar, radyo dalgalari, okyanus dalgalarinin ve fan veya makine giiriiltiisiine benzer;
yani insan kulaginin duyabilecegi frekanstaki seslerdir.

b. Siirekli Dar Bant Giiriiltiisii: Doner dairesel testerenin ¢ikardigi seste
birka¢ frekans yogun olarak yer alir. Bu tip giirliltiiye siirekli dar bant giiriiltiisii

denir.



2. Zamana bagh olarak giiriiltii tiirleri

a. Sabit Giiriiltii: Olciim siiresince giiriiltii seviyesinde énemli degisimler
kaydedilmez.

b. Kararsiz giiriiltii: Olciim siiresince giiriiltii seviyesinde 6énemli degisimler
kaydedilen giiriiltidiir. Kendi i¢inde tlige ayrilir.

e Dalgal giiriiltii: Olciim siiresince giiriiltii seviyesinde énemli degisimler
kaydedilen giirtiltiidiir.

o Kesikli giiriiltii: Bir saniye veya daha fazla siirede sabit olarak devam
eder. Giirtiltii seviyesi aniden ortamin giiriiltii seviyesine diiser ve sonradan ortam
giiriiltii seviyesi iizerindeki degerlere ulasir ise, bu giiriiltiiye kesikli giiriiltii denir.
Trafik giirtiltiisli 6rnek olarak verilebilir.

o Impulsif (Anhk) giiriiltii: Silah, cekic veya percin makinesinin bir veya

birden fazla vurusu esnasinda ¢ikardigi giiriiltiidiir (6).

3.1.2. Giiriiltii Kaynaklar

Giriiltii kaynaklari, insanin bulundugu konuma gore i¢ ve dis mekan kaynakl
glirtilti diye ikiye ayrilir.

Yap: disi giiriiltiiler

e Karayolu, denizyolu, demiryolu, ugak ve havaalani kaynakli ulasim

giiriiltiileri.

e s yerlerindeki gesitli faaliyetlerden dogan endiistri giiriiltiileri.

e Yol ve bina yapim esnasinda ortaya ¢ikan santiye giiriiltiileri.

e Acik hava sinemalari, eglence yerleri, reklam ve propagandalar gibi insan

kaynakl giirtiltiiler.



Yapu i¢i giiriiltiiler

Yapi iginde yer alan, ev aracglari, miizik sesleri, ayak ve kosusma sesleri, esya
stirtlinmeleri, biliro giriiltiileri, yliksek sesli konusmalar, ¢amasir makinesi, elektrik
siipiirge, televizyon, calgi aletleri, asansor, sihhi tesisat vb. gibi insanlarin hayati

faaliyetlerden meydana gele biitiin giirtiltiileri kapsar (9,10).

Tablo 1. Baz giiriiltii tiirlerinin desibel dereceleri (11).

Giiriltii Tiirii dB (A)
Uzay Roketleri 170
Turbo jet ugak motoru 160
Kulak dayanma siniri, top atislari 140
Basingli hava ile ¢alisan matkap, ugak giiriiltiisii 130
Makineli delici, serit testere 120
Motosiklet, hidroelektrik jenerator, pergin tabancast 110
Kabare miizigi, kompresor giiriiltiisii 100
Metro giiriiltiisii, otomobil giiriiltiisii 90
Calar Saat, elektrik siipiirgesi 80
Telefon zili, dikey matkap 70
Insan sesi 60
Sessiz bir ofis 50
Uyku giiriiltiisii, radyo yayin stiidyosu 30
Ormandaki kus sesleri 10-20




3.1.3. Giiriiltiiniin Saghk Uzerine Etkileri

Saglikli bir yasam i¢in ¢evre, Onemli bir faktordiir. Guriiltii, hava kirliliginden
sonra en 6nemli cevresel faktdr olarak kabul edilir. Insanlar, isitme sisteminin bazi
Ozelliklerinden dolayr rahatsiz edici seslere karsi hassastir. Giiriiltii, insan saglig
tizerindeki olumsuz etkilerinden dolay1r 6nemli bir ¢evre problemi olarak karsimiza
ctkmaktadir. S6z konusu etkileri ilk defa yirminci yiizyilin ilk yarisinda fark
edilmistir (12, 2, 9, 16, 100, 101).

Giriilti, fizyolojik hasar veya psikolojik zarar seklinde tezahiir
edebilir. Guriltiden kaynaklanan fizyolojik hasar mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilamamistir, ancak arastirmalar artan oksidatif stres, vaskiiler degisiklikler ve
mekanik travma gibi faktorlerin sorumlu olabilecegini gostermistir (12, 13).

Giiriiltii, insan fizyolojisi tizerinde daha yaygin bir etkiye sahip olabilir ve
kardiyovaskiiler, noro-endokrin ve psikolojik gibi sistemlere etki edebilir (14).
Girlti ile tansiyon ve miyokardiyal hasar arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Van Kempen ve ark. (15), 1970 ve 1999 yillarinda giiriilti
maruziyeti ile yiikselmis kan basinct ve iskemik kalp hastaligi arasindaki
korelasyonu arastiran 43 epidemiyolojik ¢calismay1 incelediler. Mesleki ve hava trafik
glirtiltiisii maruziyeti ve hipertansiyon arasinda anlamh bir iliski oldugunun sonucuna
varmislaradir. Iskemik kalp hastalif1 ve giiriiltii maruziyeti arasindaki iliskiye dair
kesin bir kanit bulamamaslar.

Evans ve ark. (13), havalimani etrafinda giriltilii bir ortam ile sessiz
ortamlarda yasayan ¢ocuklar iizerinde yaptiklari bir ¢alismada; giiriiltiilii ortamlarda
yasayan cocuklarda kan basinci ile idrar epinefrin ve norepinefrin diizeylerinde

anlamli bir artis oldugunu buna karsin, kortizol seviyelerinde anlamli bir degisikligin
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olmadigini tespit etmislerdir. Ayrica giiriiltiilii ortamlarda yasayan ¢ocuklarin yagam
kalitesinin azaldigini belirtmislerdir.

Giriiltii, uyku diizensizlikleri ve yasam kalitesinde azalmaya neden olabilir
(16). Gurtltiiniin uyku tizerindeki ikincil etkileri, uyku kalitesinin azalmasi, tasikardi,
stres hormonlarinda artis ve bilissel bozukluk gibi 6znel bir duygudur (17). Giriiltii
cesitli bilissel mekanizmalarda bozulmaya neden olabilir. Daha onceki ¢alismalar;
guriiltili  ortamlardaki ¢ocuklarin, sessiz ortamlardaki c¢ocuklara gore dikkat
eksikligi ve bilissel 6devlerde performansin daha diisikk oldugunu gostermistir (18,
19). Ljung ve ark.(20), trafik giriltistinin, ¢ocuklarda temel matematik
performansinin yani sira okuma yetenegini ve kavrayisint 6nemli 6l¢iide bozdugunu
tespit etmiglerdir. Giiriiltiiniin bu psikolojik ve fizyolojik isitsel olmayan etkileri,
zararli saglik sonuglarina ve yasam kalitesinin diismesine neden olur.

Oksidatif stres lizerine yapilan arastirmalar, giiriiltii kaynakli isitme kaybi
lizerine antioksidanlarin koruyucu roliine dikkat ¢ekmistir. Bu calismalardan biri,
Resveratrol’iin  giiriiltic  kaynakli  isitme  kaybi  {izerindeki etkilerininin
arastiritlmasidir. Resveratrol, iizim zarinda ve 70'in iizerinde meyve ve bitkide
bulunan bir maddedir. Lipid peroksidasyonunu, serbest radikal temizleyici etkileri
vardir. Bu madde 2003 yilinda Seidman ve ark. (21), Fischer siganlar1 bir tedavi ve
kontrol grubuna ayrildi. Tedavi grubu, giiriiltiiye maruz kalmadan 6nce, resveratrole
tabi tutuldu. Bu calismadan elde edilen sonuglar, tedavi grubunda isitme esigi
kaymalarinda onemli bir azalma oldugunu gostermistir. Tedavi grubunda, Corti
organindaki tiiy hiicrelerinin kaybinda azalma oldugu belirtilmistir. Bu bulgular,

resveratrol antioksidan 6zelliklerinin giirtiltii kaynakli isitme kaybina kars1 koruyucu
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olabilecegini ve giiriilti hasarinin oksidatif strese bagli oldugu hipotezini

giiclendirdigini gostermistir (21).

3.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres terimi, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma
sistemi arasindaki kritik dengenin bozulmasiyla ortaya ¢ikan oksidatif hasarin
durumunu tanimlamak i¢in kullanilir (22). Oksidatif stres serbest radikal {iretimi ve
antioksidan savunmalar1 arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar ve
lipitler, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak iizere bir¢ok molekiillere zarar verir
(23). Organizmanin antioksidan savunma mekanizmalar1 oksidatif stresin zararlarini
onlemede yetersiz kalirsa, hiicrelerde oksidatif hasar olusur ve hiicre fonksiyonlari
Oonemli oranda aksar. Kas, karaciger, kardiyo-vaskiiler, ve dejeneratif norolojik
hastaliklar, kanser, sepsis, bobrek yetmezligi, infertilite, yaslanma gibi pek ¢ok

hastaligin en 6nemli nedenleri arasinda oksidatif stres gosterilmektedir (24, 25).

3.2.1. Serbest Radikaller

Canlilarda, serbest radikaller ve ozellikle reaktif oksijen tiirleri (ROS)
konusundaki son gelismeler, saglikli yasam ve hastalik tedavileri i¢in umut vaat
ediyor (26). Oksijen, yasam i¢in vazge¢ilmez bir unsur olmasina ragmen, bazi
durumlarda canlilarda zararl etkilere neden olmaktadir (27,28). Oksijenin potansiyel
olarak zararli etkilerinin ¢ogu, ROS olarak bilinen bir dizi kimyasal bilesenin
olusumuna ve aktivitesine bagldir. Serbest radikaller ve antioksidanlar, hastalik
mekanizmalarinin modern tartigmalarinda yaygin olarak kullanilan terimler haline

gelmistir (29).
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Serbest radikal, bir atomik orbitalde eslenmemis bir veya daha fazla elektron
igeren molekiillerdir. Cogu radikallerin ortak 6zelligi eslestirilmemis bir elektronun
varligidir. Bir¢ok radikal istikrarsiz ve oldukg¢a reaktiftir. Bu nedenle oksitleyici
veya indirgeyici olarak davranan, bir elektron veren veya diger molekiillerden bir
elektron alan yapiya sahiptir (30). Birgok hastalik durumunda en 6nemli oksijen
iceren serbest radikaller; hidroksil radikali, siiperoksit anyon radikali, hidrojen
peroksit, singlet oksijen, hipoklorit, nitrik oksit radikali ve peroksinitrit radikalidir

(31).

Tablo 2. Metabolizma sirasinda tiretilen ROS ve RNS radikalleri (40).

Serbest radikal Sembol | Serbest radikal Sembol
Reaktif oksijen tiirleri ROS Reaktif azot tiirleri-RNS

Radikaller Radikaller

Stiperoksit 02" Nitrik oksit NO*
Hidroksil OH" Nitrojen dioksit NO:*
Alkoksil radikal RO" Radikal olmayanlar

Peroksil Radikal ROO " | Peroksinitritin ONOO -
Radikal olmayanlar Nitrozil katyon NO *
Hidrojen peroksit H20> Nitroksil anyon NO -
Singlet oksijen 10, Dinitrojen trioksit N20s
Ozon O3 Dinitrojen tetraoksit N204
Organik peroksit ROOH | Azotlu asit HNO>
Hipokloroz asit HOCI Peroksinitroz asit ONOOH
Hipobrom asit HOBr Nitril kloriir NO.ClI
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Serbest radikaller hiicre hasarina ve homeostatik bozulmaya yol agan énemli
makromolekiillere saldirir. Serbest radikallerin  hedefleri, viicuttaki her tirli
molekiilii igerir. Bunlar arasinda lipitler, niikleik asitler ve proteinler baglica
hedeflerdir.

Canlilarda serbest radikaller, ya canlilardaki normal metabolik siire¢lerden ya
da X-isinlari, ozon, sigara, hava Kirleticileri ve endiistriyel kimyasallar gibi dis
kaynaklarin tetiklemesiyle tretilir (28). Hiicrelerde hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan reaksiyonlarin bir sonucu olarak serbest radikal siirekli olarak ortaya ¢ikar.
Serbest radikallerin kaynagi olan enzimatik tepkimeler, respiratuar zincirde yer alan
fagositozda, prostaglandin sentezinde ve sitokrom P-450 sisteminde yer alir (32).
Serbest radikaller, oksijenin nonenzimatik reaksiyonlar: ile de iretilebilir. Dahili
olarak tretilen bazi serbest radikal kaynaklari: Mitokondri, ksantin oksidaz,

peroksizomlar, iltihap, ergzersiz, iskemi/reperfiizyon hasari (33).

3.3.2. Lipid Peroksidasyonu

Hiicre zarlarmin ¢oklu doymamis yag asitlerinin ¢ift baglari arasinda
konumlandirilmis bir veya daha fazla metilen grubu vardir. Metilen gruplar
oksitleyici ajanlara karsi yiiksek derecede reaktiftir ve O ve ‘OH radikalleri
hidrojen atomlarin1 karbon merkezli radikaller olusturmak i¢in ¢ikarir. Demir, bakir
gibi eslesmemis elektron igeren gecis metali iyonlart esliginde lipid radikali iiretilir.
Bu radikaller ¢ift baglarinda degisiklik sonucunda dien konjiigati1 haline
doniistiriilir. Dien konjiigatina oksijen ilavesiyle peroksil radikali olusur. Lipit
peroksil radikalleri membran yapisindaki doymamis ¢oklu yag asitlerini etkileyerek

yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de agiga ¢ikan hidrojen
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atomlarim alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirler. Boylece lipit peroksidasyonu
yayilir. Gegis metallerinin iyon katalizasyonu sonucu lipit hidroperoksidleri yikilir.
Yikildiginda ise biyolojik olarak aktif olan alkanlar, malanoaldehid ve isoprotanlar
gibi bir dizi bilesik olusur. Bu bilesikler lipit peroksidasyon analizinde markorler
olarak kullanilir ve norojeneratif hastaliklar, iskemik reperfiizyon hasar1 ve diyabet

gibi bir¢ok hastaliklarda tespit edilmistir (34).

Coklu Doymamis Yag Asidi \ R A ;

Lipid Radikali

Dien Konjugat N .a: M /
Lipid Peroksil Radikali N / ‘: A /
‘H

HOO H 0-0
Endoperoksid
Hidroksiperoksid H H

(

Malondialdehid

Sekil 1. Lipit peroksidasyon yollari (35).
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3.3.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar, bir elektronu serbest radikale vererek, onu nétralize eder ve
boylece serbest radikalin zarar verme kapasitesini azaltir. Antioksidanlar, esas olarak
serbest radikal stipiiriicti 6zelligi ile hiicresel hasar1 geciktirir veya inhibe eder (36).
Diisiik molekiiler agirlikli antioksidanlar, serbest radikallerle glivenli bir sekilde
etkilesime girerek vital molekiiller zarar goérmeden Once zincir reaksiyonunu
sonlandirabilirler. Glutatiyon, ubikuinolden ve fiirik asit de dahil olmak iizere,
antioksidanlar, viicutta bazi metabolizma sirasinda fretilir (37). Diyette de
antioksidanlar bulunur. Viicutta serbest radikalleri temizleyen birkag enzim sistemi
olmasina ragmen, temel mikro besin (vitaminler) antioksidanlari; E vitamini (a-
tokoferol), C vitamini (askorbik asit) ve B-karotendir (38). Mikro besinler, bu
nedenle diyette saglanmalidir.

Antioksidan savunma sistemine bakarsak; dort ayr1 sekilde etki ederler:

1. Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya
cok daha zayif yeni bir molekiile ¢gevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan
enzimler, bu gruba iyi bir drnektir.

2. Bastiric1 etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki adi
verilir. Vitaminler 6zellikle E vitamini bu gruba 1yi bir 6rnektir.

3. Onarict etki: Zarar gormiis DNA'y1 onaran glikozilazlar ve niikleazlar gibi
cesitli enzimler onarici etkiye 6nemli bir 6rnektir.

4. Zincir kirict etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
zincirlerini  kirip fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye =zincir kirict etki denir.

Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu gruba iyi bir érnektir (39).
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Antioksidanlar; enzimatik (SOD, GSH- Px, CAT gibi.) ve enzimatik
olmayan (C Vitamini, GSH, A Vitamini, Melatonin, E vitamini gibi.) antioksidanlar

olarak 2 sekilde siiflandirilir (40, 41).

3.3.4.1. Enzimatik Antioksidan Tiirleri

Hiicreler, bir antioksidan enzim agiyla oksidatif strese karsi korunmaktadir
(42). Burada, oksidatif fosforilasyon gibi islemlerle salinan siiperoksit; ilk once
hidrojen peroksite doniistiiriiliir ve daha sonra su vermek tizere indirgenir. Bu
detoksifikasyon yolu, ilk adimi katalize eden siliperoksit dismutazlar1 ve daha sonra
katalazlar ve hidrojen peroksiti gideren gesitli peroksidazlarla ¢oklu enzimlerin bir

sonucudur (43).

3.3.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz
Stiperoksit dismutazlar (SOD), siiperoksit anyonun oksijen ve hidrojen
perokside parcalanmasini katalize bir enzim sinifidir (44, 45). SOD enzimleri hemen

hemen tiim aerobik hiicrelerde ve hiicre dis1 sivilarda bulunur (46).

202+ + 2H* SOD » H202+ 02

»

3.3.4.1.2. Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksidin su ve oksijene ayrismasini katalize etmeye
calistigi, neredeyse tiim canli organizmalarda bulunan, yaygin bir enzimdir (47).
Hidrojen peroksit, bircok normal metabolik siirecin zararli bir yan {riiniidiir. Hasar1

Onlemek i¢in, hizli bir sekilde daha az tehlikeli maddelere doniistiiriilmelidir. Bu
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amagla katalaz, hidrojen peroksiti hizla oksijen ve su molekiillerine ayrigmasini

katalize eder (48).

2H20, _Kalz o 2H,0 + Oz

3.3.4.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlerin
parcalanmasini katalize eden dort selenyum-kofaktor igeren bir enzimdir (49). Bu
sistem hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunur (50). Bu enzimler,
karacigerde, Ozellikle yiiksek seviyelerde ve ayn1i zamanda detoksifikasyon

metabolizmasinda goérev alir (51). GSH-Px hiicre organallerinden sitozolde ve

mitokondride bulunur (52).

2H202+ 2GSH __SSHPx_J  GSSG + 2H20

ROOH + 2GSH _GSHPx | GSSG + ROH + H20

3.3.4.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar
Enzimatik olmayan en Onemi antioksidanlar arasinda askorbik asit,
melatonin, irik asit, E vitamini, beta karoten, ubiquinon, albumin bulunmaktadir

(53).

3.3.4.2.1. Glutatyon

Glutatyon, aerobik yasamin ¢ogunda bulunan sistein i¢eren bir peptitdir (54).

Diyette gerekli degildir ve bunun yerine hiicrelerde, amino asitlerden
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sentezlenir. Glutatyon, sistein grubundaki tiyol grubunun bir indirgeyici madde

oldugu ve tersine cevrilebilir sekilde oksitlenebildigi ve azaltilabildigi igin,

antioksidan o6zelliklere sahiptir. Hiicrelerdeki glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi

tarafindan indirgenmis formda korunur ve diger metabolitleri ve enzim sistemlerini

azaltir ve aymi zamanda dogrudan oksidanlarla reaksiyona girer (55). Hiicrenin

redoks durumunun korunmasinda yiiksek konsantrasyonu ve merkezi rolii nedeniyle,

glutatyon, en 6nemli hiicresel antioksidanlardan biridir (56).

Fe2,
omdases
Fes+

/'

+e

SOD

NO-

ONOO~

2GSH

*OH

Catalase

Oy _’ H;0, —>H20+02

<— | GSH-Px

GSSG

Sekil 2. SOD, GSH, GSH-Px, CAT c¢aligma prensibi (57).

3.3. E Vitamini

3.3.1. E Vitamininin Genel Ozellikleri

H,O

E vitamini ilk olarak Kaliforniya’da Katherine Scott BISHOP tarafindan 1922

yilinda kesfedilmistir. 1936 yilinda Evans bugday tohumu yagindan ekstrakte etmis

ve tokoferol olarak adlandirmistir (58, 59).

E vitamini bitkisel kokenli dogal bir antioksidan olup en 6nemli dort formu

sirastyla alfa, beta, gama, tetra (a, B, v, d) tokoferol olup bunlar i¢inde en yliksek
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antioksidan aktiviteyi a-tokoferol gosterir (60, 61). E vitamini bitkilerin herhangi
boliimiinde bulunabilir, 6zellik de tohum ve yesil yapraklarmin lipit tabakasinda
yogun miktarda mevcuttur (62, 63). E vitamini yalniz bitki hiicrelerinden
sentezlendigi icin, hayvansal doku ve hiicrelerde bulunan E vitamini gidalardan
aldiklar1 E vitaminini gosterir. E vitaminin formlari, alkol, kloroform gibi organik
¢oOziiciilerde c¢oziinen, ultraviyole isinlarmma karst hassas olan agik sar1 renkte,
yapiskan, kokusuz yaglardir (64). Tokoferoller lipitlerde birgok organik eriticilerde
erirler fakat alfa tokoferoliin sodyum esteri suda erir. E vitamini isiya, alkalilere,
asitlere ve 1s18a karsi dayanmiklidirlar. Oksitlenince biyolojik etkisini kaybeder,
oksijensiz 1s1ya 200 °C’ye kadar dayamir (65). 1 IU E vitamini biyolojik olarak 0,667

mg dl-a-tokoferole esittir (66).

Sekil 3. a- tokoferoliin kimyasal yapisi (67).

3.3.2. E Vitamininin Metabolizmasi

E vitamini, diger yollara nispeten oral yolla daha iyi emilim olur. E vitamini
en iyi yag ve safra tuzlariyla emilir. Incebagirsakta safra tuzlariyla emiilsifiye
edildikten birkag saat sonra emilim gergeklesir. Mineral yaglar E vitamininin
emilimini engeller ve bozulmus yaglar ise okside ederek bozar (65). E vitamini

plazmada B-lipoproteinlerle tasinir, safra ile nispeten kii¢iikk miktarda, yiiksek doz
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verilmesiyle de insan idrarinda da atildig1 tespit edilmistir. Tesir derecesi diger
tekoferollere nispeten yiiksek olan a-tekoferol en iyi depolama ve emilime sahip
oldugu saptanmustir. E vitamini hemen hemen tiim dokularda depo edilir ama en
yiiksek yogunlukta karaciger, plazma ve yag dokularinda bulunur. Bu dokularin

iginde ise mitokondri, mikrozom ve lizozomda yogunlasir (63).

3.3.3. E vitamininin Biyokimyasal Etkisi

E vitamininin biyokimyasal etkisini en iyi ortaya koyan ¢alismalardan olan
1945’lerde Dam ve Granados tarafindan yapilan calismadir. Bu calismada % 5 lik
karaciger yagi iceren ama E vitamini yoniinden yetersiz yemle beslenen piliglerin,
adipoz dokularinda peroksitlerin olustugu goriilmiis. Daha sonra yeme E vitamini
ekleyerek onlendigi bildirilmistir.

Biyolojik membranlarda bulunun fosfolipit bilesikleri oksidatif bozulmada
asil rolu alir. Ciinkii fosfolipitler ¢oklu doymamis yag asitlerince zengindir. Bu
fosfolipitlerin yapisal degisikligi membranin yapisal harabiyetine ve hiicre
biitiinliigliniin  bozulmasina neden olurlar. E vitamini ve selenyumun diyet
kaynaklarinin, mitokontri, doku homojenatlarinda ve mikrozomlarda lipit

peroksidasyonununa kars1 korudugu bildirilmistir (65).

3.3.4. E vitamininin Yetersizligi

Cesitli hayvan tiirlerinde ve insanlarda E vitamini eksikligine bagl
bozukluklar degiskenlik gosterir. Laboratuvar hayvanlarindaki E vitamini eksikligi,
ireme sistemlerinde bozukluklara neden olur. Erkeklerde testis atrofisi, testikular

dejenerasyon ve sterilite (seminifer tubullerin dejenerasyonu ve spermatogenezis
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yetersizligi) disilerde ise ; ovaryum fonksiyonunun normal kalmasina ragmen uterus
fizyolojisinin bozulmasi sonucu fotal rezorbsiyon yada 6lii yavru dogmalar vuku
bulur. Ayrica karacigerde nekroz, muskiiler distrofi, tubuler dejenerasyon gelismede
yavaslama, bobreklerde ve embriyoda vaskiiler dejenerasyonlar sekillenmektedir
(63).

Yetersiz E vitamini alan siganlarin lizozomlarinin frajilitelerindeki artis
nedeniyle bunlardan serbestlenen hidrolitik enzimlerin dokularda ayr1 ayn
substratlara etkiyerek niikleik, protein, karbonhidrat, mukopolisakkarit ve dteki hiicre
komponetlerinin genel bir yikimina neden oldugu bunun sonucunda da tipik bir kas
distrofisine neden olur. Ozellikle viicudun savunma sisteminde ve immun cevapta
yetersizlikler goriildigi bildirilmistir (68).

Insanlardaki E vitamini yetersizliginin en 6nemli belirtileri refleks kaybu,
noropati, kol ve bacaklarda his kaybi1 gibi norolojik belirtiler goriilebilir. Erken
doganlar (prematiire), E vitamini yetersizligine karsi oldukc¢a hassastirlar, ¢ilinkii
yeterince E vitamini depolar1 yok ve dogumdaki LDL miktarlar1 disiiktiir (69). E
vitamini yetersizligi sonucu artan plazma lipit peroksitlerinin modifiye LDL (Dusiik
yogunluklu lipoprotein) seviyesini artirdigi buna bagl olarak da olusan ateroskleroz
sonucu kroner kalp hastaligi olusabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica uzun siire E
vitamini yetersizligi, pulmoner hipertansiyon, ve fagositik fonksiyonlarda azalma,
eritrosit Omriiniin kisalmas1 ve hemoliz goriilir. E vitamini eksikligi olan
diabetiklerde bu komplikasyonlarin daha da artacag bildirilmistir (70, 71).

Yiiksek dozlarda alinan E vitamini civcivlerde (2200 1.U/kg tokoferol)

hematokrit deger ve hiicre solunum aktivitelerinde azalma, protrombin zamaninda
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uzama ayrica kan tablosunda belirgin bir retikulozis egilimi goriilmektedir.

Insanlarda ise yiiksek dozalar iyi tolere ettigi bildirilmistir (63).

3.3.5. E vitamininin Giinliik Gereksinimi

Giinliik diyette 6nemli 6l¢iide E vitamini igeren hububat tiirleri (bugday ve
ondan hazirlanan besinlerle) vardir. Ayrica pamuk yagi, yer fistigi, keten tohumu ve
badem yaginda, yogun miktarda, zeytinyaginda ise yogunlugu diisiiktiir. Dolayisiyla
viicudumuzun E vitaminine giinliik ihtiyacin1 karsilamada giinliik diyet yeterli
olabilir. Hatta erigkinlerde bu ihtiyaci, diizensiz diyet dahi karsilayabilir. Periferal
dokularda ve beyinde E vitamini yogunlugu giinliik diyetteki a-tokoferol
yogunluguyla dogru orantilidir. Bulgular gore beyin fonksiyonlari igin iyi bilinen
antioksidanlara ilave olarak sebze ve meyvelerle beslenmelerin 6nemli oldugunu
dogrulamaktadir. Kisinin fizyolojik durumu, viicut biiyiikliigii, hatta beslenmede
bulunan uzun zincirli yaglarin orani giinliik ihtiyact belirleyen énemli faktorlerdir

(72). E vitamini ihtiyacini erkeklerde 10 mg kadinlarda ise 8 mg karsilar. (73).

3.3.6. E vitamininin Antioksidan Etki Mekanizmasi

E vitamini viicut membranlarinda bulundugu i¢in mikrozomal membranlart,
LDL’y1 (Distlik yogunluklu lipoprotein) ve diger organlari hidroksi, peroksi, alkoksi
radikalleri, tekli oksijen ve oksijen-metal kompleksleri gibi peroksidasyon
bilesiklerine karst koruyucu bir rol istlenir (74). E vitamini, c¢ok kolay
oksitlenebilme yetenegine sahip oldugundan aktif radikallerle tepkimeye girerek

istenmeyen oksidasyonlari 6nler ya da azaltir (75).

23



Bu oksidasyonu onlemede etkisi en yiiksek a-tokoferoldiir. Oksidasyon
sirasinda ortaya c¢ikan siiperoksit, diger radikaller ve peroksit, membran
enzimlerinden sitokrom P 450 oksidaz ve ksantin oksidaz tarafindan katalizlenerek
diger proteinlerle serbest radikalleri olusturur. Bu serbest radikaller daha sonra
mitokondiri, mikrozom ve hiicre zarlarinda bulunan fosfolipitlerin doymamis yag
asitlerini oksitleyerek zar yapilarinin bozulmasina sebep olur (73). Membrandaki ¢ok
zincirli doymamis yag asitlerinin doymamus ¢ift baglari, peroksitler ve aktif oksijen
formlar1 tarafindan kolayca etkilendiginden bir zincir reaksiyonu baglatma
egilimindedir dolayisiyla bu zincir reaksiyonlar1 siiresince fazla miktarda serbest
radikal ve hidroperoksitler olusur. Bu oksidasyonu onlemede etkisi en yliksek a-
tokoferol plazmada diger yagda ¢oziinen antioksidanlara nazaran yaklasik 15 misli
daha fazla bulundugundan, plazma ve diisiik molekiillii lipoproteinlerdeki en 6nemli
antioksidandir (73, 76, 77).

a-tokoferoliin (TOH) fenolik grubu, bir peroksil radikali ile (ROOY)
karsilastiginda, hidrojen atomunu peroksil radikaline verir ve bu islemle bir a-

tokoferoksil radikali (TO™) olusur (76, 78);

TOH+ROO- —> ROOH + TO:

a-tokoferoksil — radikali, kismen sabit ve lipit peroksidasyonunu
baglatamayacak kadar reaktivitesi diisiik bir radikaldir (79) bundan sonra dort farkli
sekilde reaksiyona girebilir.

1. Olusan glukoronik asitle baglanir ve safra ile atilir (76) ve boylece, normal

sartlar altinda membrandaki ¢ok zincirli doymamis yag asitleriyle reaksiyona girmesi
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ve zincir reaksiyonlarinin yayilmasi onlenmis olur (64). Ya da glutatyon (GSH),
ubiquitin ve Ozellikle askorbik asit gibi antioksidanlarla tekrar a-tokoferole (E

vitaminine) donistirtilir (41, 79, 80).

TO: + Askorbik asit E vit. radikal rediiktaz TOH +Dehidroaskorbik asit

Boylece tokoferoliin radikal temizleyici etkisi yeniden verilmis olur. Bu
reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan askorbil radikali daha zayif oldugundan yeniden
okside olmaz. a-tokoferoksil radikalini tokoferole tekrar ¢eviren mevcut askorbatin
azalmasi, E vitamininin aktivite kaybini hizlandirabileceginden E vitamini takviyesi
gereklidir (81, 82).

2. Peroksil radikali ile a-tokoferoksil radikali tekrar reaksiyona girerek radikal
olmayan molekiile doniistiiriiliir. Bu sayede iki radikal ortadan kalkmus olur (41, 79,

80).

LOO+TOH ___ , LOOH+TO

LOO + TOH — LOO-TO (radikal 6zelligi olmayan molekiil)

3. a-tokoferoksil radikali, okside olarak tokoferil quinona doniisiir.

4. a-tokoferoksil radikali, askorbik asit veya ubiquitin tarafindan rediikte edilmezse,
bu radikal lipoproteinleri okside edebilir. Ancak bu reaksiyon fizyolojik sartlar
altinda olusma ihtimali distiktiir (41, 79, 80). Ortamda, askorbik asit mevcut degilse,

a-tokoferoksil radikali GSH ile reaksiyona girerek aktif E vitaminine doniistiirtiliir.
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Ancak bu reaksiyonda GSH harcamasi, olduk¢a 6nemli olan ROO- , H,0O,, OH:
radikallerinin etkisizlestirme isinde GSH kullanimini aksatabilir (83, 84, 85).

E vitamini’nin antioksidan aktivitesi uzun siiredir reaksiyon zincirini
sonlandirmakla ibaret oldugu bilinse de ama radikal giderme, onarma, baskilama ve
endojen savunmayi artirma mekanizmalarinin ¢ogunu kullanabildigi, bu nedenle
genis ve ¢ok hizli bir antioksidan etki alanina sahip oldugu gosterilmistir (65).

Hiicre genetik yapist agisindan gili¢lii bir mutojon oksidan metabolit olan
peroksinitritin olusum reaksiyonlarinin énlenmesinde ve hem peroksil hem de nitrik
oksitin toplanmasinda gama tokoferol bir antioksidan olarak rol almaktadir (86).

E vitamininin endojen antioksidan savunma performasinin yiikselttigi, bunu
da E vitamini katkili yemle beslenip siganlarda intraselliiler antioksidan enzimler
olan SOD ve katalaz diizeylerinin arttigi gosterilmistir (87, 88). Tokoferoliin
antioksidan aktivitesi, oksijenin asir1 yogunlugunda bile etkilidir. Eritrositler ve

alveoler membranlar bu duruma verilebilecek en 6nemli 6rnek olarak gosterilebilir

(41, 87, 89).

3.4. Giiriiltii, Oksidatif Stres ve E Vitamini

Giiriiltii, istenmeyen ses veya saglik iizerinde olumsuz etkileri olan seslerin
bir kombinasyonu olarak tamimlanir. Bu etkiler, ¢esitli mekanizmalar yoluyla
fizyolojik hasar veya psikolojik zarar seklinde ortaya ¢ikabilir (90). Isitme sistemi
stirekli (uyku sirasinda bile) agiktir. Giiriiltii sinyallerinin neden oldugu hizli ve
asirtya kagma uyarimlari, amigdala araciligiyla hipotalamik-hipofiz-adrenal eksene

(HPA-ekseni) subkortikal olarak baglidir. Bu nedenle giiriiltii, 6zellikle uyku
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halindeki kisilerde farkli stres hormonlariin (6rn. Kortikotropin salgilatici hormon:
CRH; adrenokortikotropik hormon: ACTH) salinmasina neden olur (91).

Bu baglamda, organizmanin en islevsel kisimlarinda (6rnegin kalp, bobrek,
gonadlar), 1s1-sok proteinleri (HSP) ile hareket eden sitoplazmik steroid (kortizol)
reseptorlerin  islevsel dokularin  davramislarin1  degistirir. Cevresel — stresin
organizmalara biyolojik etkisi hakkinda bilgi veren bu HSP' ler, farkli stres faktorleri
tarafindan da arttirilmaktadir. Yiiksek giiriiltiiye maruz kalan kuslarin miyokardiyal
dokusunda, son zamanlarda HPS70'in arttig1 bulunmustur (92). Bir diger ¢alismada7
giin boyunca giiriiltiiye maruz kalan sicanlarda kortikosteron diizeylerinin artmasiyla
birlikte miyokardiyal degisiklikler gortilmistiir (93). Bes hafta boyunca deneysel
gece giirliltiisiine maruz kalan kisilerde ve uzun vadede karayolu trafik giiriiltiisiine
maruz kalan kisilerde ve evde uyku sirasinda maksimum 55-65 dB (A) seviyeleri ile
ucak giiriiltiisiine deneysel olarak maruz kalan kisilerde kortizol diizeylerinin arttig
bildirilmistir (94). Artan bu kortizolun serbest radikallerin de artisina sebep olur.
Yapilan bir caligmada psikolojik stres kaynakli anoviilasyonda kortizol ve siiperoksit
dismutazin roliine bakilmistir. Calismada kullanilan farelerde kortizol seviyesinde ve
SOD aktiviteside artis gézlemlenmistir. Bu ¢alisma kortizoliin bir antioksidan olan
SOD aktivitesini arttirdigini dogrulamistir (95).

Artan serbest radikaller oksidan ile antioksidan dengesini serbest radikaller
lehinde bozar (96). Serbest radikal iiretiminin artmasi, antioksidanlarin inaktif ya da
yetersiz olmasi gibi nedenlerle bozulmasi oksidatif stres olusturarak, hiicresel yap1 ve
molekiillerde oksidan maddelerin birikimine ve cesitli fizyolojik olaylarin
aksamasina neden olur. ROS’larin yararli ve zararl etikileri arasindaki hassas

dengenin korunmasi ¢ok Onemlidir. Aerobik organizmalarda serbest radikallerin
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aciga ¢ikmasi sonucu, organizmada bunlarin olusturdugu hasar1 6nlemek i¢in, radikal
olusumunu engelleyen ve olusan zarari azaltan, antioksidan olarak bilinen ¢esitli
savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir (97). Bu antioksidanlarin en 6nemlilerinden
biride E vitaminidir. E vitamini bulundugu biyolojik ortamlardaki serbest radikal
tiirlerini toplayarak peroksidasyonun erken déneminde zar fosfolipitlerindeki ¢oklu
doymamis yag asitlerini korumada oksidatif strese kars1 ilk savunma hattini olusturur
(98, 99). Bir diger yol ile de singlet oksijen, siiperoksit ve daha ¢ok hidroksil
radikallerini indirger (89). Bu islevini peroksidasyon reaksiyon zincirini
sonlandirarak gerceklestirir. Ayrica E vitamininin radikal giderme, baskilama,
onarma ve endojen savunmayi artirma mekanizmalarinin tiimiinii kullanabildigi, bu

nedenle ¢ok hizli ve genis bir antioksidan etki kapasitesine sahip oldugu belirtilmistir

(99)
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Deney Hayvanlar1 ve Deney Ortami

Calismamiz, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Etik  Kurulu
Baskanligi’nin “16.11.2016 tarihli ve 195 no’lu izni” ile yapildi. Caligmada hayvan
materyali olarak Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Unitesi’nden temin
edilen 21 adet, 4-5 aylik erkek Wistar-Albino k1 (390+30 g) sigan kullanildi ve
aragtirmanin deneysel boliimii Firat Universitesi Hayvan Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yapildi. Sicanlar 12 saat aydinlik: 12 saat karanlik ve 254+3°C ve %60-
65 nem diizeyine sahip standart kafeslerde ve standart sican yemi (Antalya Korkuteli

Yem) ve sebeke suyu ad-libitum verildi.

Tablo 3. Siganlara verilen yem igerigi (41).

Yem Maddeleri Yiizdesi (%)
Bugday 30
Maisir 15
Arpa 10
Kepek (Bugday) 5
Soya kiispesi 30
Balik unu 6.5
Limestone (Mermer tozu) 2
Tuz 1
Methionin 0.25
* Vitamin ve Mineral karmasi 0,25

*A (12.000.000 1U), D3 (2.400.000 1U), E (30.000 mg), K3 (2.500 mg), B1 (3.000 mg), B2 (7.000
mg), B6 (4.000 mg), B12 (15 mg) vitaminleri ile nicotinamide (40.000 mg), folic acid (1.000 mg), D-
biotin (45 mg), vitamin C (50.000 mg) ve Choline chloride (125.000 mg) ten olusmaktadir. Mangan
(80.000 mg), Demir (40.000 mg), Cinko (60.000 mg), Bakir (5.000 mg), Iyot (400 mg), Kobalt (100
mg), Selenyum (150 mg) mineralleri ile Antioksidan (10.000 mg) dan olusmustur.
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4.2. Deney Diizenegi

Siganlar, her grupta 7 adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

1. Grup (kontrol): Kontrol grubu olarak, giiriiltii maruziyeti olmaksizin
plasebo (misir yagi) uygulandi.

2. Grup (giiriiltii): Giriiltiiye maruz birakilan gruptaki siganlar, 9.000 hertz
ve 100 desibel siddetindeki (siddet desibel Olgerle ayarlandi) sese 30 giin siireyle
maruz birakildi. Plasebo olarak 1 ml misir yagi gavaj yoluyla uygulandi.

Sicanlarda giiriiltii maruziyeti olusturmak i¢in; sicanlar, dijital sinyal
jeneratorii en 1iyi isitme frekans araligi olan 8.000-9.000 hertz’e ayarlanarak, 10 saat
slireyle giirtiltitye maruz birakildi. Bu uygulama, 17.00-02.00 saatleri arasinda dijital
zaman ayarh priz kullanilarak yapildi (100).

Girtiltii  maruziyeti olusturma diizeneginde dijital sinyal jeneratorii
(AATECH), desibelmetre (UNI-T), aktif kabin (Spekon) kullanilmistir (resim 1).

3. Grup (giiriiltiic + E vitamin): Girilti + E vitamini grubu sicanlara,
giiriiltli maruziyetine ilaveten 200 mg/kg/giin E vitamini (DI-a-Tocopherol acetate,
SIGMA T3376-25G) 1 ml misir yaginda ¢dzdiiriilerek agizdan gavaj yoluyla verildi.
E vitamininin koruyucu etkisini belirlemek amaciyla, uygulamaya girilti
maruziyetinden 7 giin Once baglandi. Daha sonra sicanlara, giiriiltilye maruz

birakilmadan 2 saat 6nce E vitamini verildi. Bu uygulamaya 30 giin siireyle devam

edildi.
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Resim 1. Giiriiltii diizenegi

4.3. Kan Orneklerinin Ahnmas: ve Eritrosit Hemolizatinin Hazirlanmasi

Uygulama sonunda, 12 saatlik agliga miiteakip, si¢anlara ksilazin (10
mg/kg)/ketamin (60 mg/kg) kombinasyonu intraperitonel uygulandi. Daha sonra
batin acildi. Heparinli enjektorle a. femoralis’in bifurkasyon bdlgesinden yaklasik 5-
7 ml kan tiiplere alindi. Tiipler santrifiij edilerek plazma kismi ayrildi, tiipte geride
kalan eritrosit tabakasi {izerine hacminin ii¢ kati kadar %0,9’luk NaCl soliisyonu
ilave edildi ve hafifce karistirilarak +4 °C’de 4400 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek
tistteki stipernat atildi. Bu islem ti¢ kez tekrarlandiktan sonra eritrosit hemolizatlar
hazirlandi. Elde edilen eritrosit hemolizatlar1 analize kadar -20 °C’de muhafaza edildi

(96).

4.4. Doku Orneklerinin Alnmasi ve Hazirlanmasi
Alinan bobrek ve karaciger dokular1 Laktath ringer soliisyonu ile yikandiktan
sonra her bir Ornek aliiminyum folyoya sarilarak polietilen posetlere konulup

etiketlendi ve analizlere kadar -20 °C’de saklandi. Derin dondurucudan ¢ikarilan
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dokular tartilip 1silar1 korunarak cam tiiplere aktarildi. Dokularin iizerine 1/10
oraninda Tris tampon (pH 7.4) ilave edildi. Dokularin sogukluklart muhafaza
edilerek homojenizatérde homojenize edildi. Hazirlanan homojenat + 4 °C sogutmali
santrifiijde 45 dakika siire ile 3500 rpm’de santrifiij edilerek siipernatant elde edildi.
Elde edilen doku ve eritrosit hemolizatlarinda malondialdehit (MDA), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyleri

belirlendi.

4.5. Lipit Peroksidasyon Tayini (MDA)

Placer ve ark.’nin spektrofotometrik yontem kullanildi (101). Calisma
prensibi pH’nin 3,4 oldugu aerobik bir ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
MDA ’nin 100°C’de inkubasyonu pembe renkli bir kompleks olusturur. Pembe rengin
532 nm’de spektrofotometrik olarak okunmasi ile lipit peroksidasyon saptanir.
Belirlenen absorbans degeri MDA standart egriden hesaplanan sabit rakama
oranlanarak doku ve hemolizatta MDA standart egrisinden veya yine standart
egriden hesaplanan sabit rakama oranlanarak doku ve hemolizatta MDA degeri
nmol/ml, protein olarak hesaplanir. Standart egri ¢izimi i¢in 1,1,3,3
Tetraethoxypropane’den 10 p/10 ml absolut etanolde Tetracthoxypropane’den 10
p/10 ml absolut etanolde hazirlanarak +4 °C' de koyu bir sisede saklanir ve bu stok

soliisyondan farkli konsantrasyonlarda hazirlanarak standart egri ¢izilir.
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4.6. GSH-Px Tayini

Doku ve hemolizatta GSH-Px aktivitesi diizeyi Lawrence ve arkadaslarinin
belirttigi sekilde ol¢iildii (102). Calisma prensibi hemolizattaki GSH-Px, GSH
Cumenehidroperoksit (CHPOg) ile oksidasyona ugratir. Renk ajani olan 5,5-ditiyo-
bis (2- nitrobenzoik asit) (DTNB) soliisyonunu hem kor ve hem de oOrneklerle
karistirirhirsa sar1 renk kompleksi olusur bu da spektrofotometrede 412 nm'de

okunur.

4.7. indirgenmis Glutasyon (GSH) Diizeyinin Tayini

Doku ve hemolizatta GSH diizeyi Sedlak ve Lindsay'in belirttigi sekilde
Ol¢iilmiistiir (103). Calisma prensibi hemolizattaki biitiin non-protein sulfidril grupla,
GSH seklinde bulunur. Renk ajani olarak DTNB'nin sulfidril gruplariyla reaksiyonu
sonucu sar1 renkli kompleks meydana gelir. Olusan renk degisiminin kore kars1 412

nm'de spektrofotometrik 6l¢iimiiyle belirlenir.

4.8. Katalaz Aktivitesinin Tayini

Doku ve hemolizatta katalaz aktivitesinin tayini Goth'un yaptigi yontemle
yapildi (104). Calisma prensibi hemolizat, hidrojen peroksit (H202) igeren substrat
ile inkube edilir. Hidrojen peroksit katalaz aktivitesi ile H2O ve Oksijene pargalanir.
Ortama ilave edilen amonyum molibtat H20- ile birleserek reaksiyonu sonlandirilir.
Bu siire de meydana gelen renk degisimi 405 nm'de kore karsi spektrofotometrik

olarak okunur.
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4.9. Protein Tayini
Protein tayininde Lowry metodu kullanilmistir (105). Fenol ayracinin bakirla
muamele edilip karisima ilave edilmesiyle mor-mavi renk sekillenmistir. Olusan

karisim 650 nm’de spektrofotometrede okunmasiyla protein tayini yapilmistir.

4.10. Kullanilan Kimyasal Maddeler
Kimyasal maddeler ¢alismalarimizda kullanilmak iizere analitik saflikta olup

Merck (Almanya), Sigma (A.B.D) firmalarindan temin edilmistir.

4.11. istatistiksel Analizler

Calisma sonucunda elde edilen degerlerin normal dagilip gosterip
gostermediklerini  Shapiro-Wilk normallik analizi ile belirlendi. Shapiro-Wilk
normallik analizi sonucu verilerin normal dagilim gdsterdigi tespit edildi. Grup
ortalamalarini karsilagtirmak amaciyla ANOVA tek yonli varyans analizi uygulandi.
Gruplar arasindaki farkliliklar ise Tukey testi ile belirlendi. Anlamlilik diizeyi olarak
p<0.05 kabul edildi. Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 22 paket

programi1 kullanildi. Veriler X+SD olarak verilmistir.
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5. BULGULAR

Gruplara ait eritrosit hemolizati, karaciger ve bobrek MDA ve GSH diizeyleri

ile GSH-Px ve CAT enzim aktiviteleri Tablo 4’te gosterilmistir.

5.1. MDA Diizeyleri

5.1.1. Hemolizat MDA Diizeyleri

Tablo 4. ve Sekil 4. incelendiginde: Kontrol grubu ile giiriiltii grubu MDA
diizeyi arsinda istatiksel acidan anlamli fark bulunmus (p<0.05) ve Kontrol grubun
ile Guiriiltii + E vitamini grubu ile arasinda fark bulunmamistir (p>0.05 ). Giirilti
grubu ile E vitamini verile 3. grup kiyaslandiginda MDA diizeyleri agisindan anlaml

bir farklilik bulunmustur (p<0.05).

10,00

g

§

MDA (nmol/ml)

g

oo

Konirol GOroRn Gorihi+E vitamini

Gruplar
Sekil 4. Hemolizat MDA Diizeyleri (X£SD).

35



5.1.2. Karaciger MDA Diizeyleri

Tablo 4. ve Sekil 5.°da verilen karaciger MDA diizeyleri incelendiginde:
Kontrol grubuyla giiriiltii grubu MDA diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubuyla Girilti + E vitamini grubu
arasindaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Giiriilti grubuyla E

vitamini verilen grup arasindaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).

40,007
a

30,00~
&
:

= 2000
é
=

10,00~

0,00~

Kontrodl GOnGito Gorditn+E vitamini
Gruplar

Sekil 5. Karaciger MDA Diizeyi (X+SD).

5.1.3. Bobrek MDA Diizeyleri

Tablo 4. ve Sekil 6. incelendiginde: Gruplar arasi bobrek MDA degerleri

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Kontrol Gurito Guriltu+E vitamini

Gruplar
Sekil 6. Bobrek MDA Diizeyi (X+SD).

5.2. GSH Diizeyi

5.2.1. Hemolizat GSH Diizeyi

Tablo 4. ve Sekil 7. incelendiginde: Kontrol grubuyla giiriiltii grubu GSH
diizeyleri arasindaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubuyla Girilti + E vitamini gruplar1 arasindaki fark istatiksel a¢idan anlamli
bulunmustur (p<0.05). Giiriiltii grubuyla E vitamini verilen 3.grup arasindaki fark

istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 7. Hemolizat GSH Diizeyi (X+SD).

5.2.2. Karaciger GSH Diizeyi

Tablo 4. ve Sekil 8. incelendiginde: Kontrol grubuyla giiriiltii grubu arasinda
GSH diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubuyla giiriiltic + E vitamini grubu arasindaki fark istatiksel olarak farklilik
bulunmamistir (p>0.05). Giiriiltii grubuyla 3. grup arasindaki fark istatiksel agidan

anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 8. Karaciger GSH Diizeyi (X+SD).

5.2.3. Bobrek GSH Diizeyi
Tablo 4. ve Sekil 9. incelendiginde: Gruplar arasi bobrek MDA diizeyiler

arasindaki fark istatiksel agidan anlamli bir fark bunmamistir (p>0.05).
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Sekil 9. Bobrek GSH Diizeyi (X£SD).

5.3. GSH-Px Aktivitesi
5.3.1. Hemolizat GSH-Px Aktivitesi
Tablo 4. ve Sekil 10. incelendiginde: Gruplar arasi hemolizat GSH-Px

degerleri arasindaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).
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Sekil 10. Hemolizat GSH-Px Enzim Aktivitesi (X+SD).

5.3.2. Karaciger GSH-Px Aktivitesi

Tablo 4. ve Sekil 11. incelendiginde: Kontrol grubuyla giiriiltii grubu GSH-Px
aktiviteleri arasindaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubuyla Girilti + E vitamini grubu arasindaki fark istatiksel agidan anlamli
bulunmamustir (p>0.05). Giiriiltii grubu ile E vitamini verilen 3. Grup arasinda

istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05).
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Gruplar
Sekil 11. Karaciger GSH-Px Enzim Aktivitesi (X£SD).
5.3.3. Bobrek GSH-Px Enzim Aktivitesi
Tablo 4. ve Sekil 12. incelendiginde: Gruplar arasi bobrek GSH-Px

aktiviteleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
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Sekil 12. Bobrek GSH-Px Enzim Aktivitesi (X+SD).
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5.4. Katalaz Enzim Aktivitesi

5.4.1. Hemolizat Katalaz Enzim Aktivitesi

Tablo 4. ve Sekil 13. incelendiginde: Kontrol Grubu ile giiriiltii grubu katalaz
aktiviteleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubuyla Girtltic + E vitamini grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05). Giiriiltii grubu ile E vitamini verilen 3.grup arasindaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Kontrol Gt GOrotn+E vitamini
Gruplar

Sekil 13. Hemolizat Katalaz Enzim Aktivitesi (X£SD).

5.4.2. Karaciger Katalaz Enzim Aktivitesi
Tablo 4. ve Sekil 14. incelendiginde: Kontrol grubu ile giiriiltii grubunun
katalaz aktiviteleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Kontrol grubu ile Girilti + E vitamini verilen 3. grup arasinda istatiksel agidan
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anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Giiriiltii grubu ile 3. grup arasinda

istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05).
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ontrol GOrdit GOrima+E vitamini

Gruplar

Sekil 14. Karaciger Katalaz Enzim Aktivitesi (X+SD).

5.4.3. Bobrek Katalaz Enzim Aktivitesi
Tablo 4. ve Sekil 15. incelendiginde: Gruplar aras1 bobrek CAT aktiviteleri

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
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Sekil 15. Bobrek Katalaz Enzim Aktivitesi (X+SD).
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Tablo 4. Tim Gruplara ait eritrosit, karaciger ve bobrek GSH, MDA Diizeyleri ile GSH-Px ve Katalaz Aktiviteleri (X+SD).

Gruplar MDA GSH GSH-Px CAT
Eritrosit  Karaciger = Bobrek Eritrosit  Karaciger Bobrek  Eritrosit Karaciger Bobrek  Eritrosit Karaciger Bobrek
(nmol/ml) (nmol/g)  (nmol/g)  (nmol/ml)  (nmol/g) (nmol/g)  (1U/ml) (1U/g) (1U/g) (kU/ml) (kU/9) (kU/g)
Kontrol 8.87+0.47° 23.89+1.34°  15.67+1.29 2.75+0.22° 570+0.522  2.09+0.36 6.01+1.48 17.49+1.732 7.83+0.56 82.78+9.618 99.10+13.302  64.86+14.97
Giiriiltii 10.48+1.18%  27.70+3.522  18.22+2.27 2.67+£0.15° 4.75+0.58P 2.34+0.42 521+153 11.34+1.93® 6.52+1.51 65.70+8.82° 59.10+17.89°  59.97+16.51
Guriltit g 661370 2167+213° 18154357  3.03+40.19° 6.32+0.69° 2334035 6.50£0.81 15544227% 7214119 77.95:13.76° 88.79+13.65%  62.40+15.02

E vitamini

a, b: Aymi siitundaki farkli harfler arasindaki istatiksel fark onemlidir (p<0.05)
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5. TARTISMA

Gurultt, ¢evresel stres faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Giiriiltii,
organizmada fizyolojik hasar veya psikoloji iizerine olumsuz etkiler seklinde tezahiir
etmektedir. Doksan dB {lizerindeki her tiirlii giiriiltiiye maruziyet strese neden
olmaktadir (10). Giiriiltiiden kaynaklanan fizyolojik hasar mekanizmasi heniiz tam
olarak anlasilamamistir; ancak arastirmalar artan oksidatif stres, vaskiiler
degisiklikler ve mekanik travma gibi birkag faktoriin sorumlu olabilecegini
gostermistir (12, 13).

Gilrilti maruziyeti, serbest oksijen radikallerin iiretimine yol agmaktadir
(106, 108, 109, 110). Olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS)  6zellikle hiicre
membranindaki doymamis yag asitleriyle etkileserek lipid peroksidasyonuna neden
olurlar. Lipid peroksidasyonu, membran yapisindaki yag asitleri zincirinden bir
hidrojen atomunu uzaklastirarak membran lipit yapisin1 degistirir ve dolayli olarak
da reaktif aldehitler iireterek diger hiicre bilesenlerinin yap1 ve fonksiyonlarina zarar
veren ¢ok zararli kimyasal bir zincir reaksiyon meydana gelir (111, 113). Bu
reaksiyon otokatalitik olarak bir kez bagladiginda zincirleme olarak devam eder ve
eger engellenmezse hiicre membranim1i harap eder ve akabinde organelleri
pargalayarak lizozomal enzimlerin salinmasina ve hiicresel otolize neden olur. Ug
veya daha fazla ¢ift bag iceren ¢oklu doymamis yag asitlerinin bdliinmesiyle, lipid
peroksidasyonun en onemli gostergelerinden biri olan, ii¢ karbonlu dialdehid olan
molondialdehit (MDA) olusur (107). Olusan MDA; deformasyon, iyon transportu,
enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar O6zelliklerini

degistirmekle, oksidatif stresin en onemli zararl etkisini ortaya ¢ikarmis olur (112).
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E vitaminin baslica fonksiyonlarindan biri, canli organizma da zincir kiran bir
antioksidan olarak, reaktif oksijen tiirlerinin yayilmasini 6nleyerek, hiicrelerde lipid
peroksidasyonunun olusmasini engellemektir (114, 115, 116, 117). E vitamini hiicre
membranlarinda bulundugu i¢in mikrozomal membranlari, diisik yogunluklu
lipoproteinleri (LDL) ve diger organlari, hidroksi, peroksi, alkoksi radikalleri, tekli
oksijen ve oksijen-metal komplekslerini gibi peroksidasyon bilesiklerine karsi
koruyucu bir rol tistlenmektedir (74).

Yukaridaki literatiir bilgileri 1s181nda, 6nemli bir stres faktorii olan giiriiltiiyli
uyguladigimiz siganlarda, E vitamin’inin koruyucu 6zelliginin arastirma maksadiyla
yaptigimiz bu calismada, tablo 4 incelendiginde; eritrosit, karaciger ve bobreklerde
antioksidanlar ve lipit peroksidasyon diizeylerinde 6nemli sayilabilecek bulgular elde
edilmistir.

Yapilan calismalarda, giiriiltii uygulanan hayvanlarda serbest radikal
hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilen lipid peroksidasyon (LPO) sonucu
olusan ve en onemli toksik {iriin olan MDA diizeylerinin 6nemli derecede arttig
bildirilmistir (118,119). Yeni Zelanda tavsanlar1 iizerine yapilan bir ¢alismada, 100
dB giirtiltiiye bir saatlik maruziyet sonrasinda, serum MDA degerlerinde yiikselme,
otoakustik emisyon testinde isitme esiginin kaydigi belirtilmistir (120). Dehghani ve
ark (118) giirtiltiiye maruz biraktiklar1 siganlarda serum MDA diizeyinin 6nemli
Olglide artigint tespit etmislerdir. Yilmaz ve ark (121) giirliltiiye maruz kalan
tavsanlarda giirilti sonrasinda plazma MDA diizeyinin artifin1 bildirmislerdir.
Stirekli giiriiltiilii ortamda ¢alisan kisilerden elde edilen serumlarda MDA diizeyinde
artis tespit edilmistir (122). Calismamizda tiim gruplara ait eritrosit hemolizatlarinda

MDA diizeyleri incelendiginde, kontrol grubuna kiyasla, giiriiltiiye maruz birakilan

48



gruptaki eritrosit hemolizat MDA diizeylerinin 6nemli derecede arttigi belirlenmistir
(p<0,05). Dehghani ve ark (118) giirtiltiiye maruz biraktiklar1 si¢anlarda, karaciger
MDA diizeyinin onemli Ol¢lide artigini tespit etmislerdir. Yapmis oldugumuz
calismada karaciger MDA diizeylerine bakildiginda, kontrol grubuna kiyasla,
giiriiltiye maruz birakilan gruptaki MDA diizeylerinin 6nemli Olc¢lide arttig
belirlenmistir (p<0.05). Bobrek MDA diizeyleri incelendiginde, gruplar arasinda
MDA diizeylerinin istatiksel ag¢idan anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir
(p>0.05). Giiriiltii uygulanan sicanlarda MDA diizeylerinin yiiksek oldugunu ifade
eden litaretiir bilgileri (118, 121, 122) ile yapmis oldugumuz g¢alismada eritrosit
hemolizati ve karaciger dokusunda elde ettigimiz sonuglar paralellik géstermektedir.

Glutatyon giiclii rediiktan ayrica antioksidan molekiil olup, endojen ve
ekzojen oksidanlarin zararli etkilerine karsi hiicreleri korumaktadir (53). GSH, direk
olarak serbest radikallerle reaksiyona girer, disiilfitleri indirgeyerek oksidatif hasari
onlemektedir (123).

Giriiltiinlin beyin dokusu {izerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada beyin
dokusunda GSH aktivitesinin azaldig1 belirlenmistir (124). Ratlar da diisiik, orta ve
yiiksek derecede giliriiltiinlin eritrosit hemolizatinda stres parametreleri {iizerine
etkisine bakilmis bir ¢alismada, 100 dB giiriiltii uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, iki grup arasinda GSH diizeyleri bakimindan anlamli bir fark
goriilmemistir (125). Calismamizda eritrosit hemolizatt GSH diizeyi incelendiginde,
giiriiltii uygulanan grupla kontrol grubu kiyaslandiginda iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p>0.05 ). Yapmis oldugumuz calismanin bulgular1 yukarida

belirtmis oldugumuz litaretiir ile paralellik gostermektedir.
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Giriiltiinlin metabolizmada meydana getirdigi degisikler sonucunda, hiicre
hasarma yol actig1 ve karaciger enzimlerinde artisa neden oldugu tespit edilmistir
(126). Yapilan bir ¢alismada, giiriiltii stresinin karacigerde SGPT seviyesinde 6nemli
diizeyde diisiis olusturdugu belirtilmistir ve giiriiltiiniin karaciger fonksiyonlari
tizerine etkisinin oldugunu gostermislerdir (149). Calismamizda karaciger GSH
diizeyleri incelendiginde; kontrol grubuna kiyasen giiriiltii grubunda GSH diizeyi
azalmistir (p<0.05). Yapmis oldugumuz calisma paralelinde, giiriiltiiniin karaciger
dokusunda oksidatif hasara neden oldugu ve bunun sonucunda antioksidan enzim
dengesinin bozuldugu belirlenmis olup giiriiltliniin, karaciger iizerine olan etkilerine
dair yapilan litaretiir ¢alismalar ile paralellik géstermektedir.

Bobrek GSH diizeyi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p>0.05 ).

Oksidatif stresi dnleyen ve serbest radikallerin zararl1 etkilerini notralize eden
antioksidan enzimler vardir. Bunlardan en onemlileri GSH-Px ve katalazdir. Bu
enzimler oksidatif fosforilasyonda islev goriirler ve elektron tasima zincirinde
elektron tagsinmasi boyunca olusan serbest oksijen radikallerini notralize ederler.
Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksidin ve ¢esitli organik hidroperoksitleri
yikilmayarak inaktif {irtinlere gevirir. Glutatyon peroksidaz, E vitamininin yetersiz
oldugu durumlarda membran biitiinliigiiniin devaminin saglanmasi i¢in membranlari
lipid peroksidasyonundan korumasinda gorev alir (113, 127, 128, 129). GSH-Px
enzim aktivitesindeki azalma, H20> ve lipit peroksidasyonun artmasina ve buna bagh
olarak da siddetli hiicre hasarina neden olur (130, 131). Katalaz ise demir ihtiva
eden, biitlin organlarda bulunan ve SOD’ un reaksiyonu sonucu ortaya ¢ikmis

hidrojen peroksitin suya ve oksijene ayrigmasinda 6nemli bir antioksidan enzimdir
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(132). Yapilan ¢alismalar gevresel stres faktorlerinin bu enzimleri etkiledigini
gostermektedir (133, 134). Giiriiltii ile yapilan c¢alismalarda GSH-Px ve katalaz
degerleri hakkinda ¢eliskili kanitlar mevcuttur. Bazi ¢alismalar GSH-Px ve katalaz
degerlerinin akut veya subakut giiriiltii maruziyetinde arttigini, buna karsin kronik
giiriiltii maruziyetindeki azalmanin genel olarak normal seviyelerden daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (135, 136, 137, 138, 139). Bununla birlikte, diger
caligmalarda, GSH-Px ve katalaz diizeylerinin, Wistar cinsi erkek albino siganlarinda
da kronik giriilti maruziyetinde diisiik oldugu bulunmustur (140). Bir baska
calismada, orta ve yiiksek derecede giiriiltiye maruz kalmis sicanlarin eritrosit
hemolizatlarinda GSH-Px ve katalaz aktivitesinin arttig1 tespit edilmistir (125).

Yapmis oldugumuz calismada, GSH-Px enzim aktivite diizeyleri
incelendiginde: giirliltii maruziyetine bagl olarak eritrosit hemolizatinda GSH-PX
aktivitesinde azalma olmasina ragmen, bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir. Karaciger GSH-Px aktivitesi incelendiginde; kontrol grubuna kiyasen
giriilti grubunda azalmistir (p<0.05). Bobrek dokusu GSH-Px aktivitesinde ise
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05).

Calismamizda eritrosit katalaz enzim aktivitesi kontrol grubuna kiyasen
glirtiltii grubunda azalmistir (p<<0.05). Karaciger katalaz enzim aktivitesi ise kontrol
grubuyla kiyaslandiginda giiriilti grubunda azalmistir (p<0.05). Katalaz enzim
aktivitesi bakimindan goriilen azalmalarin, giiriilti uygulamasinin  SOD
harcanmasina bagl ortaya ¢ikan hidrojen peroksidin yiikselip, katalazin bu serbest
radikalleri elimine etmek icin fazla miktarda kullanilmasina bagli olabilecegi

diisiniilmektedir (141).
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Bobrek dokusu katalaz aktivitesi incelendiginde ise gruplar arasinda
istatistisel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

Yapilan litaretiir arastirmalar1 gostermektedir ki sicaklik stresi, glriiltii gibi
cevresel faktorlerin olusturdugu stres sonucunda, GSH-Px ve katalaz aktivitesinde
azalma, artma veya etkilenmeme s6z konusudur (125, 142, 143). SOD diizeylerinin
diisiik oldugu nazara alindiginda GSH-Px ve CAT degerlerinin degismemesi, SOD
harcanmasina bagli hidrojen peroksidin daha az tiretilmesi ile agiklanabilir (141). Bu
noktada yapmis oldugumuz ¢alisma bulgulari, litaretiirde belirtilen baz1 ¢alismalarla
paralellik gosterirken, yapilan bazi ¢alismalarla tezatlik géstermektedir.

Cesitli stres faktorleri sonucu agiga cikan serbest oksijen radikallerinin
hiicrede olusturdugu lipid peroksidasyonuna karsi E vitaminin koruyucu veya olusan
serbest radikalleri azaltic1 etkisine dair birgok c¢alisma mevcuttur (144). Yapilan
caligmalarda, E vitamininin antioksidan aktivitesi nedeniyle LPO’yu inhibe ederek
plazma MDA seviyesini azalttigr ifade edilmistir (145, 146). Chung-yung jetty lee ve
ark (147) yaptiklar bir ¢caligmada, 35 yasin altindaki bayan ve erkeklerde, 233 mg /dl
ile desteklenmis E vitamini takviyesinin ardindan plazma MDA seviyesinde diisiis
tespit etmislerdir. Hossein K. (148) vyaptigi bir calismada; bobrek iskemi
reperfiizyonun neden oldugu karaciger hasarina karsi E vitamininin koruyucu
etkinligine bakildiginda verilen E vitamini karacigerde MDA seviyesinin diisiirdiigii
saptanmistir. Yapmis oldugumuz bu ¢alismada E vitamini uygulanmastyla, eritrosit
hemolizati MDA diizeyinde azalmalar tespit edilmistir ve bu azalmanin kontrol
degerlerine yakin bir seviyede oldugu gézlenmis olup istatistiksel olarak 6nemli
bulunmustur (p<0.05). Karaciger MDA diizeyinde de giiriilti grubuyla

kiyaslandiginda, giiriiltii uygulanmis sicanlara E vitamini uygulamasi ile MDA
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diizeyinin azaldig1 ve bu azalmanin kontrol degerlerine yakin bir seviyede oldugu
gozlenmis olup bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0,05).
Calismamizda elde ettigimiz bulgular belirtmis oldugumuz literatiir bilgileriyle
paralellik gostermektedir.

Giriiltiiniin olusturdugu oksidatif strese kars1 E vitamini uygulamasiyla MDA
seviyesinin kontrol grubu MDA seviyesine yakin olmas1 ve istatistiksel olarak fark
olmasinin sebebi E vitamininin LPO’yu inhibe ederek MDA seviyesini diisiirmesine
baglanabilir (146, 147). Elde ettigimiz bu sonug, giiriiltiiniin olusturdugu oksidatif
stresin Onlenmesinde E vitamini uygulamasinin 6nemli bir etkisinin oldugunu
gostermektedir.

Benzo(a)piren verilen sicanlarda selenyumun ve E vitamininin doku ve kanda
lipit peroksidasyonu ve bazi antioksidanlara etkileri adli bir ¢calismada E vitamini
uygulamasinin GSH-Px ve Katalaz aktivitesinde artisa neden oldugu bildirilmistir.
(41). Yapmis olugumuz calismada GSH-Px enzim aktivitesi incelendiginde; giirtiltii
grubuyla kiyasen, giiriiltii uygulanmis sicanlara E vitamini uygulamasiyla eritrosit
hemolizati GSH-Px diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Calismamizda giiriiltii uygulanmis sicanlara E vitamini uygulamasiyla karaciger
GSH-Px diizeyinin arttig1 ve bu artisin kontrol degerlerine yakin bir seviyede oldugu
gozlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Giirtlti
uygulanmis sicanlara E vitamini uygulamasiyla bobrek GSH-Px diizeyi ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05 ).

Yapmis oldugumuz c¢alismada katalaz enzim aktivitesi incelendiginde;
giriilti grubuyla kiyasen eritrosit hemolizatinda katalaz aktivitesinin giiriiltii

uygulanmis sicanlara E vitamini uygulamasiyla arttigi ve bu artisin kontrol
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degerlerine yakin bir seviyede oldugu gozlenmis olup, istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulunmustur (p<0.05). Karaciger katalaz diizeyleri incelendiginde; giiriilti
grubuyla kiyasen, giiriiltii uygulanmis siganlara E vitamini uygulamasiyla katalaz
aktivitesinin arttigi ve bu artisin kontrol degerlerine yakin bir seviyede oldugu
gozlenmis olup istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05). Bobrek
dokusu katalaz diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir (p>0.05). Yapmis oldugumuz c¢alismamiz E vitaminin antioksidan
kapasitesi yoniinden belirtmis oldugumuz litaretiir bilgileri ile sonug itibariyle
paralellik gostermektedir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada giiriilti grubuyla kiyaslandiginda giirtiltii
uygulanmis ratlara E vitamini uygulanmasi sonucu eritrosit hemolizatinda GSH
diizeyi artmustir (p<0.05). Karaciger GSH diizeyi giiriiltii grubuyla kiyaslandiginda
giiriilti uygulanmis siganlara E vitamini uygulamasiyla GSH diizeyi artmistir ve
kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir.
Bobrek dokusu GSH diizeyleri incelendiginde giiriiltii grubuyla giiriiltii uygulanmis
siganlara E vitamini uygulamasiyla GSH diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel

olarak bir farklilik goriilmemektedir.
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6. SONUC

Calisma bulgularina gore, eritrosit ve karacigerde giiriiltii maruziyetinden
dolay1 oksidatif stres gostergesi olan MDA’nin arttig1i ve antioksidan parametre
degerleri azaldig1 saptanmistir. Buna karsin, E vitamini, MDA diizeylerini azaltirken,
eritrosit ve karaciger GSH diizeyi, GSH-Px ve katalaz aktivitelerini arttirarak
koruyucu bir etki gostermistir. Bobrek dokusu parametre degerleri istatiksel olarak
anlamli bulunmamastir.

Sonug olarak; giiriiltii dokularda oksidatif stresi arttirirken, E vitamininin

giiriiltl stresine kars1 onemli bir koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir.
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