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ONSOZ

Gilinimiizde endiistriyel olarak tiretilen ¢ok ¢esitli amaglarla kullanilan toksik
Ozellikli degisik kimyasallar vardir. Toluen, karbontetrakloriir (CCl;) ve metil alkol gibi
kimyasallar bunlarin basinda gelmektedir.

Bu calismada, kimyasal maddelerin canli organizmadaki zararli etkilerini ve
molekiiler diizeydeki etki mekanizmalar1 agiklamaya calisilmistir. Boylece hem toplumun
hem de bu toksik maddelere temasta bulunan c¢alisanlarin bilinglenmesi saglanabilir.
Ayrica bu kimyasallarin ¢esitli dokular tizerine olas1 etkilerinin altin ¢ilek ve keten tohumu
ekstraktlar1 kullanilarak koruyucu etkisi incelenmistir.. Calismamizin dogal iriinler ve
toksikoloji acisindan bilimsel bilgi birikimine ©6nemli katkilar saglayacagini
diisiinmekteyiz.

Doktora egitimim ve tez ¢alismamin her agamasinda bilgi ve deneyimlerini benimle
paylasarak bana destek olan ve yol gdsteren danisman hocam Prof. Dr. Okkes YILMAZ’a
tesekkiirlerimi sunarim.

Caligmalarim siiresince bana her tiirlii konuda yardimci olan, olaylara ve sorunlara
farkli acilarla bakmami saglayan, Prof. Dr. Orhan ERMAN’a ve Yrd. Dog¢. Dr. Abdullah
ASLAN’a ictenlikle tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica bu ¢alismaya maddi yonden destek
saglayan Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne tesekkiir ederim.

Son olarak, beni her zaman destekleyen aileme Ozellikle anneme sonsuz tesekkiir
ederim.

Bu calisma FUBAP FF.12.11 nolu proje ile desteklenmistir.

Zehra GOKCE
ELAZIG-2013
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OZET

Bu ¢alismada, toluen (T), karbontetrakloriir (CCly), methanol (M) ile oksidatif stres
olusturulmus Sprague Dawley k1 erkek siganlarin, karaciger, bobrek, beyin, kas dokulari
ile eritrositlerde lipit peroksidasyon (LPO), indirgenmis glutatyon (GSH), yag asidi ve
lipofilik vitaminler {izerine altin gilek (AC) ve keten tohumu (KT) ekstraktlarinin etkisi
arastirildi.

Calismada siganlar kontrol, Toluen, Toluen+AC, Toluen+KT, CCls, CCls+AC,
CCl4,+KT, Methanol, Methanol+AC, Methanol+KT olmak {izere 10 gruba ayrildi. Toluen,
CCl,s ve methanol intraperitoneal enjeksiyonla verildi. Enjeksiyondan iki hafta sonra
siganlara, 2 ay siireyle metanol ve hekzanizopropanol karisimiyla hazirlanan AC ve KT
ekstraktlar1 intraperitoneal enjeksiyonla verildi. Ayrica bu siire igerisinde AC ve KT toz
haline getirilerek sicanlarin igme sularina 2g/L. diizeyinde ilave edilerek almalar1 saglandi.
Calismanin baslangicindan sonuna kadar siganlarin agirliklari haftalik olarak tartildi.
Deney sonunda sicanlar etik kurallar dogrultusunda dekapite edilerek dokulart alindi ve
analize kadar -70 °C’de korundu. Doku ornekleri homojenize edilerek MDA, GSH,
lipofilik vitaminler ile kolesterol ve yag asidi diizeyleri 6lgiildii.

Toksik madde uygulanan gruplarin tiimiinde LPO diizeyinin kontrol gruplarina gore
belirgin bir yiikselme gosterdigi, diger gruplarda ise azaldigr ve GSH seviyesinin azaldig
belirlendi. AC ve KT verilen gruplarda LPO diizeyinde azalma, GSH diizeyinde ise
yiikselme tespit edildi.

Toluen ve CCly uygulanan siganlarin karaciger ve beyin dokusundaki palmitik,
stearik ve aragidonik asit miktarinin kontrol grubuna goére Onemli diizeyde azaldig:
belirlendi. Karaciger, bobrek ve beyin dokusunda AC ve KT ekstraktt uygulanan
gruplardaki palmitik, stearik, oleik, dokosaheksaenoik ve arasidonik asit miktarinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu saptandi. Toksik madde verilen gruplarin karaciger ve beyin
dokularinda vitamin ve sterol degerlerinde 6nemli azalmalar saptandi. AC ve KT
uygulanan gruplarin dokularindaki vitamin degerleri, toksik madde uygulanan gruplara
gore kontrol grubu degerlerine yakin oldugu gozlendi. AC ve KT’nin karaciger, beyin ve

bobrek dokularinda kolesterol diizeyini azalttig1 saptandi.
Anahtar Kelimeler: Malondialdehit, Altin ¢ilek, Keten tohumu, Toluen,

Karbontetrakloriir, Methanol, Indirgenmis glutatyon, Yag asidi, Kolesterol, Lipofilik

vitaminler.
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SUMMARY
PROTECTIVE EFFECTS OF GOLDENBERYY
FRUIT AND FLAXSEED EXTRACTS AGAINST TO SOME
CHEMICALS OF INDUSTRIAL AND TOXIC FEATURES

In this study, the effects of goldenberry (AC) and flaxseed (KT) extracts on liver,
kidney, brain, muscle tissues and erythrocyte of Sprague-Dawley rats’ (male) which were
oxidative stressed by toluene, carbontetrachloride and methylalcohol on lipid peroxidation
(LPO) in reduced glutathione (GSH), fatty acid and lipophilic vitamins were investigated.

The study, the rats were divided into 10 groups as Toluene, Toluene+AC,
Toluene+KT, CCly, CCly,+AC, CCls,+KT, Methylalcohol, Methylalcohol+AC,
Methylalcohol+KT. Toluene, CCl,; and methylalcohol were given by intraperitoneal
injection. Two weeks after the injection, AC and KT extracts which were prepared with
methylalcohol and hexanisopropanol mixture were given by intraperitoneal injection for
two months. Meanwhile, during this process, by pulverizing AC and KT and adding at
20/L level to rats’ drinking water, they were ensured to get it. From the beginning till the
end of the study, weights of the rats were measured weekly. At the end of the experiment,
in the light of ethics procedure, the rats were decapitated, their tissues were collected and
kept at -70 °C until analysis. After homogenization of the tissue samples, the levels of
MDA, GSH, lipophilic vitamins, cholesterol and fatty acid were measured.

It was observed that in all the groups under the application of toxic substance, as to
the control groups, LPO level had significant increase; however, it was low in other groups
and the level of GSH decreased. In the AC and KT groups, lower levels of LPO and higher
levels of GSH were detected.

It was determined that palmitic, stearic and arachidonic acid level in the liver and
brain tissues of rats on which toluen and CCl, were applied showed a notable decrease as
to the control groups. It was detected that the level of palmitic, stearic, oleic,
docosahexaenoic and arachidonic acid level in kidney and brain tissues on which
goldenberry and flaxseed extracts were applied was detected higher as to the control
groups. In the vitamin and cholesterol levels on the liver and brain tissues of the groups to
which toxic substance was applied, notable decreases were observed. The vitamin levels in
the tissues extracted from the groups that were applied AC and KT were observed to be
closer to the levels of the control group compared to the toxic substance applied ones. It
was found that AC and KT decrease the cholesterol level in liver, brain and kidney tissues.

Key Words: Malondialdehide, Goldenberry, Flaxseed, Toluene,

Methylalcohol, Carbontetrachloride, Glutathione (GSH), Cholesterol, Fatty acid, lipophilic
vitamins.
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1. GIRIS

Organizmalar, yasamlar1 boyunca yabanci bir¢ok maddeye maruz kalmaktadir.
Toluen, karbontetrakloriir (CCly) ve metil alkol gibi kimyasallar bunlarin basinda
gelmektedir. Son yillarda tip, endiistriyel ve tarimsal gereksinimler i¢in kullanilan bu
kimyasal maddelerin say1 ve miktar olarak hizla artmasiyla gesitli toksikolojik olaylar
ortaya ¢ikmaistir.

Toluen, giiniimiiz endiistrisinde organik bir ¢oziicii olarak kullanilan tinerin temel
bilesenidir. Aromatik hidrokarbonlar grubundan olan toluen, yine ayni grubun iiyesi olan,
ancak karsinojenik etkileri saptandigi i¢in artik kullanilmayan benzenin yerini almistir.
Toluen; boya, ilag, kozmetik, ayakkabi, otomotiv sanayi ile patlayici ve yapistirict
maddelerin yapiminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Toluene maruziyet, baslica
inhalasyon yoluyla olmakla beraber gastrointestinal sistem, deri ve mukoza yoluyla da
gerceklesebilir. (Woiwode ve Drysch, 1981; Ukai vd., 1993).

Karbontetrakloriir (CCly): temizlik maddelerinin ve solventlerin yapiminda, tahillarin
ilaglanmasinda ve kloroflorokarbonlarin sentezinde ara {iriin olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. CCls’ten en fazla etkilenen organlar, karaciger ve bobreklerdir. CCly’tin
hepatoksik etkisi, kisa yasam siireli reaktif ara iriinlerinin metabolik aktivasyonu ile
yakindan iligkilidir. Parcalanma {irlinleri (en c¢ok reaktif aldehitler), hiicrede birikerek
hasarin daha da agirlagsmasina sebep olur (Boll vd., 2001). Bu maddelerin detoksifikasyonu
sonucunda birgok dokuda hasarlar olusur. Detoksifikasyon reaksiyonlarinda enzimler;
zararli maddelerin etkilerini ortadan kaldirirken, diger maddelerin toksisitesini arttirabilir
ya da biyoaktivasyonunu saglar. Bu biyoaktivasyon sonucunda olusan reaktif, oksi ve
hidroksi gibi serbest radikallere sebep olurlar. Olusan bu serbest radikallerin; hem in vivo
hem de in vitro ortamlarda lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA yapisinda da hasar
olusturduklar belirtilmistir (Lima vd., 2007; Wallace vd., 2010).

Metil alkol (CH3-OH), 1930°Iu yillara kadar odun distilasyonuyla elde edildigi i¢in
odun alkolii olarak da bilinmektedir. Glinlimiizde kimyasal sentez reaksiyonlar1 sonucunda,
sentetik olarak elde edilmektedir (Keklikoglu vd., 2007). Amerika’da solvent ya da motor
yakit1 olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Metil alkoliin bu amagla kullanilmasi
sonucu, yiiksek miktarda bu gaza maruz kalan insanlarda toksik etki riskinin arttig1 yapilan

calismalarla gosterilmistir (Kayaalp, 2005). Metil alkol bir¢ok deneysel ¢aligmada siklikla



kullanilmasimna ragmen, insanlara en biiyliikk zarar1 sahte ickilere katilmasi sonucu
kullanilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.

Organizmada serbest oksijen radikalleri, normal degerlerinin istiine ¢iktiklarinda
potansiyel tehlike olusturmaktadir. Serbest oksijen radikallerin birikimine paralel olarak,
doku ve organ hasarinin dnlenmesi viicudun kendi olusturdugu “antioksidan sistemi” adi
verilen bir savunma mekanizmasiyla saglanabilmektedir (Fausto, 2000; Nakano vd., 1998).
Viicuttaki serbest oksijen radikalleri ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmast,
“oksidatif stres” olarak adlandirilmaktadir (Aruoma, 1998). Normal kosullarda bu
dengenin saglanmasinda antioksidan molekiillerin serbest oksijen radikalleri ile baglar
kurarak, viicutta gerekli yapisal molekiillerin zarar gormesini engelledigini gosteren
arastirmalar bulunmaktadir (Kurt vd., 2005; Nakbi vd., 2010)

Serbest radikallerin zararli etkileri, bazt maddeler tarafindan azaltilir veya tamamen
ortadan kaldirilir. Hiicre iginde oksijenin metabolize edildigi her yerde antioksidanlar,
oksijen ara metabolitlerini azaltmak igin hizli ve spesifik olarak galisirlar. Antioksidan
savunmada, oncelikle etkili olanlar enzimatik antioksidanlardir. Bunlar; siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediiktaz
gibi enzimlerdir (Xu vd., 2011). Bitki kokenli antioksidanlar ise (6rnegin, fenolik asit,
katesin, flavonoidler vs.) redoks oOzellikleri sayesinde serbest oksijen radikallerinin
yakalanmasinda ve etkisiz hale getirilmesinde Onemli rol oynar (Pasanphan ve
Chirachanchai, 2008). Bundan dolay1, bitkisel kaynakli bilesenlerin arastirilmasi son
yillarda dikkat ¢eken bir arastirma konusu olmustur. Bilimsel calismalar; diyet ve
hastaliklar arasindaki iliskiyi acik bir sekilde ortaya koymus olup, epidemiyolojik
caligmalar; diyetin kronik hastaliklarin onlenmesindeki roliine isaret etmektedir. Bazi
besinlerin, dogal yollardan hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisindeki etkinliginin bilimsel
olarak ortaya konulmasi, sagligimizin korunmasinda beslenme desteginin Onemini
arttirmistir.

Bu ¢alismada giiniimiizde en yaygin kullanilan bitkilerden biri Physalis peruviana L.
olarak bilinen altin ¢ilek meyvesi ile Linum usitatissimum L. olarak bilinen keten bitkisi
tohumu ekstresi kullanilarak, bazi kimyasallarin ¢esitli dokular {izerine koruyucu etkisinin

arastirilmasi amaclanmustir.



1.1. Altin Cilek

Ulkemizde "Yer Kiraz1" veya "Giiveyfeneri" olarak bilinen Physalis peruviana L.
(altin ¢ilek), Patlicangiller (Solanaceae) familyasindan, Physalis cinsinin bir tiiriidiir
(Ozdemir ve Giinal, 2012). Ingilizcesi "Goldenberry" olan altin ¢ilek diinya iizerinde ok
farkli isimlerle taninmaktadir. Yaygin olarak yetistigi Kolombiya'da "Uchuva”, Peru'da
"Aguaymanto"”, Ekvator'da "Uvilla", Venezuela'da "Topotopo™ olarak bilinmektedir
(Puente vd., 2010). Physalis peruviana L. yeryiiziiniin tropikal ve subtropikal iklim
sahalarinda yetismektedir. Physalis tiirleri; 30/100-150 cm yiiksekliginde, yillik veya gok
yillik otsu bitkilerdir. Altin ¢ilek, yapraklarmin altindan ¢ikan ¢igeklere ve ¢ok tohumlu
meyvelere sahiptir. Olgunlastiginda, ¢igeginde torba seklini alan ¢anak bdliimiiniin i¢inde
tiziimsti meyvesi bulunur. Meyvelerinden ilag olarak yararlanilan Physalis tiirleri, siis
bitkisi olarak da yetistirilir (Ozdemir ve Giinal, 2012).

Physalis’in, yeryiiziinde dogal olarak yetisen 70’in iizerinde tiirii bulunur. (Morton
ve Russell 1954). Bunlardan Physalis alkekengi, P. philadelphica, P. angulata ve P.
pubescens Tirkiye’de (Kuzey, Giiney ve Dogu Anadolu’da) dogal olarak yetisir; fakat
(Baytop, 1978; Baytop, 1994; Byfield ve Baytop, 1998; Gonen vd., 2000; Biikiin vd.,
2002) ekonomik agidan deger tasimaz. Physalis’in ekonomik bakimdan deger tasiyan
trleri; kii¢iik sar1 meyveleri ile dikkati ¢eken, kabuklu domates veya ¢ilek domatesi olarak
da adlandirilan yer domatesi (Physalis ixocarpa) ile altin ¢ilek (Physalis peruviana)’ tir.
Yer kirazinin kabuk yapisi nedeniyle, meyveleri uzun siire muhafaza edilebilmektedir.
Meyvesi uygun kosullarda bir ka¢ ay bozulmadan saklanabilen yer kirazinin, meyve
kabugu (kaliksi) ¢ikarildig1 takdirde, dayaniklilik siiresi azalmaktadir (Ozdemir ve Giinal,
2012) (Sekil 1-2).



Sekil 2. Hasat sonrasi altin ¢ilek

Altin ¢ilek, gerek meyve sanayisi gerekse, saglik agisindan ihtiva ettigi yararlarindan
dolay1, son derece onemli olan fonksiyonel bir meyvedir. Diger meyve ve sebzelere
benzemeyen bir depolama 06zelligi vardir ki, bu altin ¢ilek meyvesinin ¢ok uzun siire
saklanabilmesine ve ¢ok farkli sekillerde tiiketilebilmesine imkan tanimaktadir (Ramadan,
2011). Altin ¢ilek meyvesi, genellikle taze olarak, surubu yapilarak ya da kurutularak
tilketilmektedir. Bununla beraber altin g¢ilek, recel ve jole i¢in koruyucu olarak da

kullanilmaktadir. Ayrica altin cilek, et ve deniz {irlinlerini marine etmek iginde



kullanilmaktadir. (Puente vd., 2011). Son zamanlarda altin ¢ilek meyvesi, marmelat, kek,
sekerleme ve meyve suyu olarak islenmektedir (Ramadan ve Moersel, 2007).
Meyvesinden, ezme ve sekerle tatlandirilmis diger iriinlerde tiretilmektedir (Ramadan ve
Moersel, 2009). Avrupa iilkelerinde meyvesi, Yemeklerde, salatalarda, tatlilarda ve
keklerde siis olarak kullanilmaktadir (Cedefio ve Montenegro, 2004).

Lif oran1 en yiiksek meyve (4,9 — 7,0 g/100 g) olarak bilinen altin ¢ilek, karbonhidrat
(1,3 g/100 g) ve proteinlerce de (1,9 g/100 g) zengin olup, 100 grami1 77 kalorilik enerji
saglamaktadir. icerdigi biyomolekiiller bakimindan ¢ok zengin olan altin cilekte, su, seker
ve bilhassa yagda ¢dziinen biyoaktif maddeler bol miktarda bulunmaktadir. Meyve suyu
endiistrisi ve bazi kiigiik isletmeler i¢in miikemmel bir alternatif meyve olup dar alanlarda
cok yiiksek gelir getirebilmektedir. Altin ¢ilekten yapilmakta olan alkollii, alkolsiiz, alfa-
tokoferol ve beta karoten bakimindan zengin igecekler, bu meyvenin Gneminin giin
gectikee artacagini gostermektedir (Ramadan, 2011).

Altin ¢ilek iyi bir protein igerigine sahiptir, ancak ka¢ tane temel aminoaside sahip
oldugu kayitlarda bulunmamaktadir. Bu yiizden meyveden protein aliminin, saglik
acisindan yarari1 heniiz belirlenmemistir (Puente vd., 2011).

Altin g¢ilek meyvesi mineral olarak fosfor, demir, potasyum ve ¢inko igerir
(Rodriguez ve Rodriguez 2007). Ozellikle demir ve potasyum gibi minerallerin kaynag:
olarak kullanildig1 bilinmektedir (Mayorga vd., 2001).

Altin ¢ilekte bulunan withanolidler, steroidal laktonlarin bir grubudur. Bunlar:
Solanaceae’den Withania, Physalis, Lycium, Jaborosa, Datura, Acnistus cinslerinden izole
edilmektedir. Withanolidler, siirli bir dagilima sahiptir ve ilk olarak Withania
somnifera’dan izole edilmistir. Sonu¢ olarak Solanacae’nin 12 cinsinde de Withanolid
bulunmustur. (Glotter, 1991; Ray ve Gupta, 1994). Withanolidler, biyolojik bilesenlerde
genis bir spektrum gosterir. Antiinflamatuar, antitiimdr, sitotoksik aktivite igerir ve
CCly’iin baslattig1 karaciger zedelenmesine karsi antihepatoksik etki gosterir (Ascher vd.,
1980). Withanolid E ve 4B-hydroxy withanolid E, antikanser ajanlar olarak test edilmistir
(Cassady vd., 1980). Altin gilekten elde edilen withanolid E Spodoptera littoralis larvasina
karsi, beslenme karsiti oldugu ispat edilmistir (Ascher vd., 1980). Yeni bir withanolid 28
hydroxywithanolid E, altin ¢ilegin kalikslerinden izole edilmistir. Buna ilave olarak altin
cilegin tiim bitki materyalinden, iki yeni withanolid daha izole edilmistir. Bunlar:
(20R,22R)-50,6/,140,20,27-pentahydroxy-1-oxowith-24-enolide  ve (20S,22R)-54,64-
epoxy-44,144,15a-trihydroxy-1-oxowith-2,24-dienolide’dir (Ramadan, 2011).



Altin ¢ilek, meyve olarak tiiketildiginde; cildi germekte, glinesin zararl etkilerine
kars1 cildi korumakta, yaslanmayi engellemekte, kan sekerini diisiirmekte, bagisiklik
sistemini kuvvetlendirmekte ve agrilar1 kesmektedir. Ayrica, ates diisiiriicii, astim, alerji,
bogaz agrisi, 6dem, mide-barsak hastaliklari, barsak parazitleri ile deri hastaliklar1 iizerine
olumlu etki gosterdigi; metabolizmayi hizlandirdigi, tokluk hissi vererek dogrudan yaglar
tizerine etki ettigi, su kaybi olmadan saglikli zayiflamay1 sagladig: ileri siiriilmiistiir
(Salazar vd., 2008). lyi bir protein kaynagi olan altin ¢ilek, sebze agirlikli beslenen ve et

gibi hayvansal gida alamayanlar i¢in ideal bir besin kaynagidir (Rodrigues vd., 2009).

Sekil 3. Kurutulmus altin ¢ilek

Altin ¢ilegin igerigi ve tedavisi ile ilgili yapilan bir arastirmada, temel elementlerin
yogun olarak bulundugu gosterilmistir ve 6zellikle i¢erigindeki yogun fruktoz seviyesinin
seker hastalart i¢in 6nemli bir 6zellik oldugu vurgusu yapilmistir (Ramadan, 2011). Yine
altin ¢ilek meyvesinin, antidiabetik 06zelligine dair seker hastalarma bu meyveden
tiketmeleri tavsiye edilmektedir. Bu meyvenin, yemekten sonra kan sekerini diistirdiigii
tiigli ve bundan sonra da biiyiik oranda hipoglisemik etki ortaya koydugu tespit edilmistir
(Rodriguez ve Rodriguez, 2007).



Altin cilekten izole edilen 4 PB-Hydroxywithanolide E (4BHWE) alkoloidinin,
insanlarda DNA bozulmasi, apoptosiz ve G2/M tutunma siirecinde gelisen akciger kanser

hiicrelerinin biiylimesini engelledigi saptanmistir (Wu vd., 2004b; Wu vd., 2004a).

1.2. Keten Tohumu

Linaceae’den Linum cinsi, diinya iizerinde 200’den fazla tiire sahiptir. Bu tiirler;
genellikle Akdeniz iilkelerinde, Balkanlar ve Tiirkiye'de yetismektedir (Hutchinson, 1973).
Keten (Linum usitatissimum) 30-100 cm boyunda, mavi gigekli ve tek yilliktir (Sekil4).
Antik Misirlilar déneminden beri tarimi yapilan ve ¢ok degisik amaclarla kullanilan bir

kiiltiir bitkisidir (Korthals, 2002) (Sekil 4).

Sekil 4. Keten bitkisi

Tohumlari, 4-6 mm uzunlukta, yumurta bi¢iminde, yassi, kirmizimtirak-esmer
renkli, kokusuz, yagh ve lezzetlidir. Keten tohumu, susam tanesinden daha iri olup
piiriizsiiz ve parlak olan sert bir kabuga sahiptir. Boyutlari ¢esitlere gore degisiklik gosterse
de, yaklasik olarak 3,0-6,4 mm uzunlukta, 1,8-3,4 mm genislikte ve 0,5-1,6 mm
kalinliktadir (Isleroglu vd., 2005).



L. usitatissimum’un latince anlami ¢ok yararli iplik olup, ismi de tarihteki
kullaniminin énemini vurgulamaktadir. Roma, Yunan ve Misirlilar tarafindan tibbi amagla
kullanilmistir. Elder (MO. 23-79), keten tohumunun dahilen hafif laksatif ve haricen lokal
enflamasyonlarda lapa olarak kullanimini da igine alan, 30 formiilasyonda yer aldigini
bildirmistir. Giiniimiizde Cin farmakopesinde, kabizlikta, kuru ve kasinan ciltler igin
ofisinal olarak kullanildigi yazilidir. Bunun disinda, Amerika'da geleneksel tedavi sekli,
lapa olarak enflamasyonlarda, apsede agrilarin azaltilmasinda ve veteriner hekimlikte de
yumusatict olarak kullanilmasidir (Blumenthal vd., 2000). Amerika'da ayrica saglikli
yiyecek ve besleyici lriin olarak tiiketilmektedir. Almanya'da genellikle laksatif olarak
kullanilmakta olup, haricen sicak yakasi veya lapasi enflamasyonlarda da kullanilmaktadir
(Escop, 1997; Wichtl ve Bisset, 1994).

Keten tohumu a-linolenik asit (18:3, n3) ve lif agisindan zengin olmasinin yaninda
baslica bilesen olarak lignanlar, 6zellikle de sekoizolarisirezinol diglukozit tagimaktadir.
Tohumunda bulunan Lignanlar; memeli lignanlari olarak bilinen ve antikarsinojenik
aktiviteye sahip enterodiol ve enterolakton bilesiklerinin prekiirsoriidiirler. Yiyecek olarak
alinan keten tohumu igindeki lignanlar, insanlarda barsak florasi tarafindan enterodiol ve
enterolaktona donustiirilmektedir. Keten tohumu, diger besleyici 6zelliklerinin yaninda
zengin lignan igeriginden dolay1 antikanserojen etkiye sahiptir (Oomah ve Mazza 1993;
Oomah vd., 1996; Aruoma, 1998).

Sekil 5. Keten tohumu



Lignanlar, fitohormon olarak yogun ilgi c¢ekmekte olup, diyette fazla alinan
lignanlarin meme ve kolon kanseri ile koroner kalp hastaliklar1 riskini azalttig1
bildirilmistir (Clark vd., 1995; Mantzioris vd., 1994; Mantzioris vd., 1995). L.
usitatissimum’dan izole edilen lignan sekoizolarisirezinol diglukozittir (SDG) ve
pinorezinoldiglukozittir (Thompson vd., 1996). 1956'larin baslarinda keten tohumundan
sekoizolarisirezinol diglukozit (SDG) ilk defa izole edilmis; fakat o zaman biyolojik
aktivitesi tizerinde c¢alisilmamistir. 1970'lerin sonuna dogru Setchell ve Stitch, memeli
idrarindan yeni bir hormon olabilecegini diisiindiikleri, enterodiol ve eneterolaktonu izole
etmiglerdir. Memeli lignanlari olarak adlandirilan bu maddelerin orani, kadinlarin
menstrual periyodlarinda degistigini ayrica meme kanserli kadinlarda az, vejeteryanlerde
yiiksek oranda bulundugu goriilmiistiir. Keten tohumu i¢inde bulunan sekoizolarisirezinol
ve sekoizolarisirezinol diglukozitin, enterodiol ve enterolakton bilesiklerinin prekiirsorii
oldugunu tespit etmislerdir. Barsaklarda bulunan bakteriler tarafindan, diyetle alinan lif
oran1 yiiksek besinlerden iiretilmektedirler. Bitki lignanlari, lif matrikslerine baglanir.
Kolondaki bakteriler hidrolize neden olup, seker grubu ayrilir ve sekoizolarisirezinol agiga
¢ikar. Daha sonra, demetilasyon sonucu enterodiol, onunda oksidasyonu sonucu entelakton
olusur. Enterolakton olusumu Sekil 6'da gosterilmistir (Mantzioris vd., 1996). Son
zamanlarda yapilan caligmalarda ise keten tohumunun sekoizolarisirezinol ve bunun
glukoziti (SDG) igin en zengin kaynak oldugu, tespit edilmistir (Madusudhan ve Singh,
1983; Marcone vd., 1998).

Fitodstrojen bakimindan ¢ok zengin olan lignanlar, menopoz doneminde ortaya ¢ikan
rahatsizliklarin  giderilmesine yardimci olurlar (Armandi vd., 1998). Ayrica keten
tohumunun, pek c¢ok hormonal kanserlerin (prostat, gogiis, rahim, yumurtalik v.s)
olusumunu engelledigi ve antikanserojen olarak gorev yaptigi da rapor edilmistir. Amerika
Ulusal Kanser Enstitiisii, kanser onleyici gidalar arasina aldig1 ve iizerinde c¢aligilmasini
ongordiigii 6 bitkisel materyalden birisi olarak keten tohumunu belirlemistir (Isleroglu vd.,
2005).

Keten tohumunun igerdigi yag asitleri: Viicut sicakliginin korunmasi, miyelin
kiliflarinin yapilmasi, dokularin korunmasi ve enerji iiretimi i¢in hayati 6nem tagimaktadir.
Ayrica keten tohumu yagi, laksatif 0Ozelligi nedeniyle kronik kabizliga karsi da
kullanilmaktadir (Fausto, 2000).
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Sekil 6. Enterolakton olusumu

Linum usitatissimum iizerinde yapilan kimyasal ¢alismalar sonucu, petallerinden 13,

tomurcuklarindan 5 antosiyanin, bitkinin farkli boliimlerinden 17 flavonoid izole edilmistir

(Dubois ve Mabry, 1971; Dubois ve Harborne, 1975; Harborne, 1984). Bununla beraber,

Linum usitatissimum'un kloroform ve hekzan ile hazirlanan ekstrelerinin Streptococcus

pneumonia’ya karsi ¢ok kuvvetli antimikrobiyal aktivite gosterdigi bulunmustur (Alkofahi
vd., 1996).

1.3. Toluen

Toluen, benzene benzer, tatli, keskin bir kokusu olan, ugucu, renksiz, giigli 11k

kirict, berrak bir sividir (Halifeoglu vd., 2000; URL-1). Bir metil grubunun, benzen

molekiiliiniin bir hidrojen atomuna yerlesmesiyle olusur (URL-2). Kimyasal ismi metil

benzendir, kimyasal formiilii CgHsCH3’diir (Sekil 7). Toluol, metil benzol, fenil metan,

metasit isimleriyle de anilir (Gregor, 1994; Tassaneyakul, 1996; URL-2).
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Toluen 4,4 °C (40 °F)’nin {istiindeki sicakliklarda yanicidir, ayrica oda sicakliginda
oldukga tehlikelidir. Ugucudur, buhar1 havadan daha agirdir ve oda tabaninda birikebilir.
Bir¢ok organik ¢6ziicliyle kolaylikla karisabilir fakat suda az ¢oziliniir. Yogunlugu, sudan
azdir ve su yiizeyinde bir tabaka olusturur. Toluen gii¢lii oksidan maddelerle reaksiyona

girer, okside materyallerden ayr1 bir yerde saklanmasi gerekir (URL-1).

1.3.1. Toluenin insana Gecis Yollari

Toluenin insana gegis yollari; baslica soluma yoluyla olmak {izere deri, mukoza ve
gastrointestinal sistem yoluyla ger¢eklesmektedir (Akgiir vd., 2001). Genel populasyonun
toluenle temasit kent havasini solumayla, oral alim, toluenin deriye veya mukozaya
temastyla olabilir. Toluenin oral alimi, toluen igeren igme suyu tiiketimi veya toluen igeren
sularda yasayan baliklarin tiiketimiyle olmaktadir. Deriye temas igin ise ii¢ olas1 yol vardir:
Toluen igeren solventlerin, kozmetik {irlinlerinin veya tasit yakitlarmin kullanimidir.
Kozmetik iiriinleri, diger iki kaynakla karsilastirildiklarinda daha az toluen igermelerine
ragmen, genel populasyonun bunlarla karsilagsmasi daha fazladir (URL-2). Toluene asil
temas, genis kullanim alanlari nedeniyle boya sanayi, ayakkabi iiretim merkezleri,
petrokimya endiistrisi, matbaacilik, yapistirici tiretimi ve farmasdtik endiistri gibi birgok is
kolunda galisanlarin mesleksel karsilasmasidir (Gregor, 1994; Tassaneyakul, 1996; URL-
1). Bu meslek gruplarinda toluene maruziyet, genel populasyondan ¢ok daha fazladir
(URL-2).

Toluene temasin ¢ogu, soluma yolu ile olmaktadir (Akgiir vd., 2001; URL-1).
Toluen, akcigerlerden kolaylikla ve hizla absorbe olur. Insanlarda solunan toluenin ne
kadarinin emilime ugradig1 farkli arastirmacilar tarafindan farkli bildirilmistir. Bildirilen
bu emilim oranlari, % 40 ile % 60 arasinda degismektedir (Csanady ve Fisher, 2001; Pierce
vd., 1996; Nomiyana ve Nomiyana, 1974; Paustenbach vd., 1997; URL-1; URL-2). Oral
yolla alinan toluenin emilimi, solunum yolundan alinan toluenin emiliminden ¢ok daha az
olmaktadir (URL-2). Oral yolla toluenin alinimi soluma yoluyla alinmasindaki gibi viicutta
sistemik etkilere yol agabilmektedir (URL-1). Toluenin viicuttaki dagilimini belirleyen
faktor, viicut sivilart ve dokularindaki toluenin ¢oziiniirliigiidiir. Toluen, kimyasal yapisi
geregi lipitte ¢ozlniirliigiiniin fazla olmasi nedeniyle, yag dokusu, yagdan zengin dokular

ve damarlanmasi fazla olan dokularda birikir. Karaciger, bobrek, beyin ve kanda en yiiksek

11



konsantrasyonda bulunur (URL-2). Viicut yag dokusu fazla olan kisilerde yiiksek miktarda
toluen alimiminda, toluenin eliminasyonu da uzar (Pierce vd., 1996; URL-2).

Toluenin metabolizmasi ¢ok hizlidir. Toluen metabolitlerinden biri olan hippiirik
asidin idrarla atilimi, toluen solumasindan 30 dakika sonra yiikselir. Toluene 4 saat stirekli
temas sonucunda, triner hippiirik asit seviyesi (havada ortalama toluen derisigi 350 mg
/m3) Kkararli hale ulagir (Nomiyana ve Nomiyana, 1978; URL-2). Toluen, baslica
karacigerde metabolize olur. Hiicrelerde endoplazmik retikulumda bulunan oksidazlar
tarafindan okside edilerek, benzil alkole donistiiriiliir. Sonrasinda sitoplazmik
alkoldehidrogenaz, benzil alkolii benzilaldehide dondstiriir; benzilaldehit de
aldehitdehidrogenaz ile benzoik aside ¢evrilir (Halifeoglu vd., 2000; URL-2).

Inhale ve absorbe edilen toluenin yaklasik % 80’i benzoik aside doniisiir; ¢iinkii
absorbe edilen toluenin yaklasik olarak % 20’si akcigerler vasitasiyla degismeden atilir
(Nomiyana ve Nomiyana, 1974; URL-2). Benzoik asit, karaciger mitokondrial
enzimlerinin yardimlariyla glisinle konjuge edilir ve hippurik asit olusturulur. Hippurik asit
ise idrar ile atilir (Halifeoglu vd., 2000; URL-2) (Sekil 7). Inhale edilen toluenin % 60-
70’1, hippurik asit olarak atilir. Toluene farkli derisiklerde temasa ugramis isgilerde,
hippurik asit atilim diizeyleri genis bir aralik gostermektedir (URL-2).

Benzoik asidin kii¢iik dozlari, glukuronik asitle birlesebilir ve idrarda benzil
glukuronik asit olarak atilabilir. % 1’den az toluen ise siilfat ve glukuronik bilesikleri: orto,
meta, para krezol bilesiklerine doniistiiriiliir ve bu sekillerde idrarla atilir (Woiwode ve
Drysch, 1981; URL-2). Bir haftalik maruziyetten sonraki 24 saat iginde toluen ve
metabolitleri, viicuttan hemen hemen tamamen elimine olurlar. Yag dokusunda bulunan

toluenin yar1 6mrii, 0,5 ile 2,7 giindiir (URL-2).
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Sekil 7. Toluen metabolitleri

1.3.2. Toluenin Insan Saghg Uzerine Etkileri

Toluenin biyolojik etkileri, giiglii lipofilik 6zelligi nedeniyle muhtemelen hiicre
zarinda birikmesine dayanir. Toluen, hiicre zar transportunu bozar. Bu durumdan ilk
etkilenen hiicreler, merkezi sinir sistemi hiicreleridir. Bu 06zelligi, anestetik maddelerle
benzerdir (Woiwode ve Drysch, 1981; Ukai vd., 1993; URL-2). Toluenin akut etkileri,
alkol intoksikasyonuna benzetilebilir. Ofori, rehavet hissi, bas agrisi, bas dénmesi,
konfilizyon, bulanti, bulanik gdrme, ataksi, tremor, yargi bozuklugu, haliisinasyonlar, nébet
gibi merkezi sinir sistemi bulgulariyla birlikte, ventrikiiler aritmi, kimyasal pndmoni,
solunum depresyonu, bulanti, kusma ve elektrolit dengesizligi goriilebilir. Agir olgularda,
koma, koviilziyon ve akciger yetmezligine bagl oliimler rapor edilmektedir (Akgiir vd.,
2001; URL-1; URL-2).

Toluene 200 ppm’den daha az kronik temaslar, bas agrisi, yorgunluk ve bulantiyla
kendini belli eder. Tekrarlayan 200-500 ppm toluen maruziyetine ugrayan isgilerde,

koordinasyon (uyum) azalmasi, unutkanlik ve istah kaybi bildirilmistir. Baz1 iscilerde, geri
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doniistimlii optik sinir hasar1 gelisebilir. Tinerin kotii kullanimina bagli kronik toluen
temasi, kalic1 noropsikiyatrik bozukluklarla sonuglanabilir. Toluenin kétii kullaniminda,
kas hasari, kardiovaskiiler bozukluklar, renal tubiiler hasar ve ani 6liim gOrilmiistiir.
Ayrica, s1v1 toluenin tekrarlayan veya uzun siiren deriye temasi ¢atlaklar ve deri soyulmasi
nedeniyle deriyi hasarlayabilir. Sivi toluenin goze sicramasi ise kornea hasariyla
sonuglanabilir (URL-1)

Toluenin merkezi sinir sistemi (MSS) tizerine olan etkileri, depressif ve eksitator etki
seklindedir (Akgiir vd., 2001; URL-2). Néron proteinlerinin, normal fonksiyonuna engel
oldugu ileri stirilmistiir. Toluen toksitesinin nedeninin, toluen metabolitlerine bagh
oldugu da ileri striilmistiir. Merkezi sinir sistemi toksitesi, genellikle temasi takiben kisa
bir siire sonra (30-60 dakika i¢inde) ortaya ¢ikar (URL-1). Toluen, insan viicudunda en
cok noéron ve glial hiicrelerin zarlarini etkiler. Bundan dolay1 toluenin esas etkisi, MSS
tizerinedir. MSS hasar1 sonucu en sik goriilen, sekeller demans ve serebellar fonksiyon
bozuklugudur. Ucucu madde bagimlisi kisilerde, manyetik rezonans ve bilgisayarli
tomografiyle yapilan incelemelerde, beyin Kitlesinde azalma, beyaz madde dejenerasyonu,
beyaz gri madde ayriminin silinmesi, ventrikiillerde genisleme gibi patolojiler
gosterilmistir. Kronik toluen kullaniminda, MSS’de kalic1 hasar olustugu bildirilmistir.
Genellikle bilissel fonksiyonlarda bozulma (demans), optik ndropati, sensorindral isitme
kayb1 ve denge bozukluklar1 gézlenir (Neil vd., 1988; Kamran ve Bakshi, 1998; Filley vd.,
1990; Ehyai ve Fremon, 1983; Damasceno ve Capitani, 1994; Filley vd., 2004).

Toluen buharina akut temas solunum yolu mukoza zarini hasara ugratir. Kimyasal
maddelere karsilasmanin yol actigi reaktif hava yolu disfonksiyonu sendromu veya
kimyasal ile irritanlara bagli astim tipi ortaya ¢ikabilir. Toluenin yiiksek dozlar1 kardiyak
bozukluklara yol agabilir, kalbin epinefrine hassasiyetini arttirir, kalp ritmini bozar.
Solventlerin kotii kullaniminda, kardiyak arreste yol agan diizensiz kalp ritmi bildirilmistir
(URL-1).

Toluen yutuldugu zaman mideyi tahris eder, bulanti, kusma ve ishale yol acar.
Siddetli solumadan sonra, idrarda kan ve protein goriilebilir. Bu etkiler, temasin
sonlandirilmasindan sonra genellikle kaybolur (URL-1).

Yiiksek doz toluen temasi, sindirim sisteminde asit-baz bozukluguna yol agabilir.
Kot amagh tiner kullananlarda, elektrolit ve asit-baz bozukluklar1 renaltubiiler asidoz,
potasyum ve fosfat yetersizlikleriyle sonuglanir. Etanol ve aspirin, toluenin viicutta

yartlanma omriinii uzatir (URL-1).
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Toluenin iireme ve gelisme tizerine etkilerine bakildiginda; toluenin insan liremesine
zararli oldugu dogrulanmamistir. Toluenin plasentaya gecti§i ve anne siitiine salindigi
bilinmektedir. Deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalarda toluenin fetotoksik oldugu

gosterilmis, fakat teratogenik etkisi gosterilmemistir (URL-1).

1.4. Karbon Tetrakloriir (CCL,)

CCl, ilk olarak 1839 yilinda klor ile kloroformun reaksiyonu sonucu, Fransiz
kimyager Henri Victor Regnault tarafindan sentez edilmistir, fakat giinlimiizde esas olarak
metandan sentezlenir. CC14, ozon tabakasina zarar veren bir sera gazidir (URL-3) (Sekil
8).

Giinlimiizde petrol iiriinleri, ¢esitli yaglar, vernik, cila, regine ¢oziiclisii ve organik
bilesiklerin imalatinda kullanilmaktadir. Karbontetrakloriir, alev almayan bir ¢oziiciidiir ve
havadan daha agirdir. Solunum yolu, gastrointestinal sistem ve deri yolu ile absorbe
olabilir. Deri ile birkag dakika siireli temasta, 6zellikle ellerde agri hissine neden olur.
Deri, solunum veya oral yolla absorbsiyon sonucu zehirlenme belirtileri hemen goriiliir.
Baslica belirtileri olan, bas agrisi, bas donmesi, halsizlik, gérme bulanikligi, uyuma hali,
biling kaybi gibi etkileri MSS depresyonu ile ilgilidir. Bulanti ve kusma ile birlikte
abdominal kramplar, ilk temastan itibaren goriiliir. Karaciger yaglanmasi ve tahribi ile
ilgili belirtiler, absorbsiyondan birkag giin sonra ortaya g¢ikar. CCl,, biitiin organ ve
dokularda dagilir ve en ¢ok yagh dokularda birikir (Ustiindag vd., 2005).

Karbontetrakloriir, bir karaciger karsinojen ve lipid hidroperoksid sebebidir.
Karbontetrakloriir ile deneysel olarak olusturulan intoksikasyondan ve sirozdan, birgok
organ (karaciger, dalak, pankreas, timus, lenf diiglimleri, akciger, kalp, bobrek, beyin) ile
sistem dogrudan yada dolayli bir sekilde etkilenmektedir (Masaki vd., 1988). Ayni
zamanda hem insanlarda hem de c¢esitli deney hayvanlarinda hepatoksisite olusturan bir
ksenobiyotiktir (Lee vd., 2007; Hsu vd., 2008).
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Sekil 8. Karbontetrakloriir

Genellikle deneysel olarak indiiklenmis karaciger hasari olusturmak icin kullanilan
bir ajandir. CCl, akut uygulamasi karaciger iltihabi, kronik uygulamasi ise karaciger sirozu
ve karaciger kanserine neden olabilmektedir (lligin vd., 2005). Giiniimiizde hala yaglarin
dejenerasyonu, fibrozis, hepatoselliiler 6liim, kanser olusumu gibi hepatoksik etkilerin etki
mekanizmasini aydinlatmada kullanilan 6nemli bir maddedir (Weber vd., 2003).

Karaciger hasarinin degisik sekillerinin, oksidatif stres ve bunu takiben ortaya ¢ikan
serbest radikallerle olustugu bilinmektedir. Toksik olan oksi ve hidroksi radikallerinin,
lipid peroksidasyonu ve baska yollarla hepatosit membrani hasarlayabilecekleri in vivo ile
in vitro ortamlarda deneysel olarak gésterilmistir (Foulis vd., 1998; Sherlock vd., 1986).

CCly’in  karacigerde mitokondriyal monooksijenaz (P450 2E1) sistemince
metabolize edilmesi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller, membran proteinleri ve
lipidlerine iki yolla saldirabilirler (Recknagel vd., 1989; Slater, 1982; Nadkarni ve Souza,
1988). Bunlar:

I. Direkt Etki: Metabolizma esnasinda Oncelikle, stabil olmayan baslangi¢
metaboliti triklormetil (CCl37) serbest radikali olustuktan sonra lipidler ve proteinler ile
kovalent baglar olusturarak hizla triklormetil peroksite (CC130; ) veya hidrojen atomlarini
kaybetmis olan kloroform formuna doniisiir (Sekil 9). Daha sonra sekonder olarak olusan
konjuge dien, lipid hidroperoksit ve malondialdehid gibi yapilar ile kisa zincirli
karbonhidratlar olusur (Recknagel vd., 1989; Slater, 1982).

Toksik etki sonucu olusan serbest oksijen radikalleri, hiicre membranlarindaki
fosfolipidlerde bulunan doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olarak karaciger
hiicre nekrozuna yol acar (Arii vd., 1990; Dashti vd., 1992;, Poli vd., 1990 ).
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Sekil 9. CCl, metabolizmasi

II. indirekt Etki: CCls radikalinin oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen
CCl30,7 radikali de kuvvetli bir lipid peroksidasyon baslaticisidir. Bu olaylar1 takiben
serbest radikal tretimi, karacigerde antioksidan savunmalar1 agmaktadir, bu da hiicre
membranlarinin oksidatif yikimi ve ciddi doku hasari ile sonuglanmaktadir (Akkus, 2005;
Poli, 1993). Karacigerde hidropik dejenerasyon (balonlagsma dejenerasyonu), yaglanma ve
hepatoselliiler zon nekrozu yapmaktadir (Fujiwara vd., 1988; Sezer, 1992). CCl,’e bagh
karaciger hasarinda meydana gelen lipid peroksidasyon olduk¢a 6nemlidir (Nadkarni ve
Souza 1988; Gasso vd., 1996), ciinkii lipid peroksidasyonuna bagli hasar sonunda
karacigerde fibrozis ve siroz olusabilir. Karaciger fibrozisi, ekstraselliiler matriks
komponentlerinin artmasi ile karakterizedir. Ekstraselliiler matriksin yapimi ve yikimi
arasindaki denge, olusan toksik oksijen radikallerine bagli olarak, potent profibrojenik
mediatorlerin de aktive olmast ile siirekli matriks yapimi yoniinde bozulmaktadir (Liebert
vd., 2005). Yapilmis olan birgok ¢alismada, Karaciger hastaliklarinda, oksidatif stres ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger hasari ile fibrozis arasinda iligki oldugu

gosterilmistir (Shimiziu, 2001, 2003).
1.5. Metil Alkol

Metil alkol (CH30OH), oda sicakliginda buharlasabilen ugucu ve renksiz bir sividir.
Hos olmayan bir kokuya ve tada sahiptir. Molekiil agirlig1 32,04 g/mol, 6zgiil agirlig: 0,81
g/l, erime noktas1 -95 °C, kaynama noktas: ise 64,5 °C’dir (Vicellio, 1998). Organik ya da
inorganik asitlerle esterleserek, metil esterleri olusturur (Forfattet ve Tore, 2004) (Sekil

10). Metil alkol zehirlenmesi genellikle oral yolla alindiginda olmaktadir. Bununla beraber,
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endiistride metil alkol buharina maruz kalmakla ve bol miktarda metil alkoliin bulastig

giysilerden cilt yoluyla alimi ile de zehirlenme olabilmektedir (Winchester, 1990).

Sekil 10. Metil Alkol

Metil alkol (metanol), endiistride solvent olarak yaygmn bir sekilde kullanilir. Tlag
olarak degeri yoktur. Ucuzlugu nedeniyle tarafindan alkollii igkilere katilmasi sonucu,
iilkemizde de 6liime neden oldugu bildirilmistir. Toksikoloji yoniinden 6nemlidir. Hafif
toksisite sonucunda yarilanma omrii 14-20 saat, siddetli toksisiteden sonra 24-30 saattir.
Kendisi toksik degildir, toksik etkisi metil alkoliin metabolitleri olan formaldehit ve formik
asit ile olugsmaktadir (Dokmeci, 2005; Ballantyne ve Snellings, 2005).

Etil alkol gibi bagirsaktan ¢abuk absorbe edilir. MSS {izerinde depresan etkisi, etil
alkoliinkinden zayiftir, fakat metil alkol etil alkole gore ¢ok daha toksik bir maddedir.
MSS’deki etkisinin daha az giiglii olusunun nedeni, etil alkolden daha az lipofilik
olmasidir. Fazla miktarda alinmadig: takdirde sarhosluk yapmaz. Genellikle etil alkolle
karisik i¢ildigi i¢in ona bagli sarhosluk gelisebilir. Tek basina alindiginda, MSS {izerindeki
etkileri geg¢ baslar. Metil alkoliin viicutta yikilmasi, nitelik bakimindan etil alkol gibidir ve
ayni enzim sistemleri ile yapilir, fakat metilalkole gore ¢ok yavastir. Viicutta etil alkol
bulundugunda, bu iki alkol ve metabolitleri ayn1 enzimlere karsi yarisacaklarindan ve
enzimlerin etil alkole afinitesi daha fazla oldugundan, etil alkol metanolun yikilmasini
yavaglatir. Metil alkol zehirlenmesinde, MSS {izerindeki depresyona bagl belirtiler ikinci

planda kalir. Zehirlenmesinin iki dnemli belirtisi vardir:
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(1) Yikim sonucu olusan formik aside bagli asidoz.

(if) Ayni sekilde olusan formaldehitin retinayr bozmasina bagli gérme bozuklugu,
optik diskte hiperemi ve daha sonra irreversibl zedelenmeye baglh olarak gelisen korlik.
Bu sayilan belirtilere, huzursuzluk ve deliryum eslik eder.

Metil alkoliin 15 ml gibi nispeten ufak bir miktarinin bile korliik yaptigi saptanmustir.
70-100 ml miktar1 ise genellikle 6liime neden olur. Oliimle sonuglanan olgularda, korliik
Oliimden Once ortaya ¢ikar. Kurtulanlarin devamli sakat kalmasina neden olur. Ayrica,
MSS’nin kalic1 zedelenmesine bagli motor disfonksiyon seklinde sakatliklar da goriiliir.
Metil alkol zehirlenmesinde 6liim nedeni, siddetli asidoz ve onun komplikasyonlaridir

(Kayaalp, 2002).

1.5.1. Metil Alkol Metabolizmasi

Metanol agizdan alindiginda, etil alkol gibi gastrointestinal sistemden hizla emilir
(Vicellio, 1998). Gida varlig1 ya da yokluguna gore farklilik gostermekle birlikte ortalama
30-60 dk sonra kanda en iist diizeye ulasir. Gida varlig1 bu siireyi yavaslatir. Viicutta
dokulara olduk¢a homojen bir sekilde dagilir, dagilim hacmi 0,6 L/kg’ dir (Winchester,
1990). Metanol’iin, viicut su kiitlesine dagildig1 ve pratikte yagda ¢coziinmedigi kabul edilir
(Vicellio, 1998). Yikimi nitelik bakimindan etil alkole benzer, ancak nispeten ¢ok yavastir
(Curtis, 1996).

Metil alkol, karacigerde alkoldehidrojenaz enzimi etkisiyle NAD/NADH
katalizorliigiinde formaldehite okside olur (Goldfrank vd., 1986).

Metanoliin metaboliti olan formaldehit, metanole gore 33 kat daha toksiktir (Vicellio,
1998). Yarilanma omrii 1-2 dk gibi ¢ok kisa olan formaldehitin, bu nedenle varlig
gosterilemez. Formaldehit, kisa siirede metanolden 6 kat daha toksik olan formik aside
dontisiir. Formik asit ise folata bagli enzimlerin yardimiyla karbondioksit ve suya
doniistiiriilerek viicuttan uzaklastirilir (Sekil 11) (Goldfrank vd., 1986; Palmisano vd.,
1987).

Metanoliin, baglica karacigerdeki yikimi disinda % 3-5’i akcigerlerden solunum
yoluyla, % 12’si bobreklerden idrar ile atilir (Palmisano vd., 1987). Metanol toksisitesinde,
hedef organ retinadir. Metanol yiiksek dozlarda geri doniistimlii ya da kalict korliige yol

acabilmektedir (Curtis, 1996).
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Alkol Dehidrogenaz Aldehit Dehidrogenaz Peroksidaz?

ve diger enzimler® Folat (Koenzim)
Metanol ———— » Formaldehit ——— Formik asit ———— CO>+H,0
Hizla simirit Hizl ok yvavas

Sekil 11. Metanol Metabolizmasi Yolagi

(*: ksantin oksidaz, gliseraldehit-3-fosfat, katalazlar, peroksidaz, aldehitoksidaz ve glutatyona bagimli
formaldehit dehidrojenaz enzim sistemleri) (Goldfrank vd., 1986; Winchester, 1990).

Metil alkolle yapilan diger arastirmalarda ise metil alkoliin insan embriyosundaki
mekanizmast kesin olarak bilinmemekle Dbirlikte, malformasyonlar olusturmasi
muhtemeldir. Farkli kemiriciler kullanilarak yapilan metil alkol maruziyeti ile ilgili
caligmalarda, farkli embriyotoksik etkiler tanimlanmamustir (Harris vd., 2003). Metil
alkoliin embriyoda ise doza bagli olarak ¢ok sayida defektlere yol agmaktadir. Bunlar
arasinda en c¢ok goriilenleri noral tiip defektleri, yarik damak, diisiik dogum agirligi ve
servikal kaburgalarda fazlalik, kiigiik bas uzunlugu ve gelisme geriligidir. Ayrica embriyo
oliimlerini de artirdign gozlenmistir (Kayaalp, 2005; Youssef vd., 1997; Harris vd., 2003).

Yapilan bagka bir calismada ise metil alkol igeren alkollii maddeleri kullanan

insanlarin cilt kanserine yakalandigi ileri siirilmiistiir (Celebi vd., 2001).

1.6. Toksikolojide Serbest Radikallerin Onemi

Serbest radikal, orbitalinde paylasilmamis bir elektron tasiyan herhangi bir bilesiktir.
Bu radikaller, bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron igeren oldukga reaktif ve
toksik bilesiklerdir. Serbest radikaller, diger molekiillerle birleserek dis yoriingelerindeki
elektron sayisini eslestirmeye, bodylece kararli bilesiklere doniismeye calismaktadirlar
(Kiling, 1985; Akkus, 2005).

Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri tireten tiim faktorler
“oksidan” veya “prooksidan” olarak tanimlanir. (Mecoci ve vd., 1997).

Serbest radikaller, hiicrelerde ekzojen ve endojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusur. Ekzojen kaynakli etmenler, cesitli kimyasallar (parakuat, alloksan, CCly,
parasetomol gibi), iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi olusturan kimyasal
maddeler, sigara dumani, solventler, baz1 antineoplastik ajanlar (nitrofurantoin, bleomisin,

doksorubisin ve adriamisin vs.), alkol ve uyusturucu gibi maddeler olarak siralanabilir

(Babior, 2000).
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Viicutta dogal metabolik yollarla olusan serbest radikaller, radikal pargalayan
antioksidan sistemlerle ortadan kaldirildigindan herhangi bir sitotoksisite ortaya ¢ikmaz,
ancak bu isleyisin, radikaller lehine bozuldugu durumlarda, bir dizi patolojik olay ortaya
¢ikar. Organizmada serbest radikal olusturan dogal olaylarin baslicalari, mitokondrial
elektron transportu, heksozmonofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal
uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yikim olaylaridir.
Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri, hiicreler arasi1 bosluk ve sivilarda ortaya ¢ikar.
Ozellikle eklem ve beyin omurilik sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz olmasi
nedeniyle, bu bolgelerde serbest radikallere bagli yikimin daha fazla oldugu
gozlenmektedir. Hiicreler kendilerini serbest radikallerin olusturacagi hasarlardan korumak
icin enzimlere, antioksidanlara ve serbest radikal yok edicileri gibi detoksifikasyon
sistemlerine baglidir (Haskell vd., 1970).

Organizmada siirekli serbest radikal iiretimi devam ettiginden bu serbest radikallerin
olumsuz etkilerine kars1 birgok savunma sistemi islemektedir (Oztiirk vd., 2001). Oksidatif
stres ifadesi, reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan savunma sistemi arasinda bulunan
dengesizligi ifade eden bir terimdir. Bu dengesizlik reaktif oksijen tiirleri lehine, bagka bir
deyisle antioksidan savunma sistemi aleyhinedir. Siddetli oksidatif stres, hiicre hasarlarina
ve Oliimlere bile sebep olabilmektedir (Giilgin, 2002).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi
degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna bazi demir-kiikiirt iceren
yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece
etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit grubu, bakirli bir enzim olan siiperoksit
dismutaz (SOD) araciliginda hidrojen peroksit (H2O2) ve oksijene cevrilir. Siiperoksit
grubundan daha zayif etkili olan H,O,, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) gibi ¢esitli enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif etkili {irlinlere
dontistiiriilerek etkisiz hale getirilir. Dietilditiyokarbamat gibi siliperoksit dismutazin
etkinligini engelleyen maddeler, siiperoksit gruplarinin zararsiz hale getirilmesini
siirlandirirken, lipid peroksidasyonu hizlandirirlar. Ayrica katalazin etkinligini engelleyen
maddeler (aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijen gruplarina veya bu gruplar
olusturan maddelere duyarhligi artirir (Mercan, 2004).

Stiperoksit gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarinin

fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona
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girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lipid
peroksidasyon iriinlerini olusturur. Lipid peroksitler, indirgenmis glutatyona (GSH)
bagimli selenyumlu bir enzim olan GSH-Px tarafindan lipid alkollere ¢evrilerek inaktive
edilmektedir; ancak siliperoksit gruplariyla fazla miktarda lipid peroksitlerin
sekilendirilmesi gerek selenyum eksikligi gerek ortamdaki GSH’in tiikenmesine neden
olabilen dietilmaleatdioksin gibi maddelerin bulunmasi, lipid hidroperoksitlerinden serbest
lipid gruplarin olugsmasina yol agar. Serbest lipid gruplari, doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonuna neden olur. Lipid hidroperoksitlerin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak
aktif aldehitler, ya hiicre diizeyinde metabolize olurlar ya da baslangigtaki etki alanlarinda
diffuze olup hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarak sekonder bozukluklara yol
acabilirler. Beyin, oksidatif hasara en duyarli bolgedir. Serbest radikaller, merkezi sinir
sisteminin patolojik durumlarinin pek ¢ogunda, direk olarak doku hasar1 meydana
getirirler. Serbest oksijen tiirleri, metabolik disfonksiyon ve kalsiyumun intraseliiler
hemostazisinde bozulma gibi ¢ogul mekanizmalarla doku hasari meydana getirirler (Giiven

vd., 2003).

1.7. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, viicutta antioksidan savunma mekanizmasmin kapasitesini
astiklar1 zaman ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi
biyomolekiillerin tiim siniflar1 ve tiim hiicre komponentleri ile etkilesme 6zelligi gostererek
hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar (Akkus, 2005; Cheeseman ve
Slater, 1993).

1.7.1. Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin en belirgin etkileri, lipid peroksidasyona (LPO) neden olarak, bir
dizi hastaligin komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasinda rol oynamalaridir. Biyomolekiillerin
tim blyiik smiflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipidler en hassas
olanlaridir (Yanbeyi, 1999).

Tim biyolojik zarlar, ¢oklu doymamis yag asitleri ile amfipatik lipidler ve zar
proteinlerinin birlesmesinden olusur. LPO, coklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile
oksidasyonu sonucu baslayan ve otokatalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde uzayan, lipid

peroksitlerinin aldehit tiirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi iiriinlere ¢evrilmesi
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seklinde sonlanan siirectir (Sekil 12) (Unal, 1999; Imahori vd., 2008). LPO ile meydana
gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir ve membranlara yakin bolgelerde ortaya ¢ikan
OH’ radikalinin membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla olusur
(Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).

Reaksiyon OH’ radikalini ortadan kaldirir; fakat membranda karbon (C) merkezli
lipid radikali olusur. Olusan lipid radikali, dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige
ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge dien yapilar1 ve daha
sonra lipid radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali
meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliunsature yag
asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller olustururken, kendileri de
agi8a ¢ikan H' pargacigi ile birleserek lipid hidroperoksitlerine doniistirler. Boylece olay
kendi kendine katalizlenerek devam eder (Gutteridge, 1995).
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Sekil 12. Serbest radikallerin olusumu, biyolojik molekiillerin hasara ugratilmasi ve

lipid peroksidasyon olay1 sonucunda sekonder iiriinlerin olugmasi.

Baslangi¢ fazinda; O, ve OH" gibi ROS ile lipid molekiilii arasinda gergeklesen

reaksiyonun sonucunda meydana gelen lipid substratinin (LH®) metilen karbon

23



¢ekirdeginden H atomunun ayrilmasi ile cok daha reaktif bir karbon ¢ekirdegi tasiyan lipid
radikali (L") olusur (Sekil 13).

Uzama fazinda; L’ ile O; reaksiyona girerek hizla lipid peroksil radikaline (LOO")
doniistir. LOO’, DNA ve proteinler gibi birgok in vivo kaynaktan H atomu alarak temel
oksidasyon firiinii lipid hidroperoksitini (LOOH") olusturur. Antioksidanlarin yoklugunda
ya da yetersiz kaldigi durumlarda ise LOO", diger bir LH’ den H alarak yeni L"lerin
olusmasina neden olur. Bu da zincir reaksiyonlar seklinde devam eden yeni propagasyon
reaksiyonlari ile sonuglanmaktadir (Sekil 13).

Lipid peroksidasyonun son fazi olarak kabul edilen sonlanma reaksiyonunda ise iki
radikalin eslesmesiyle radikal olmayan bir son iiriin olusur ve bu stabil {riin, lipid

peroksidasyon zincirinin devamini saglayamaz (Ozsahin, 2010).

R inisiyasyon
RH
L.
LH 0
propagasyon
LOOH
LOO
inhibisyon NRP
- T0H &-TD" U0 terminasyon
NAF2

Sekil 13. Lipid peroksidasyonun fazlarima genel bir bakis. Kisaltmalar: NRP,
nonradikal iriin; LOOH, lipid hidroperoksit; a-TOH, tokoferol; a-TO, a-TOH radikali;
LH, lipid substrati; LOO, lipid peroksil radikal

Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyonlari

bozulur ve hiicre kollabe olur. Ayrica lipid hidroperoksitleri, gecis metalleri katalizi ile

yikildiginda ¢ogu zararli olan aldehitler olusur. LPO sonucunda ortaya ¢ikan c¢esitli
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aldehitlerden en iyi bilinenleri, MDA (Malondialdehit) ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir
(Ozsahin, 2010).

1.7.1.1. MDA (Malondialdehit)

Serbest radikaller ozellikleri nedeniyle, lipidler, proteinler ve niikleik asitler ile
etkileserek hiicreye zarar verirler. Cesitli patolojik durumlar sirasinda birgok hiicre tipinde
O’nin rediiksiyonundan olusan tiirlerin tiretimiyle oksidatif stres meydana gelir. Bunun
sonucunda hiicre yapisindaki lipitlerde bozulmalar olur. MDA (Malondialdehit), biyolojik

sistemde lipitlerin oksidasyonu sonucunda olugsmaktadir.

H H H H
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Sekil 14. Linoleik asidin OH’ radikalinin bulundugu ortamda lipid peroksidasyona

ugramasi ve son iirlin olarak farkli aldehit molekiillerinin olugmasi.
MDA 6l¢iimii ile LPO’nun degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya

hiicresel olarak metabolize olurlar ya da baslangigta etkili olduklar1 bolgeden diffiize olup,

hasar1 hiicrenin diger boliimlerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi
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dolayis1 ile reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerde meydana gelir. Peroksil
radikalleri ile aldehitler, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Boylece membranlarda, reseptorleri ve membrana bagl
enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar olusturup iyon
transportunu  etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve Ozellikle disiik dansiteli
lipoproteinler de oksidasyona ugrayabilirler. Okside lipoproteinler hiicre fonksiyonlarinin
bozulmasina aracilik edebilirler (Rice-Evans vd., 1991). LPO reaksiyonu ya zincir kirici
antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir ya da otokatalitik yayilma reaksiyonlari ile devam
eder (Sekil 14) (Dikici, 1999; Gutteridge, 1995).

1.7.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere kars1 lipitlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceleri,
icerdikleri aminoasit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir iceren amino
asitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana gelmis
proteinler, serbest radikallerden kolaylikla etkilenir boylece karbon merkezli radikaller ile
stilfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden karbonillerin 6lgiilmesi
ile proteinlerin oksidatif hasar1 belirlenebilir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar
sonucunda proteinlerde fragmantasyon, ¢apraz baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu
meydana gelir. Yapilar1 bozulan proteinler, normal fonksiyonlarin1 meydana getiremezler.
Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana
gelir. “Hem” proteinleri de serbest radikallerden dénemli oranda zarar goriirler. Ozellikle
oksihemoglobin O," veya H,0, ile reaksiyona girerek methemoglobin olusur (Akkus,
2005; Rice-Evans vd., 1991).

0, ” + Hb-Fe*?-0, + 2H+ — Hb-Fe"*+ H,0, + Oy e (D)
H,O, + 2Hb-Fe*%-0, + 2H+ — 2Hb-Fe™ + 2H,0 + O, .........(II)
1.7.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de 6nemli etkileri vardir. Glikoz, mannoz

ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak, sliperoksit ve hidrojen
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peroksidi meydana getirirler. Monosakkaritlerin otooksidasyonunun, protein c¢apraz
baglanmalarina yol agarak kiimelesmeye sebep oldugu gibi bazal membran kalinlagmasina
ve sonucta katarakt, mikroanjiopati gelisimine de sebep olduklar1 ileri stiriilmektedir
(Yanbeyi, 1999).

Serbest radikaller, bu etkilerinden dolayr ¢ok c¢esitli hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp
hastaligi, hipertansiyon, romatoid artrit, behget hastaligi, ¢esitli deri, kas ve goz
hastaliklar1, kanser ve yaslilik gibi bir¢ok hastalikta serbest radikal iiretiminin arttigi ve
antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir (Halliwell ve
Gutteridge, 1999).

Okzoaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser ve yaslanma

olaylarinda rol oynarlar (Holley ve Cheeseman, 1993).

1.7.4. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyona bagl hiicre Sliimiiniin baslica nedeni, niikleik asitlerin
reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tiirleri, DNA c¢ift sarmalinin
ayrilmasima veya niikleik asit-baz degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (Frei, 1994).

OH’ radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girerek bir¢ok degisiklige
yol acar. Eger OH™ radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse piirin ve primidin
bazlarini hasara ugratarak mutasyonlara neden olabilir. OH" radikali, niikleik asitlerde
doymus karbon atomlarina hidrojen ¢ikarma veya hidrojen ekleme 6zelliklerinden dolay1
farkl1 reaksiyonlara neden olur. Singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme
yetenegi daha smirhidir. Stiperoksit anyonu giiglii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi
yiiksek elektron yogunluklu bolgeler iceren molekiillerle daha kolay tepkimeye girer
(Yanbeyi, 1999; Halliwell ve Gutteridge, 1999).

Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membranlardan kolayca
gecmesi ve hiicre ¢ekirdegine ulagsmasi nedeniyle DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna
hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (Oguz, 1990; Tasdemir, 1997). Reaktif oksijen tiirleri,
DNA’nin oksidatif hasarmma neden olduklar1 i¢in karsinogenesis, bazi hastaliklar ve

yaslanmada 6nemli rol oynamaktadirlar (Frei, 1994; Winrow vd., 1993).
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1.8. Antioksidanlar ve Metabolizma I¢in Onemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek icin
viicutta birgok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlara kisaca ‘“‘antioksidanlar”
denilmistir. Antioksidanlar bu amacla reaktif maddeleri ve reaksiyonlarini dengede
tutabilmek tizere siirekli aktivite gosterirler. Organizmada siiperoksit radikalleri enzimatik
dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de oksijen radikallerinin
yok edilmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda vitamin A, E, C ve selenyum
onemli bir rol oynamaktadir (Byung, 1994).

Antioksidanlar, hem direkt hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan
maddelerdir. Vitamin A, C, E, betakaroten, poliaminler, melatonin, NADPH, adenozin,
koenzim Q-10, urat, ubikuinon, polifenoller, flavonoidler, fitodstrojenler, sistein,
homosistein, taurin, metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol, nitroksidler, GSH,
glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksid dismutaz, tioredoksin reduktaz, nitrikoksid
sintaz, hemoksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz bu gruba girer. Diyetle alinin alfatokoferol,
lipid peroksidasyona karst korur ve steroidlerin neden oldugu karaciger hiicre hasar ile
timor gelisimine kargt kullanilabilir. Bunlara karsin Krajcovicova vd., (2004) C ve E
vitamini artiginin lipid peroksidasyon ve serbest radikallere karsi savunmada yetersiz
kaldigmi belirtmislerdir. Insanlarda serebrovaskiiler hastaliklarda kullanim alani bulan
idebenonun, serbest radikal yok edicisi gibi etki gosterdigi ve lipid peroksidasyona karsi
mitokondrial membran1 korudugu belirlenmistir. Yine anestezik dozlarda kullanilan
propofolun, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu sinirlandirabildigi  veya

durdurabildigi gosterilmistir (Bao vd., 1998).

1.8.1. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini temizleyip
LPO’nun basglamasin1 Onlerler, ge¢is metal iyonlarmi baglayip etkisizlestirerek,

peroksitlerin alkol gibi non-radikal iiriinlere dontisiimiinde etkin rol oynarlar. Zincir

reaksiyonlarina neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip zinciri kirarak etki gosteren
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antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki grupta
incelenirler (Lee vd., 2002; Gokpinar vd., 2006).

Antioksidanlar baslica dort yolla oksidanlar etkisiz hale getirirler:

1. Siipiirme etkisi (Scavenging): Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile
dondistiirerek etkisizlestirir. Antioksidan enzimler ve mikro molekiiller bu yolla etki eder.

2. Sondiirme etkisi (Quenching): Oksidanlara bir hidrojen aktararak inaktive
etmesine denir. Vitaminler, flavanoidler, timetazidin ve mannitol bu sekilde etki eder.

3. Zincir reaksiyonlarnni kirma etkisi (Chain Breaking): Hemoglobin,
seriiloplazmin, agir mineraller oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive eder.

4. Onarma etkisi (Repair): Oksidatif hasar goérmiis biyomolekiilii onarirlar
(Gokpar vd., 2006; Arrigo, 1999).

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar
(Cimen, 2008):

i. Enzimatik Antioksidanlar: Hiicre i¢i serbest radikal toplayict enzimler, asil
antioksidan savunmay1 saglamaktadir. Bu enzimler, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-
S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz ve sitokrom oksidazdir.
Bakir, cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlar1 igin
gereklidir (Mates vd., 1999).

ii. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar: Lipofilik ve suda ¢oziinen enzimatik
olmayan antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar, Lipofilik enzimatik olmayan antioksidanlara
ornek olarak vitamin E, karotenoidler, ubikuinon, melatonin verilebilirken; suda ¢oziinen
enzimatik olmayan antioksidanlara, C vitamini, glutatyon, firik asit, seroplasmin,
transferrin, haptoglobulin verilebilir. A, C ve E vitaminleri oksidatif hasarlara kars1 koruma
saglarlar (Cimen, 2008).

1.8.1.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH), L-sistein, L-glutamat ve L-glisin aminoasitlerinden olusan bir
tripeptiddir. Hiicrelerde suda c¢oziinebilir formlarda bulunan, diisiik molekiil agirlikli
antioksidan bir molekiildiir. Glutamat ile sistein aminoasitleri arasinda y-peptid bagi
bulunmakta ve bu bag GSH’1 peptidazlarin hidrolitik etkilerinden korumaktadir. Glutatyon

genellikle tiim hiicrelerde milimolar (mM) diizeylerde bulunmakta ve hiicre i¢ci GSH
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derigimi hiicre tipine bagli olarak 0,5-10 mM arasinda degismektedir (Travacio vd., 2000;
Sen, 1997).

Glutatyon, serbest radikallerin yikici etkilerini 6nleyen veya azaltan transferazlar,
peroksidazlar gibi bir¢ok enzimin substrati olarak gérev yapmaktadir. Suda ¢oziinebilen bir
tiyol olan ve bircok hiicrede yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutatyon, biyolojik
membranlar1 lipit peroksidasyonuna karsi korumaktadir. Bu koruma enzimatik olarak
gerceklesmektedir (Mascio vd., 1991). Glutatyon aynm1 zamanda hiicre iginde tekli oksijen
(O**), siiperoksit anyonu (O®%), hidroksil (OH®) radikalleri gibi bir¢ok zararli oksidanla
enzim katalizi olmaksizin da reaksiyona girmektedir (Larson, 1988).

GSH’1n sentez reaksiyonlar1 iki basamakta gergeklesmektedir: Birinci basamakta, y-
glutamilsistein sentetaz enzimi GSH’in glutamat ve sisteinden, y-glutamilsisteinin
olusumunu katalizlemektedir. Ikinci basamakta ise glutatyon sentetaz, glisin ve y-glutamil-
sisteinden  glutatyonu olusturmaktadir (Sekil 15). GSH, negatif feed-back ile
glutamilsistein olusum hizini ve kendi sentezini de denetler. Bu sentezde bir molekiill GSH

icin 2 molekiil ATP’nin hidrolizi gerekir (Adams, 1963; Menguy vd., 1974).
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! I
CH; HN| - C-H o CcHO
H (F—NH—CH —C—NH—Clin
H3N+—'Z|3—H Sistein lisin E:z
|
(I:H # - Glutamil-sistein > |:|:|_|_N|—|3
2
| ATP —, ATP ﬂ e
— ADP +Pi ADP + Pi
Glutarnat Glutatyon

(- Glutamil-sisteiril glisin)

Sekil 15. Glutatyon (GSH) "un yapisi; L-y-glutamil-L-sisteinilglisin

Glutatyon, biitiin canli hiicrelerin temel bilesiklerinden biridir. Glutatyonun en
onemli 6zelligi indirgeyici olmasidir. Bu 6zellik, yapisindaki sistein aminoasidi tarafindan
saglanan siilfidril (tiyol) grubu vasitasiyla gosterilir. Dokularda indirgenmis (rediikte) ve
yiikseltgenmis (okside) olmak iizere iki sekilde bulunur: indirgenmis (rediikte) glutatyon
GSH seklinde, yiikseltgenmis (okside) glutatyon ise GSSG seklinde gosterilir. Hiicrelerde,
total glutatyonun %95’i GSH, kalan %5’lik kismi ise okside glutatyon (GSSG) seklinde
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bulunur. Glutatyon, bir bilesigi indirgediginde kendisi oksitlenmektedir (Sekil 16)
(Menguy vd., 1974).

indirgenmis glutatyon

H,, 65H NADPY
Glutatyon
Glutatyon "
Peroksidaz Riil:{lg’ruz
(GPx)
2H,0 6556 NADPH

(Glutatyen disiilfid)
yilkseltgenmig glutatyon

Sekil 16. GSH-GSSG dongiisii

Indirgenmis glutatyon (GSH) igerdigi tiyol grubu araciligr ile hiicre i¢inde redoks
potansiyeli yliksek bir ortam saglayarak, hiicreyi oksidatif hasarlara karsi korumaktadir.
Glutatyon peroksidaz (GPx) kofaktorliiglinii yaparak, hidrojen peroksidi metabolize
etmektedir. GSH’in, DNA ve protein sentezi, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, hiicre igi
ve dig1 transport gibi hiicresel fonksiyonlari da bulunmaktadir. Ayrica, antioksidan olarak

da hiicre savunmasinda gorev yapmaktadir (Altinisik, 2011a; Goldin vd., 1997).
1.8.1.2. Vitaminler

Genel olarak basit organik bilesiklerdir. Sindirime ugramazlar ve enerji elde etmek
amaciyla kullanilmazlar. Biiyiikk boliimii, biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen
enzimlerin yapisina katilarak enzimlerin koenzim kisimlarini olustururlar. Vitaminler,
viicudun normal fonksiyonlarin yerine getirebilmesi i¢in gerekli olan organik maddelerdir.

Viicutta sentezlenmeleri azdir ya da hi¢ sentezlenmezler, kalori icermezler. Bu nedenle
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disaridan besinler yoluyla temin edilir. Viicudun vitamin ihtiyaci, mg gibi kiigiik
degerlerdedir (Adam, 2000).

Vitaminler, gerekli miktarlarin altinda alindiklarinda metabolizma faaliyetlerinde
bozukluklar meydana gelir. Vitaminler, hastaliklara karsi bagisiklik sisteminin direngli
olmasini saglar. Yagda ve suda eriyen vitaminler olmak iizere iki gruba ayrilirlar: A, D, E
ve K vitaminleri yagda eriyen; B ve C grubu vitaminleri de suda eriyen vitaminlerdir
(Adam, 2000).

1.8.1.2.1. A Vitamini (Retinol)

A vitamini, hayvansal ve bitkisel kaynakli olup tizere iki farkli sekilde meydana
gelen yagda eriyen bir vitamindir. Bunlardan ilki, hayvansal kaynakli gidalarda bulunan
retinol, retinoik asit ve retinaldir. Retinol, A vitaminin tim aktivitesini gosterirken;
digerleri, A vitaminin baz1 fonksiyonlarini yerine getirir. Bitkisel kaynakli A vitamini ise
B-karoten olarak bilinen pro-vitamin seklindedir. Bitkilerde A vitamini, karbon
zincirlerinin aldehit ucunda 2 molekiil retinalin birlesmesinden olusan sari renkli, -
karoten formunda provitamin olarak bulunur (Sekil 17) (Adam, 2000).

Insanin giinliik A vitamini ihtiyact 1 mg civarindadir. A vitamini eksikliginde,
eklemlerde iltihaplanmalar ve beraberinde g6z kornealarinda iltihaplar gozlenmektedir. Bu
iltihaplanmalar nedeniyle hastanin gorme netliginin azalmasi, goézalt1 derilerinde
biiziilmeler, hastanin gece ile giindiiz gérmelerinde uyumsuzluk gézlenmektedir (Ozer,
1996). A vitamini singlet oksijen temizleyici 6zelligi nedeniyle diger oksijen radikallerine

kars1 da koruyucu etki yapar (Kiling, 1985).

HC  CH, CH, 3

> XXX
CH

CH,

Sekil 17. A vitaminin kimyasal yapisi
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1.8.1.2.2. D Vitamini

D vitamini, steroid bir prohormondur. Kalsiyum ve fosforun sindirim yollarinda
emilimi ve depo edilmesi igin gerekli bir vitamindir. D vitaminin én maddesi (provitamin
D), bitkisel ve hayvansal besinlerle viicuda alinmaktadir. D vitamini, giines 1smlarinin UV
etkisiyle ergosterol (bitki) ve 7-dehidrokolesterol provitaminlerinden olusmaktadir.
Gilinesin ultraviyole 1sinlari, her iki bilesigin B halkasin1 parcalamakta ve boylece
ergokalsiferol (D, vitamini) ve kolekalsiferol (D3 vitamini) olusmaktadir (Sekil 18) (Adam,
2000; URL-4).

D, ve D3 vitaminlerinin molekiil yapist steroidlerle aynidir. D, vitaminin kaynagi
deridir. Derideki 7-dehidrokolesterol, mor o&tesi 1sinlarin etkisiyle Dz vitaminine

dontismektedir. D vitamini, hayvanlarda yiiksek miktarda bulunmaktadir (URL-4).

H;C

CH,

CH,4

Sekil 18. D vitaminin kimyasal yapisi

1.8.1.2.3. E Vitamini (a-Tokoferol)

E vitamini, tokoferol yapisinda olup yagda ¢oziinen bir vitamindir. Dogal olarak alfa,
beta, gama, eta ve zeta gibi cesitli tokoferoller bulunmaktadir. Bunlarin hepsi,
izoprenoidlerin degisime ugratildigi 6-hidroksi kromanlar veya tokoferollerdir. a-
Tokoferol genis dagilim gosteren ve en biiyiik biyolojik aktiviteye sahip olan formudur
(Sekil 19) (Akkus, 2005).

Bitkisel yaglar, E vitamini bakimindan zengindir. Karaciger ve yumurta orta
derecede E vitamini igerir. a-Tokoferol i¢in Onerilen giinliikk ihtiyag erkeklerde 10 mg,

kadinlarda 8 mg’dir. a-Tokoferol gereksinimi, ¢oklu doymamis yag asiti alimi arttig
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zaman artar. a-tokoferol, ince bagirsaklarda absorplanir. E vitamini eksikligi, erken dogan
bebeklere 6zgiidiir. Yetiskinlerde, E vitamini eksikligi genellikle kusurlu lipit emilimi ve
tasinmasiyla goriilmektedir. Insanlarda E vitamini eksikliginin belirtileri, eritrositlerin
peroksitlere karst duyarliligi ve anormal hiicre membranlarinin olusmasidir. Enzim ve
bilesiklerin ¢ogu oksidatif stresin etkilerine karsi hiicreleri korurken E vitamini,
antioksidan savunmanin tiimiinde 6nemli bir yere sahiptir. E vitamini, serbest radikallerin
oksidasyonuna kars1 hiicre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitlerini korumada ilk
savunma hattini olusturur (Zintzen, 1978).

Cok gii¢lii bir antioksidan olan E vitamini, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan,
poliansatiire yag asitlerinin serbest radikal etkisinden koruyan, ilk savunma hattini
olusturan énemli bir vitamin ¢esididir. Bir molekiil alfa-tokoferol, 100 molekiil PUFA’nin
(poliansatiire yag asidi) peroksidasyonunu engellemektedir. E vitamini, siiperoksit,
hidroksil ve lipit peroksi radikali ile singlet oksijeni indirgemektedir. Glutatyon peroksidaz
ile E vitamini, serbest radikallere kars1 birbirlerine tamamlayic1 etki gosterirler (Akkus,
2005).

Son caligmalar, a-tokoferol ve askorbik asidin dongiisel olarak beraber fonksiyon
gosterdiklerini kanitlamistir. Antioksidan reaksiyonu sirasinda a-tokoferol, lipid veya lipid
peroksil radikaline kararsiz hidrojenini vererek a-tokoferol radikaline doniisiir. a-tokoferol
radikali, askorbik asit tarafindan tekrar orijinal o-tokoferol sekline doniistiiriilmektedir

(Pryor, 2000; Kojo, 2004).

CH;

CH
CH, :

Sekil 19. E vitaminin kimyasal yapist
1.8.1.2.4 K Vitamini
K vitamini, kanin pihtilasmasinda gorev alan lipofilik bir vitamindir. Asil adi

naftakinondur. Dogada K-1 ve K-2 olmak iizere iki sekilde bulunur. K-1 vitamini,

bitkilerde iki form halinde, filokinon ve fitomenadion olarak adlandirilan cinsidir. K-2
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vitamini ise barsaklardaki bakteriler tarafindan da iiretilebilen, bir¢ok ¢esidi bulunan bu
grup menakinon denen, organik bilesenlerdir. K vitamininin, Sentetik olarak {iretilen
cinsine de K-3 menadion denilir ve dogal olanlardan 2 kat daha giigliidiir. Yagda eriyen bir
vitamin olmasi sebebiyle bagirsaklardan yaglarla emilerek karacigere gelir. K vitamini
istya dayanikhidir; ancak alkali, kuvvetli asitler, radyasyon ve okside edici ajanlar
tarafindan etkisizlesir. Asirt miktarda E vitamini alinmasi, K vitamini emilimini bozar.
Ayrica barsak bakterilerinin aleyhine olan antibiyotikler de K vitamini tiretimini engeller
(Sekil 20) (URL-5, URL-2).

CH

o
0 CH, CH, CH;

Sekil 20. K vitaminin kimyasal yapisi
1.9. Proteinler ve Metabolizma I¢in Onemleri

Proteinler, hiicrenin yapisinda yer alan en 6nemli organik bilesiklerdendir. Canlilik
olaylarinin siirdiiriilmesi i¢in kesinlikle gereklidir. Hiicrelerde yap1 malzemesi olarak ve
metabolizma faaliyetlerinin siirdiiriilmesinde gorev alirlar. Biiylik molekiillii olan bu
bilesikler, hiicre zarinin, organellerin, enzimlerin, antikorlarin ve hormonlarin yapisini
olusturmaktadir. Proteinler, diger organik bilesiklerden farkli olarak karbon, hidrojen ve
oksijenin yaninda daima azot elementini bulundurur. Proteinlerin yap1 taslar
aminoasitlerdir. Bir aminoasidin yapisinda bir amino grubu (NH>), bir karboksil grubu (-
COOH) ve R ile gosterilen bir yan grup (radikal grup) vardir (Sekil 21). R grubunun farkl
olmas1 aminoasitlerin gesitliligini saglar (Anfinsen, 1973; Bailey, 1967; Dickerson ve Geis,
1983).

Aminoasitler, birbirlerine 6nce gelen aminoasidin karboksil grubu, sonra gelen

aminoasidin amino grubuna 1 mol su ¢ikacak sekilde baglanir. Bu sekilde kurulan baga
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peptit bag1 denir. Cok sayida aminoasidin birlesmesiyle polipeptit olugur. Dogada protein

sentezinde gorevli 20 ¢esit aminoasit vardir.

Fadikal grup

R
H | -

. &
[o — 12—
H | “oH
H
Aming grubu karboksil grubu

Sekil 21. Protenin genel yapisi

Proteinlerin 0Ozellikleri igerdikleri aminoasitlerin sayisina, c¢esidine ve polipeptit
zincirinde siralaniglarina baglidir. Aminoasitlerin siralanisi, kalitsal olarak DNA tarafindan

belirlenir. Insan viicudu tarafindan sentezlenemeyen aminoasitlere esansiyel aminoasitler

denir (Anfinsen, 1973; Bailey, 1967; Dickerson ve Geis, 1983).

1.10. Yaglar (Lipitler)

Yapilarinda karbon, hidrojen ve oksijen elementlerini igeren organik bilesiklerdir.
Yaglar suda ¢6ziinmezler. Bu nedenle yaglarin sindirimi olduk¢a uzun zaman alir. Yaglar,
diger organik bilesiklere gore daha fazla hidrojen atomu kapsadiklari i¢in en yiiksek enerji
veren organik bilesiklerdir (Altinisik, 2011b).

Cesitli molekiillerle bilesik olusturarak hiicre zarmin yapisina katilmasi (fosfolipit,
glikolipit vb.), yedek besin deposu olarak gorev yapmasi, viicudu mekanik etkilere karsi
korumasi, oksijenli solunumda enerji elde etmek i¢in pargalandiklarinda bol miktarda
metabolik su ag¢iga ¢ikarmasi ve hayvanlarda viicut 1sisin1 korumasi gibi ozellikleri
bakimindan 6nemli organik bilesiklerdir (Altinisik, 2011Db).

Yaglar, yag asidi ve gliseroliin birlesmesiyle olusmaktadir. Yag asitleri, uzun bir
karbon zincirinden olusmustur. Zincirin bir ucunda karboksil (-COOH) grubu bulunur.
Gliserol molekiiline bazen gliserin de denir. Her biri bir hidroksil grubu tasiyan {i¢

karbonlu bir iskelete sahiptir. Yag molekiiliiniin c¢esidi, tasidigt yag asitleriyle
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belirlenmektedir, ciinkii gliserol molekiilii tim yag cesitlerinde aymdir. U¢ molekiil yag
asidinin bir molekiil gliserol ile ester baglar1 araciligiyla birlesmesinden yaglar
olusmaktadir (Sekil 22). Yaglarin oksidasyonu sonucunda da malondialdehit denen

bilesikler olusmaktadir (Altinisik, 2011b).

0 T ﬁ T
|
R,—C—OH + HO—C—H Ri—C—-0—-C—H
0 o |
I |
R,—C—0OH + HO—C—H — R,—C—-0-C—H +3H,0
0 0 ‘
| |
R,—C—0OH + HD—(|;‘—H R;—C—0—C—H
|
H H
3af asidi + Glisersl —— Yad + 3IHO

Sekil 22. Yag sentez reaksiyonu (R1, Rz, R3 yag asitlerinin uzun karbon zincirlerini

simgeler)

1.10.1. Yag Asitleri

Yag asitleri, genelikle uzun zincirli karboksilik asitlerdir. Diiz zincirli, ¢ift karbon
sayil1 molekiiller olup doymus (saturated) ve doymamis (unsaturated) yag asitleri olmak
tizere 2 grup altinda incelenirler. Doymus yag asitleri, karbon-karbon atomlar: arasinda tek
bir kovalent bagdan (-C-C-) olusan ve oda sicakliginda genelde katidirlar. Bu tip yag
asitleri, karbonhidrat metabolizmas: ile olusan molekiillerden sentez edilebilirler ve 2
C’ludan 24 C’luya kadar bulunabilirler. Doymus yag asitlerinde karbon atomlariin hepsi
hidrojenlerle doyurulmustur. Yag asitleri tam okside edildiklerinde karbonhidrat ve
proteinlere gore daha fazla enerji verirler, ¢linkii yag asitleri daha fazla indirgenmistir (Nas
vd., 2001; Karaca ve Aytag, 2007; Kayahan, 2003).

Doymamis yag asitleri, karbon zinciri tizerinde ¢esitli konumlarda, karbon-karbon

arasinda bir veya daha fazla kovalent ¢ift bag icerir. Yapilarindaki ¢ift baglar nedeniyle,
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doymus yag asitlerine gore daha reaktiftir. Bu reaktivite, yag asidi zincirindeki ¢ift bag
sayisina gore artmaktadir (Karaca ve Aytag, 2007).

Canlilarda iki farkli yag asidi metabolizmasi vardir. Bunlardan ilki, karbonhidrat ve
aminoasit onciillerinden de nove olarak sentezlenen palmitik, palmitoleik, stearik, oleik,
eikosenoik, dokosanoik ve lignoserik asit ile nervonik asitlerdir. Bunlar doku
fosfolipidlerinde ve depo lipitlerinde yer almaktadir. ikincisi ise linoleik (18:2 n-6) ve
linolenik asitler (18:3 n-3) ile baslayan esansiyel yag asidi metabolizmasi olarak bilinir;
clinkii bu metabolizmanin baglamasi igin gerekli olan linoleik (18:2 n-6) ve linoleik asit
(18:3 n-3), ozellikle karasal ortamda yasayan organizmalar i¢in A-12 desaturaz ve A-15
desaturaz bulunmadig1 i¢in de nove olarak sentezlenemezler, ancak besin yoluyla viicuda
alinmasi gerekmektedir (Tvrzicka vd., 2002; Antueno vd., 2001; Duplus ve Forest, 2002).

Esansiyel yag asitleri (linoleik, linolenik ve arasidonik asit), yapilarinda cift bag
iceren ve viicutta sentezlenmeyip, besinlerle disaridan alinan yag asitleridir (Tablo 1).
Hayvanlar i¢in esansiyel Oneme sahiptirler. Eksikliklerinde, deri epitel hiicrelerinde
bozukluklar, gelismede yavaslama, verim diisiikliigli ve kisirhik gortilmektedir. Ayrica
mumlarin, feromonlarin ve ¢oklu doymamis yag asitlerinden bazi hormonlarin
(eikosanoid) biyosentezinde dncii rol oynamaktadir (Konuk, 2011).

Yag asitlerinin, tiim organizmalarda bir¢ok biyolojik fonksiyonlar1 vardir. Hiicre ve
organel zarlarinin yapisina girerler, biyolojik enerji i¢in depo ve transfer maddesi olarak
kullanilirlar (Konuk, 2011). Besinlerle alinan karbonhidratlar glikolitik yolda ve sitrik asit
dongiisiinde yikilmakta ve enerji elde edilmektedir. Karbonhidratlarin ¢ok az bir kismi
glikojen olarak depo edilirken, biiylik kismi asetil-CoA’ya donistiiriilerek yag asidi
sentezinde kullanilmaktadir. Yag asitleri de triagilgliserollere doniiserek yag dokularinda

kullanilmaktadir (Murray vd., 1996).
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Tablo 1. Bazi yag asitlerinin kimyasal yapisi

Karhon

Yag) Asiili iskeleti

Yam Formiilii

Palmitoleik Asit |C 16:1 o 7 | CHy(CH, xCH=CH(CH, »COOH

Oleik Asit C18:1w3| CHy(CH; pCH=CH(CH; »COOH

LinoleikAsit  |C18:2 wb | CHs(CHy )y CH=CHCH, CH=CH(CH;» COCH

Linolenik Asit | C18:303 | O, CH, CH=CHCH,CH=CHCH,CH=CH(CH, ) COOH

Aragidanik Asit | C 20:4wb | CHs(CHy )y CH=CHCH;CH=CHCH;CH=CHCH;CH=CH(CH; xCOOH

Biyolojik membranlardaki yag asidi kompozisyonunu, ¢oklu doymamis yag asitleri,
membran proteinlerinin fonksiyonlar1 (reseptorler, iyon kanallari, enzimler, tasiyicilar),
membran kalinlig1 ve akiskanlik gibi 6zellikleri etkilemektedir. 20 karbonlu eikosatrienoik
asit (20:3 n-6), arasidonik asit (20:4 n-6), eikosapentaenoik asit (20:5 n-3) gibi yag asitleri

eikosanoid sentezi i¢in substrat olusturmaktadir (Horrobin, 1989).
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan ¢esitli kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler belirtilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Analizlerde kullanilan kimyasal maddeler ve organik ¢oziiciiler.

Tris-base (Sigma)

Tris-base HCI (Sigma)

EDTA (Merck)

2-thiobarbiturik asit (TBA) (Merck)
Trikloroasetik asit (TCA) (Sigma)

Asetonitril (Sigma)

Folin (Sigma)

Disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) (Sigma)
Monopotasyum fosfat KH,PO, (Sigma)
Potasyum bikarbonat (KHCO3) (Sigma)
Bakar siilfat (CuSO,4. 5H,0) (Merck)

Siilfirik asit (H,SO,4) (Sigma)

Sodyum kloriir NaCl (Sigma)

Hidroklorik asit(Sigma),

5,5'ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) (Sigma)
Sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma)

Potasyum hidroksit (KOH) (Merck)

1,1,3,3-Tetraethoksipropan (TEP) MDA standart1
(Sigma)

Vitamin standartlari (Sigma)
Butilhidroksitoluen (BHT) (Sigma)

Yag asidi metil esteri standart1 (doymus ve
doymamus tiirleri) (Sigma)

Sodyum sitrat (C¢HsNazO-) (Sigma)
n-hekzan (Merck)

n-heptan (Sigma)

izopropanol (Sigma)

Methanol (Sigma)

Karbontetrakloriir CCl, (Merck)

Toluen (Sigma)

Sodyum karbonat (NaCOs) (Sigma)
Albiimin (Sigma),

Sodyum potasyum tartarat (Sigma),

2.2. Kullanilan Yardime1 Aletler ve Cihazlar

Homojenizator, doner buharlastirici (rotavapor), vorteks, hassas terazi, santrifiij,

etliv, UV spektrofotometre, otomatik pipetler, ultrasonik homojenizatdr, derin dondurucu,

HPLC cihazi, gaz kromatogafi cihazi.

2.3. Ekstraktlarin Hazirlanmasi

Altin ¢ilek meyvesi ve keten tohumu ornekleri ticari olarak aktardan satin alindi.

Altin ¢ilek meyvesi ve keten tohumu iyice kurutulduktan sonra blender ile toz haline

getirildi. Daha sonra altin ¢ilek ve keten tohumundan ayr1 ayr1 50 g tartilarak 250 ml %




85’lik metanol ile ekstrakte edildi. Ornekler, blender igine alindiktan sonra 1 dakika
stireyle homojenize edildi. Homojenizasyondan sonra 10 dk santrifiij edildi (5000 rpm +4
°C). Santrifiij sonunda elde edilen siipernatant kisim, doner buharlastiric1 (rotovapor) ile
metanol ¢oOziicisii 55 °‘C’de ve vakum altinda wuzaklastirildi. Metanoliin
uzaklagtirllmasindan sonra ekstraktlar, 50 ml dimetil siilfoksid’de (DMSO) ¢o6ziildii.
Ayrica tekrar altin ¢ilek ve keten tohumundan ayri ayr1 50 g tartilarak blender ile 250 ml
Hekzan izopropanol (3/2, v/v) karisiminda pargalandi ve yukaridaki islemler uygulandi.
Hem methanol hemde hekzan izopropanol alkol karigimiyla elde edilen ekstraktlar (1/1,
v/v) oraninda karistirildi. Siganlara haftada 2 defa olmak iizere 1 ml/kg diizeyinde

intraperitoneal yolla verildi.

2.4. Toksik Maddelerin Hazirlanmasi

Toluen ve CCly; zeytinyagi (SIGMA) ile methanol; % 0,9’luk NaCl ile (1/1, v/v)
oraninda karistirilmasiyla elde edildi. Olusan bu karisim siganlara haftada iki defa 0,5

ml/kg dozda intraperitoneal yolla verildi.

2.5. Deney Hayvanlar

Deneysel ¢alismaya, Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 22.05.2012/66 onay1
alindiktan sonra yiiriitilmeye baslandi. Deneysel ¢aligmada kullanilan 70 adet Sprague
Dawley irkina ait erkek sicanlar, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi (FUTDAM)’dan temin edildi ve aym yerde deneysel uygulama gerceklestirildi.
Sicanlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin
altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Yemler o6zel c¢elik kaplarda verildi. Deney
hayvanlar1 Elaz1ig Yem Fabrikasinda 6zel olarak hazirlanan pelletler halindeki sigan
yemleriyle beslendi. Siganlara verilen yemin bilesiminde bulunan katki maddeleri Tablo
3’de gosterilmistir. Sicanlarin bakimina deneysel uygulama yapilacak safhaya kadar bu
sekilde devam edildi.

Deneysel c¢alismalara baslamadan oOnce, c¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n calisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklari ortamin sicakligi

22-25 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saat karanlikta takip
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edildi. Deneysel ¢alismalarda ortalama agirliklar1 209 g (+ 40 g) olan toplam 70 adet 2 aylik
Sprague Dawley cinsi erkek siganlar kullanildi.

Tablo 3. Deney hayvanlar1 yem % bilesimleri

Yem Maddeleri % Bilesimleri
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik Unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin Karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, By, By, Bg, By,
vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.
** Mineral Karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan olusmustur.

Calismada kullanilan 70 adet Sprague Dawley irkina ait erkek siganlar rastgele
secilerek deney hayvani olarak kullanildi. Deney siiresince asagidaki gruplar olusturuldu:
1. Kontrol grubu (K) (n=7)
2.CCl4(C) (n=7)
3. Toluen (T) (n=7)
4. Metil alkol (M) (n=7)
5. CCly+ P. peruviana (CA) (n=7)
6. CCl4+ L. usitatissimum (CK) (n=7)
7. Toluen+ P. peruviana (TA) (n=7)
8. Toluen + L. usitatissimum (TK) (n=7)
9. Metil alkol+ P. peruviana (MA) (n=7)
10. Metil alkol+ L. usitatissimum (MK) (n=7)
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1. Kontrol grubu (K) : Bu gruptaki si¢anlara, intraperitoneal yolla yalnizca haftada
iki defa 0,5 mg/kg DMSO verildi. Deney siiresince si¢anlarin standart besin maddesi ve
cesme suyu ile beslenmeleri saglandi.

2. CCly grubu (C) : Bu gruptaki siganlara, haftada iki defa 0,5 ml/kg dozda CCl,
intraperitoneal yolla verildi (Karaca vd., 2011). Deney siiresince siganlarin, standart besin
maddesi ve ¢esme suyu ile beslenmeleri saglandi.

3. Toluen grubu (T) : Bu gruptaki siganlara, haftada iki defa 0,5 ml/kg dozda toluen
intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince Siganlarin, standart besin maddesi ve gesme
suyu ile beslenmeleri saglandi.

4. Metil alkol grubu (M) : Bu gruptaki sicanlara, haftada iki defa 0,5 ml/kg dozda
metil alkol intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince siganlarin, standart besin maddesi
ve ¢cesme suyu ile beslenmeleri saglandi.

5. CCly + P. peruviana (CA) : Bu gruptaki siganlara, haftada iki defa 0,5 mg/kg
dozda CCl, intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince siganlarin igme sularina 2 g/L P.
peruviana meyve tozu ilave edildi. Ayrica haftada iki defa P. peruviana meyve ekstrakti, 1
ml/kg diizeyinde intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki siganlarinda deney siiresince
standart besin maddesi ile beslenmeleri saglandi.

6. CCly+ L. usitatissimum (CK) : Bu gruptaki si¢anlara, haftada iki defa 0,5 ml/kg
dozda CClj, intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince si¢anlarin igme sularina 2 g/L L.
usitatissimum tozu ilave edildi. Ayrica haftada iki defa L. usitatissimum ekstrakti, 1 ml/kg
diizeyinde intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki siganlarinda deney siiresince standart
besin maddesi ile beslenmeleri saglandi.

7. Toluen+ P. peruviana (TA) : Bu gruptaki siganlara, haftada iki defa 0,5 ml/kg
dozda toluen intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince siganlarin igme sularina 2 g/L
P. peruviana meyve tozu ilave edildi. Ayrica haftada iki defa P. peruviana ekstrakti, 1
ml/kg diizeyinde intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki sicanlarinda deney siiresince
standart besin maddesi ile beslenmeleri saglandi.

8. Toluen+ L. usitatissimum (TK) : Bu gruptaki siganlara haftada iki defa 0,5 ml/kg
dozda toluen intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince siganlarin igme sularma 2 g/L L.
usitatissimum tozu ilave edildi. Ayrica haftada iki defa L. usitatissimum ekstrakti 1 ml/kg
diizeyinde intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki siganlarinda deney siiresince standart

besin maddesi ile beslenmeleri saglanda.
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9. Metil alkol+ P. peruviana (MA) : Bu gruptaki siganlara, haftada iki defa 0,5
ml/kg dozda metil alkol intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince siganlarin igme
sularina 2 g/L P. peruviana meyve tozu ilave edildi. Ayrica haftada iki defa P. peruviana
ekstrakti, 1 ml/kg diizeyinde intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki siganlarinda deney
stiresince standart besin maddesi ile beslenmeleri saglanda.

10. Metil alkol+ L. usitatissimum (MK) : Bu gruptaki siganlara, haftada iki defa 0,5
ml/kg dozda metil alkol intraperitoneal yolla verildi. Deney siiresince siganlarin igme
sularina 2 g/L L. usitatissimum tozu ilave edildi. Ayrica haftada iki defa L. usitatissimum
ekstrakti, 1 ml/kg diizeyinde intraperitoneal yolla verildi. Bu gruptaki siganlarinda deney
stiresince standart besin maddesi ile beslenmeleri saglandi.

Deneysel uygulama, 8 hafta siireyle yapildi. Ayrica ¢alismamizda TK, TA, CK, CA,
MK ve MA gruplarinin giinliik tiikettigi su miktar1 da ol¢iildii. Bu miktar ortalama 50

ml/si¢an olarak belirlendi.

2.6. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Deney hayvanlari, etik kurul raporuna gore anestezi’ye alinip, kalpten kan alma yolu
ile canliliklar1 sona erdirildikten sonra dekapite edildi. Dekapitasyondan hemen sonra kan
ile karaciger, bobrek, beyin ve kas dokular1 alindi. Bu doku kisimlari, bekletilmeden % 0.9
serum fizyolojik ile yikanarak, kandan temizlenmeleri saglandi ve biyokimyasal islemler
yapilincaya kadar —70 C’de saklandh.

EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rnekleri, +4 °C’de 5000 rpm’de 10 dk siire ile santrifiij
edildi. Serum ile eritrosit kismi birbirinden ayrildi. Eritrosit 6rnekleri, 3 kez % 0,9'luk
serum fizyolojik ile yikandi ve eritrosit pelletlerinin yas agirliklar1 belirlendi. Eritrosit
pelletleri falkon tiipii icerisine alinarak, {izerine 5 ml Tris tampon pH: 7.4 (Tris baz + Tris
hidroklorit + EDTA) ilave edildi. Homojenizator ad1 verilen pargalayicida homojenizasyon
sagland1 ve 20 dk santifiij edildi. Siire sonunda {istteki siipernatant kisim MDA, GSH ve
protein analizleri yapilmak {izere kiigiik cam tiiplere birakildi. Falkon tiiplinde kalan pellet

kismu1 ise vitamin ve yag asidi analizleri i¢in ayrildi.
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2.6.1. Eritrositlerdeki Lipid Peroksidasyon Miktarmnin Olciilmesi
LPO diizeyinin Olgiimii, Ohkawa vd., (1979) ’nin metoduna gore bazi
modifikasyonlar yapilarak spektrofotometre ile dlgiildii. Elde edilen siipernatant kistmdan
Iml alinarak iizerine sirasiyla: 0,5 ml % 8,1'lik SDS, 0,5 ml % 0,8’lik TBA, 1ml % 10'luk
TCA, 1ml % 20'lik asetik asit ve 50 ul % 4'liik BHT eklendi ve bu karisim vortekslendi.
Karisim, 85°C’de kaynar su banyosunda 1 saat bekletildi. Bu siire sonunda 6rnekler
cikarilip sogutularak biitanol-pridin karisimi (3/2) (v/v) eklenip, vortekslendikten sonra 5
dk santrifiij edildi. Santrifiij sonunda iistteki kisimdan 2 ml alinarak, olusan pembe renk
spektrofotometrede 532 nm’de kore karsi okundu. Eritrosit homojenatlarindaki MDA

miktar1 tayini, Sekil’23 de verilen kalibrasyon egrisine gore hesaplandi.

2.6.1.1. Dokulardaki Lipid Peroksidasyon Miktarimn Olgiilmesi

Karaciger, kas, bobrek ve beyin dokularindan uygun miktarda tartilarak, falkon
tiiplerine alindi. Uzerine Tris tamponu pH: 7.4 (Tris baz + Tris hidroklorit + EDTA) ilave
edildi. Homojenizator adi verilen pargalayicida homojenizasyon yapildi ve 20 dk santifiij
edildi. Bundan sonraki islemler ise eritrositteki ayni basamaklar uygulanarak
spektrofotometrede 6l¢iildii. Doku homojenatlarindaki MDA miktar1 tayini, Sekil’23 de

verilen kalibrasyon egrisine gore hesaplandi.
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Sekil 23. TBARS kalibrasyon egrisi
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2.6.2. Eritrositlerdeki Glutatyon Miktarimin Olciilmesi

Alman 1 ml 6rnek tizerine, 1 ml % 10’luk TCA ¢ozeltisi ilave edilerek proteinler
¢oktiiriildi. Daha sonra 5 dk 4500 rpm’de santrifiij edilerek pellet coktiriildi ve
siipernatant kismi, bagka bir tiip igerisine alindi. Siipernatant kisim {izerine: 1 ml DTNB, 1
ml sodyum sitrat ve 0.3 M Na,HPO, ¢ozeltisinden 3 ml ilave edildi ve olusan sar1 renk 412
nm’de kore karsi okundu (Elman, 1959). Eritrosit homojenatlarindaki GSH miktar tayini,

Sekil’24 de verilen kalibrasyon egrisine gore hesaplandi.

2.6.2.1. Dokulardaki Glutatyon Miktarinin Ol¢iilmesi

Deney hayvanlarindan alinan uygun miktardaki doku 6rnekleri, Tris-HCI ve EDTA
(pH:7) tamponu ile homojenizasyondan sonra +4 °C’de 9000 rpm 10 dk siire ile santrifiij
edilerek doku pelletinden ayrildi. Santriflij sonunda istteki silipernatant kisimdan 1 ml
alinarak, eritrositteki GSH islemlerinin ayn1 basamaklar1 uygulandi. Doku
homojenatlarindaki GSH miktar1 tayini, Sekil’24 de verilen kalibrasyon egrisine gore

hesaplandi.
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2.6.3. Eritrositlerde Total Protein Miktarmm Olgiilmesi

Alman 50 ul 6rnek iizerine, Lowry vd., (1951) metodu uygulandi. Bu amagla

asagidaki ¢ozeltiler hazirlandi:

A=% 1 (w/v) Bakir sulfat (CuSQO4.5H,0) ¢ozeltisi
B= % 2 (w/v) Sodyum potasyum tartarat

C=0.2 M Sodyum hidroksit

D= % 4 (w/v) Sodyum karbonat

Toplam protein miktari tayin edilecegi zaman 49 ml C reaktifi lizerine sirasiyla: 49
ml D reaktifi, 1 ml A ve 1 ml B reaktifinden ilave edildi. Bu ¢ozeltilerin karigimindan
hazirlanan reaktife, E sollisyonu ad1 verildi. Daha sonra protein ¢ozeltisinden deney tiipiine
Sul alindi ve 6rnek iizerine 4 ml E reaktifinden ilave edildi. Bu ¢6zelti bir siire karistirildi
ve 10 dk oda sicakliginda bekletildi. Bekleme siiresi sonunda 500 pl Folin (10 ml Folin-
Ciocalteau reaktifi lizerine 10 ml saf su ilave edilerek hazirlanir) karisimindan eklenerek,
30 dk tekrar oda sicakliginda bekletildi. Bekleme siiresinden sonra 750 nm’de kore karsi
spekrofotometrede okundu. Total protein miktar: tayini, Sekil 25’de verilen kalibrasyon

egrisine gore hesaplandi.

2.6.3.1. Dokularda Total Protein Miktarmin Olgiilmesi

Deney hayvanlarindan alinan uygun miktardaki doku 6rnekleri, Tris-HCI ve EDTA
(pH:7) tamponu ile homojenizasyondan sonra +4 °C’de 9000 rpm 10 dk siire ile santrifiij
edilerek doku pelletinden ayrildi. Santrifiij sonunda istteki siipernatant kisimdan 1 pl
alinarak, eritrositteki total protein miktar1 belirlenmesindeki ayni1 basamaklar uygulandi.
Doku homojenatlarindaki total protein miktar1 tayini, Sekil 25’de verilen kalibrasyon

egrisine gore hesaplandi.
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2.6.4. Eritrositlerden ve Dokulardan Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku ve eritrosit drneklerinden lipitlerin ekstraksiyonu, 3:2 (v/v) hekzan izopropanol
karigtminin kullanildigit Hara ve Radin (1978) metoduyla yapildi. Bunun i¢in dokular,
homojenizatérde 11000 rpm’de 30 sn ile 3:2 (v/v) oraninda 10 mL hekzan izopropanol ile
parcalandi. Daha sonra 6000 rpm’de 10 dk siire ile santrifuj edilen doku orneklerinden

uistteki stipernatant kisim alinarak agzi kapakli deney tiiplerine konuldu.

2.6.4.1. Eritrositlerden ve Dokulardan Yag Asidi Metil Esterlerinin

Hazirlanmasi

Lipitler i¢inde bulunan yag asitlerinin gaz kromatogafik analizinin yapilabilmesi i¢in
polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri gibi tiirevlerine
doniistiiriilmesi gerekir. Lipitler icindeki yag asitlerini, metil esteri gibi tiirevlerine
dontstiiriilmesinde degisik metotlar kullanilmasina ragmen Christie (1990) tarafindan ifade
edildigi gibi uygulamasi pratik ve verimi yliksek olan asit katalizli esterlestirme yontemi

kullanildi.
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Bu yonteme gore: Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan izopropanol fazi i¢indeki lipit
ekstrakt: 30 ml’lik sizdirma yapmayan vida kapakli deney tiiplerine alind1. Uzerine % 2’lik
metanolik siilfirik asitten 5 ml ilave edildi, vorteks ile iyice karismalar1 saglandi. Bu
karisim 50 °C’lik etiivde 15 saat siire ile metillesmeye birakildi. 15 saatlik siire sonunda,
tipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 mL % 5’lik NaCl ilave
edilerek iyice karigtirildi. Tipler iginde olusan yag asidi metil esterleri, 5 ml hekzan ile
ekstre edildi ve hekzan fazi iisten pipetle alinarak 5 ml % 2’lik KHCOj3 ile muamele edildi
ve fazlarin ayrilmasi icin 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini igeren karisim, 45
°C’de ve azot akimi altinda ¢oziiciisii uguruldu ve deney tiiplerinin altindaki yag asitleri 1
ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml’lik agzi kapakli otosampler vialleri i¢ine alinarak gaz

kromatografi cihazinda analiz edildi.

2.6.4.2. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti icindeki yag asitleri, metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz igin SP™-2380 kapiller
GC kolunu (L x I.D. 30 m % 0.25 mm, df 0.20 um) (Supelco, Sigma, USA) kullanildu.

Analiz sirasinda kolon sicakligi 120-220 °C, enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektor
sicaklign 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik programi 120 °C’den 220 °C’ye kadar
ayarland1. Sicaklik artis1 200 °C’ye kadar 5 °C /dk ve 200 °C’den 220 °C’ye kadar 4 °C /dk
olarak belirlendi. 220 °C’de 8 dk tutuldu ve toplam siire 35 dk olarak belirlendi. Tasiyict
gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin
analizinden Once, standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar enjekte edilerek, her bir
yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama
yapilarak, orneklere ait yag asidi metil esterleri karisimlarinin analizi yapildi (Tvrzicka vd.,
2002).

2.7. Eritrositlerde ve Dokularda ADEK Vitaminleri ile Kolesterol Miktarinin
HPLC Cihaz ile Analizi

Dokulari 10 ml 3/2 hekzan izopropanol karisiminda parcalanip santrifuj edilmesiyle

elde edilen siipernatant kisimdan, 5 ml siipernatant 25 ml ’lik agz1 kapakl: tiipler igerisine

aliarak tizerine % 5’lik KOH ¢ozeltisi ilave edildi. Vortekslendikten sonra 85 C*’de 15 dk
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bekletildi. Tiipler ¢ikartilarak oda sicakligina kadar sogutuldu ve iizerine Sml saf su ilave
edildi ve karistirildi. Sabunlagmayan lipofilik molekiiller, 10 ml hekzan ile ekstrakte edildi.
Hekzan fazi, azot akimi ile uguruldu. 1 ml (% 50+% 50, v/v) asetonitril/metanol
karisiminda ¢oziilerek otosampler viallerine alindi ve analiz edildi.

Analiz, Shimadzu marka HPLC cihaz ile yapildi. Cihazda: pompa olarak LC-10
ADYP  UV-visible, dedektdr olarak SPD-lOAVP, kolon firmi1 olarak CTO-10ASY",
otosampler olarak SIL-10AD"", degasser iinitesi olarak DGU-14A ve Class VP software
(Shimadzu, Kyota Japan). Mobil faz olarak asetonitril/metanol (% 60+% 40, v/v) karigim
kullanildi. Mobil faz akis hizi 1ml olarak belirlendi. Analiz i¢in UV dedektor kullanildi.
Kolon olarak da Siipelcosil LC™ 18 (15x4.6 mm, 5 pm; Sigma, USA) kolonu kullanild:.
A vitamini dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E vitamini 202 nm, D ve K vitaminleri de 265
nm’de 6l¢iildii (Sanchez-Machado vd., 2002; Lopez-Cervantes vd., 2006).

2.8. Istatistik Analizi
[statistik analizi i¢in, SPSS 15.0 software programi kullanildi. Kontrol grubu ile
deneysel gruplar arasindaki karsilastirma varyans analizi (ANOVA) ve LSD testleri

kullanilarak yapildi. Sonuglar mean+SEM olarak verildi. Gruplar arasindaki farkliliklarda
p<0.05, p<0.01 ve p<0.001 degerleri kullanildu.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada toluen, CCl,; ve methanol (metilalkol) uygulanarak oksidatif stres
olusturulan sicanlarda altin ¢ilek meyvesi ile keten tohumu ekstraktlarinin karaciger, beyin,
bobrek, kas dokulari ile eritrositlerindeki yag asidi, ADEK vitaminleri, kolesterol,
indirgenmis glutatyon (GSH), total protein ile malondialdehit (MDA) degerleri iizerine
olan etkileri arastirildi. Ayrica calisma boyunca her hafta sicanlarin agirliklar1 6lgiildii.
Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilip, sonuglar Mean+=SEM olarak tablolar
halinde verildi.

Gruplardaki siganlarin haftalara gore viicut agirlik degisimleri Tablo 4’te verildi.
Calisma siiresince siganlarin agirlik dlgiimlerinde, kontrol grubunda istatistiksel olarak
diizenli bir artig gbzlendi (p<0,01). Calisma sonunda (8. Hafta) dlgiilen agirlik degisiminde
kontrol grubuna goére M grubu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel bir farkliligin
olmadig1 belirlendi (p>0,05). Calisma siiresince T ve C grubundaki agirlik degisimi kontrol
grubuna gore oldukc¢a belirgin bir diizeyde azalma saptandi (p<0,001). Biitiin haftalarda
Olciilen agirlik degerlerinde altin cilek ekstrakti uygulanan gruplarin kontrol grubuna
yaklastigi; ancak bu yakinlhigin istatistiksel olarak kismi diizeyde oldugu belirlendi.
(p<0,05). Keten tohumu ekstrakti uygulanan gruplar kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
istatistiksel olarak belirgin diizeyde farklilik oldugu tespit edildi (p<0,01) (Tablo 4).



Tablo 4. Gruplardaki siganlarin haftalara gore viicut agirlik degerleri (gram).

Gruplar

K

T

TK

TA

C

CK

CA

M

MK

MA

1.Hafta

221+9,50

219+5,65

227+9,50°

22049,54°

215+2.45

21445,65°

224+4.48"

22243,00°

2224+5,21°

22447 86"

2. Hafta

227+4,87

237+3,79

223+6,98°¢

247+4,69°

233+3,76

224+3,78°¢

233+4,76°

230+9,50°

234+4,76 ¢

231+5,42°

3. Hafta

249+5,65

243+5,12

230+4,76 ¢

252+7,34°

239+7,64

236+2,45°

2414321"

242+4,33°

238+2,12°¢

23949,54°

4. Hafta

260+8,45

240+3,78

241%1,12°

239+5,05°

231+6,08

249+5,65 ¢

238+1,18"

250+1,23°

242+1,26°

238+3,78"

5. Hafta

269+9,87

235+6,78

245+5,65°¢

2344953 °

230+8,64

24247,65°

240+2,98°

25749,50°

257+1,68°

246+3,88°

6. Hafta

270+4,76

236+6,54

243+7,80°¢

240+2.45°

228+6,23

244+5,65 °

243+4,12°

265+4,76°

260+1,79 ¢

248+9 54"

7. Hafta

281+4,31

220+7,56

249+8,12°¢

243+5,65°

222+7,45

245+7,88 ¢

245+5,65"

270+3,78°

261+6,89

250+4,76°

8. Hafta

288+9,21

214+4,76"

252+4,12°¢

241+3,17°

224+9,75¢

248+9,65 ©

240+5,12°

274+5,65%

263+3,64 ¢

255+3,78°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05

T: Toluen
C:CCly

M: Methanol

TK: Toluen + Keten tohumu

CK: CCl4 + Keten tohumu

MK: Methanol + Keten tohumu

TA: Toluen + Altin ¢ilek
CA: CCly + Altin ¢gilek
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MA: Methanol + Altin ¢ilek




3.1. Toluen, CCls ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Karaciger Dokusundaki
Yag Asidi Bilesimi Uzerine Etkileri

Kontrol grubu ile T, TK ve TA gruplan karsilastirildiginda, 16:0, 18:0, 18:2 n6¢c ve
diger yag asitlerinin yalnizca T grubunda; 18:1 n9 diizeyinin ise T ve TK gruplarinda
istatistiksel olarak belirgin diizeyde azaldig1 saptandi (p<0.01). 20:3 n6 diizeyinin T ve TK
gruplarinda oldukga belirgin diizeyde azaldigi tespit edildi (p<0.001). 18:1 n7 bakimindan
TA grubunun kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak farkli olmadig1 gézlendi (p>0.05).
Ayrica 20:4 n6 bakimindan TK ve TA gruplart kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0.01) (Tablo 5).

CA grubunda 16:0 diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu; 16:1 diizeyinin ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak kismi diizeyde azaldig:
gozlendi (p>0.05; p<0.05). 18:0 diizeyinin C grubunda kontrole gore istatistiksel olarak
belirgin diizeyde azaldigi; CK ve CA gruplarinda ise kismi diizeyde azaldigi saptandi
(p<0.01; p<0.05). 18:1 n9 diizeyinin CA grubunda kontrol grubuna kiyasla kismi diizeyde
artig gosterdigi; ancak CK grubunda istatistiksel olarak farklilik gostermedigi tespit edildi
(p<0.05; p>0.05). CK ve CA grubunda 18:1 n7, CA grubunda 18:2 n6c ve CK grubunda
20:3 n6 diizeyleri kontrol grubuyla karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamsiz
olduklar1 saptandi (p>0.05). 20:4 n6 diizeyine goére gruplar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, C grubunun istatistiksel olarak belirgin bir diizeyde; CK ve CA
gruplarinin ise ¢ok daha anlamli bir diizeyde yiikselme gosterdikleri belirlendi (p<0.01;
p<0.001). 22:6 n3 diizeyinin ise CA grubunda kontrole kiyasla istatistiksel olarak 6nemsiz
oldugu belirlendi (p>0.05) (Tablo 5).

M, MK ve MA gruplart kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 16:0 diizeyinin MK
grubunda istatistiksel olarak kismen artig gosterdigi; M grubunun oldukga belirgin diizeyde
artig gosterdigi; MA grubunun ise belirgin diizeyde azalig gosterdigi tespit edildi (p<0.05;
p<0.001; p<0.01). 16:1 diizeyi MA grubunda kontrole gore kismen azaldigi; M ve MK
gruplarinin  ise  kontrol grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak farklilik
gostermedikleri saptandi (p<0.05; p>0.05). 18:0 diizeyi kontrole gore istatistiksel olarak M
ve MA grubunda oldukga belirgin diizeyde artig gosterdigi; MA grubunda ise kontrole gore
oldukga belirgin diizeyde azalig gosterdigi belirlendi (p<0.001). M ve MK gruplari kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, 18:1 n9 ve 22:6 n3 diizeylerinde belirgin diizeyde artis
gosterdikleri; 18:1 n7 ve 20:3 n6 gibi yag asitlerinde anlamli diizeylerde arttig1 belirlendi
(p<0.01; p<0.001). MA grubunda 18:2 n6¢ ve 22:6 n3 diizeyinin kontrole gore ¢ok daha
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belirgin diizeyde azalig gosterdigi; 20:3 n6 diizeyinin ise kismi diizeyde artis gosterdigi
gozlendi (p<0.001; p<0.05). 20:4 n6 diizeyinin M ve MK gruplarinda kontrole kiyasla
istatistiksel olarak belirgin diizeyde azalis gosterdigi halde MA grubunda belirgin diizeyde
azalig saptand1 (p<0.01; p<0.001) (Tablo 5).

Toplam SFA, MUFA, PUFA ve toplam yag asidi diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, XMUFA diizeyinin T ve TK gruplarinda istatistiksel olarak belirgin
diizeyde azalma gosterdigi saptandi (p<0.01). EMUFA diizeyinin CK ve CA gruplarinda
kontrol grubuna gore kismi diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.05). XPUFA
diizeyinin CK ve CA grubu kontrol grubuna gore kismi diizeyde artis gozlendi (p<0.05).
Toplam yag asidi igerigi bakimindan ise CA grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel bir farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 5).

T ve C gruplari, £SFA diizeyi bakimindan kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak belirgin diizeyde azaldigi saptandi (p<0.01). M, MK ve MA gruplari,
YSFA diizeyi bakimindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda, M ve MK gruplarinin
istatistiksel olarak belirgin diizeyde artis gosterdigi, MA grubunun ise oldukga belirgin
diizeyde azalma gosterdigi saptandi (p<0.01; p<0.001). Toplam MUFA diizeyi bakimindan
kontrol grubuna gore T grubunda belirgin azalis saptandi (p<0.01). ZMUFA diizeyinin M
ve MK grubunda istatistiksel olarak ¢ok daha belirgin diizeyde artis gosterdigi; MA
grubunda ise belirgin diizeyde azalma oldugu tespit edildi (p<0.001; p<0.01). ZPUFA
diizeyinin kontrole M ve MK gruplarinda kismi diizeyde artis gosterdigi halde MA
grubunda belirgin diizeyde azalma saptandi (p<0.05; p<0.01; p<0.001). Toplam yag asidi
bakimindan gruplar incelendiginde ise, T grubunun kontrol grubuna gore belirgin diizeyde
azaldig1 saptandi (p<0.01). M ve MK gruplarinin kontrol grubuna kiyasla belirgin diizeyde
artig gosterdigi halde MA grubunun oldukga belirgin diizeyde azaldigi gozlendi (p<0.001)
(Tablo 5).
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Tablo 5. Toluen, CCl4 ve methanol uygulanan siganlarin karaciger dokusundaki yag asidi degerleri (mg/g).

A:i;geri K T TK TA C CK CA M MK MA
16:0 1,69+0,17°% 1,00+0,15° 1,21+0,02 1,11+0,14 1,23+0,12 1,40+0,20 1,62+0,20° 4,60+0,11° 2,57+0,14° 0,58+0,07°
16:1 0,210,01% | 0,11+0,01 0,12+0,01 0,13+0,01 0,10+0,01 0,13+0,02 0,15+0,02° 1,19+0,01¢ 1,18+0,02° | 0,15+0,01°
18:0 2,56+1,53% | 1,05£0,19° | 1,21+0,02 1,28+0,17 | 1,15£0,14° | 1,5320,36" | 1,67+0,23" 4,43+0,39° 2,42+0,11 0,40::0,06"

18:1n-9 0,69+0,04% | 0,19+0,08° | 0,1620,01° 0,25+0,03 0,46+0,08 0,68+0,04% 0,78+0,13° 1,20+0,03° 1,19+0,02° 0,18+0,02

18:1n-7 | 0,21+0,03* | 0,1040,04 | 0,1240,01 | 0,21+0,03* | 0,14+0,03 | 0,23+0,03* | 0,21+0,03 1,17+0,03¢ 1,17+0,02¢ 0,15+0,02
18:2n-6c | 1,44+020% | 0,90£0,20° | 1,19+0,06 1,01£0,09 | 1,19+0,09 1,29+0,15 1,46+0,18? 1,26%0,15 1,26+0,01 0,28:0,02°
20:3n-6 | 0,1840,07% | 0,02+0,01¢ | 0,0320,01° | 0,09+0,01 0,11+0,01 | 0,19+0,02 0,12+0,03 1,36+0,07° 1,36+0,10° 0,37+0,06"
20:14n-6 | 2,45£0,47% | 2,1440,36 | 2,42+0,09° | 2,36+0,01* | 2,724£0,24° | 3,10£0,52¢ | 3,53+0,49° 1,3240,03° 1,3420,02° 0,3320,04¢
22:6n-3 | 0,90+0,10° | 0,49+0,14 | 0,69+0,04 | 0,50+0,08 | 0,56+0,05 | 0,48+0,14 0,85+0,12° 1,20+0,07° 1,19+0,01° | 0,18+0,02°

Digerleri | 0,63£0,30° | 0,23+0,05° 0,40+0,02 0,32+0,05 0,30+0,04 0,37+0,07 0,360,09 0,91+0,15° 1,00+0,31° 1,07+0,34°

¥ SFA 425+1,70% | 2,05+0,34° | 2,42+0,04 | 2,39+0,31 | 2,13+0,26° | 2,93+0,56 3,2940,43 5,03+0,50° 4,99+0,25° | 0,98+0,13°

SMUFA | 1,11£0,08% | 0,40£0,13° | 0,40£0,03° | 0,59+0,07 | 0,70£0,12 | 1,04+0,09° | 1,14£0,18" 3,56+0,07¢ 3,54+0,06° | 0,48+0,05°

T PUFA | 4,97+0,84% | 3,55+0,71° | 4,33+0,20° | 3,96+0,19° | 4,58+0,39 | 5,43+0,83° | 5,96+0,82° 5,05+0,32° 5,1540,14% | 2,23+0,14¢
X Yag a c b a d d d
i 10,33+2,92% | 6,23+1,23 7,55+0,29 | 7,26£0,62 | 7,96x0,81 | 8,99+1,55 10,15+1,52 14,55+1,04 13,16+£0,65° | 4,92+0,66

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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3.2. Toluen, CCls ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Beyin Dokusundaki Yag

Asidi Bilesimi Uzerine Etkileri

T, TK ve TA gruplar1 yag asidi bilesimine gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
16:0 diizeyinin T grubunda belirgin diizeyde azalma gosterdigi halde TK ve TA
gruplarinda artis gosterdigi saptandi (p<0.01; p<0.05; p<0.01). 18:0 diizeyinin kontrol
grubuna gore TA grubunda kismen artis gosterdigi gozlendi (p<0.05). 18:1 n9t diizeyinin
ise TK ve TA gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farklilik géstermedikleri
saptandi (p>0.05). 18:1 n9¢ diizeyinin TK ve TA gruplarinda kontrole kiyasla istatistiksel
olarak kismi diizeyde artig gosterirken T grubunda ise istatistiksel olarak kismi diizeyde
azalma gosterdigi belirlendi (p<0.05). Kontrole gore 18:2 n6t diizeyinin TK ve TA
gruplarinda istatistiksel olarak farklilik gostermedigi; T grubunda ise belirgin diizeyde
azaldigr saptandi (p>0.05; p<0.01). 18:2 n6¢c diizeyi TK grubunda kontrole gore
istatistiksel olarak belirgin diizeyde artis gosterirken, TA grubunda ise kontrol grubuna
gore farklilik belirlenmedi (p<0.01; p>0.05). TA grubu 20:4 n6 ve 22:6 n3 diizeylerine
gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak farklilik gostermedigi tespit
edildi (p>0.05). Diger yag asitlerinin diizeyinin kontrole gére TK ve TA grubunda kismi
diizeyde yiiksek oldugu; T grubunda ise belirgin diizeyde azalma oldugu gozlendi
(p<0.05; p<0.01) (Tablo 6).

C, CK ve CA gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda, 16:0 diizeyinin CK ve CA
gruplarinda belirgin diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.01; p<0.001). 16:1 ve 18:1 not
diizeyinin CA grubunda kontrol grubuna gore kismi diizeyde artig gosterdigi, CK grubunda
ise bu yag asitleri diizeyinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p<0.05;
p>0.05). 18:0 diizeyinin CA grubunda Kkontrol grubuna goére daha belirgin bir artis
gosterdigi; ancak CK grubunun bu yag asidi diizeyinin istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi belirlendi (p<0.001; p>0.05). C, CK ve CA gruplarinda 18:1 n9¢ diizeyinin
kontrol grubuna gore artis gosterdigi tespit edildi (p<0.05; p<0.001). CA grubunun kontrol
grubuna kiyasla 18:2 n6t ve 18:2 n6¢c diizeylerinde kismen artis gosterdigi belirlendi
(p<0.05). 20:4 n6 diizeyinin CK ve CA gruplarinda kontrol grubuna gore artisin yiiksek
oldugu gozlendi (p<0.05; p<0.001) (Tablo 6).

Kontrol grubuna gére M, MK ve MA gruplarinin yag asidi igerikleri kiyaslandiginda,
16:0 diizeyinin M grubunda istatistiksel olarak kismi diizeyde azalma gosterdigi; MK
grubunda belirgin diizeyde artis gosterdigi, MA grubunda ise ¢ok daha anlamli diizeyde
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artis gosterdigi tespit edildi (p<0.05; p<0.01; p<0.001). MK ve MA gruplart 20:4 n6
diizeyine gore kontrol grubuyla kiyaslandiginda belirgin diizeyde artis gosterdikleri, 18:0
diizeyine gore ise ¢ok daha anlamli olduklar1 gozlendi (p<0.01; p<0.001). 16:1 diizeyi MK
ve MA gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farklilik gostermedigi tespit
edildi (p>0.05) 18:1 n9t diizeyi MK grubunda kontrol grubuna kiyasla kismi diizeyde, MA
grubunda ise belirgin diizeyde artis gosterdigi saptandi1 (p<0.05; p<0.01). Kontrol grubuna
gore 18:1 n9c diizeyi M grubunda kismi diizeyde azalirken, MK grubunda ise istatistiksel
olarak belirgin bir diizeyde artis gosterdigi belirlendi (p<0.05; p<0.01). MA grubunda 18:2
n6t diizeyinin kontrol grubuna gore kismi diizeyde artig gosterdigi, 22:6 n3 diizeyinin ise
¢ok daha anlamli diizeyde artig gdsterdigi saptandi (p<0.05; p<0.001). 18:2 n6¢c diizeyinin
MA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak kismi diizeyde artis gosterdigi, MK
grubunun ise kontrol grubuna kiyasla istatistiksel bir farklilik gostermedigi saptandi
(p<0.05; p>0.05) (Tablo 6).

T, TA ve TK gruplar1 XSFA diizeyine gore kiyaslandiklarinda, T grubunun kontrole
gore kismi diizeyde azalma gosterdigi; TA grubunun kontrol grubuna gore belirgin
diizeyde artis gosterdigi ve TK grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi saptandi (p<0.05; p<0.01; p>0.05). EMUFA diizeyinin TK ve TA gruplarinda
kontrol grubuna gore ¢ok daha anlaml diizeyde artis gosterdigi; T grubunun ise kismi
diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.001; p<0.05). XPUFA ve toplam yag asidi
diizeyinin TK ve TA gruplarinda kontrol grubuna gore belirgin diizeyde artis gosterdigi; T
grubunda ise istatistiksel olarak kismi diizeyde azalma gosterdigi saptandi (p<0.01;
p<0.05) (Tablo 6).

2SFA diizeyinin CK grubunda kontrole gore belirgin diizeyde artis gosterdigi; CA
grubunda ise ¢cok daha belirgin diizeyde artis oldugu; C grubunda ise istatistiksel olarak
kismi diizeyde azalma oldugu gozlendi (p<0.01; p<0.001; p<0.05). EMUFA diizeyinin CK
ve CA grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin diizeyde artis gosterdigi; C grubunda ise
kismi diizeyde azalma oldugu gozlendi (p<0.01; p<0.05). C, CK ve CA gruplar1 kontrol
grubuna gore TPUFA diizeyine gore karsilastirildiklarinda, C grubunun istatistiksel olarak
farklilik gostermedigi, CK grubunun istatistiksel olarak belirgin diizeyde artis gosterdigi;
CA grubunun ise ¢ok daha anlaml diizeyde artis gosterdigi belirlendi (p>0.05; p<0.01;
p<0.001). Toplam yag asidi diizeyinin C grubunda kontrole gore istatistiksel olarak
farklilik gostermedigi buna ragmen CK ve CA gruplarinda kontrole gore artigin yiiksek
oldugu gozlendi (p>0.05; p<0.01; p<0.001) (Tablo 6).
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YSFA diizeyinin M grubunda kontrole gore istatistiksel olarak kismi diizeyde azalma
gosterdigi; MK ve MA gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak artisin yiliksek
oldugu saptandi (p<0.05; p<0.01; p<0.001). EMUFA diizeyinin MK grubunda kontrol
grubuna gore belirgin diizeyde artis gosterdigi; M grubunda belirgin diizeyde azalma
gosterdigi; MA grubunda ise kismi diizeyde azalma oldugu tespit edildi (p<0.01; p<0.05).
YPUFA ve toplam yag asidi diizeyi MK ve MA gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak ¢ok daha anlamli diizeyde oldugu; M grubunun ise ZPUFA ve toplam
yag asidi diizeyine gore kismi diizeyde azalma gosterdigi gozlendi (p<0.001; p<0.05)
(Tablo 6).

3.3. Toluen, CCl4 ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Bobrek Dokusundaki Yag

Asidi Bilesimi Uzerine Etkileri

T, TK ve TA gruplar yag asidi bilesimlerine gére kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
16:0 diizeyinin T grubunda istatistiksel olarak belirgin diizeyde azaldigi; TA grubunda ise
kismi diizeyde arttigi gozlendi (p<0.01; p<0.05). 16:1 diizeyinin T grubunda kontrole
kiyasla belirgin diizeyde azalma gosterdigi belirlendi (p<0.01). TA grubunda 18:0
diizeyinin kontrole goére kismi diizeyde artis gosterdigi saptandi (p<0.05). 18:1 n9
diizeyinin T ve TK gruplarinda kontrol grubuna gore arak farklilik gdstermedikleri, TA
grubunun ise kismen artis gosterdigi tespit edildi (p>0.05; p<0.05). TA grubunda 18:1 n7
diizeyinin kontrole gore kismi diizeyde artis gosterdigi; 18:2 n6t diizeyinin ise istatistiksel

olarak farklilik gostermedigi saptandi (p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 6. Toluen, CCl4 ve methanol uygulanan siganlarin beyin dokusundaki yag asidi degerleri (mg/g).

Yag Asitleri K T TK TA C CK CA M MK MA
16:0 4,30+0,7 % 3,28+0,55° | 4,54+0,16" | 5,11+0,22° 4,06+0,18 4,99+0,38° | 7,09+0,37° | 4,05+0,85" | 5,70+0,23° | 6,99+0,21°
16:1 0,36+0,03% 0,23+0,02 0,31+0,02 0,30+0,01 0,30+0,03 0,36+0,01% 0,41+0,02° 0,30+0,01 0,36+0,012 0,38+0,022
18:0 5,46+0,16 4,35+0,19 4,85+0,27 5,74+0,20° 4,72+0,48 5,46+0,25% | 7,91+0,40° | 4,07+0,32° | 6,69+0,35° | 7,89+0,30°

18:1 n-9t 0,12+0,02% | 0,09+0,01 0,13£0,01* | 0,14+0,02* | 0,10£0,03 | 0,14+0,01* | 0,20+0,01° | 0,10£0,01 | 0,31£0,12° | 0,74+0,15°
18:1 n-9c 534+0,00% | 4,1840,17° | 5,824029° | 5,70+0,23° | 5,65£0,32° | 5,60+0,29° | 8,04+0,32% | 4,28+024° | 6,82+0,32° 5,10£0,45
18:2 n-6t 0,33+0,02% 0,16+0,07° 0,39+0,02° 0,38+0,022 0,36+0,01 0,36+0,02 0,55+0,01" 0,31+0,02 0,46+0,03 0,5620,03"
18:2 n-6¢ 0,18+0,01° 0,12+0,01 0,73+0,11° 0,17+0,02° 0,14+0,01 0,13+0,01 0,23+0,02° 0,12+0,02 0,16+0,012 0,23+0,02°
20:4 n-6 2,55+0,11% | 2,0080,04° | 2,23+0,12 | 2,58+0,05° | 2,32+0,09 | 2,65+0,09° | 3,74+0,10° | 2,22+0,06 | 3,03%0,04° | 3,07+0,10°
22:6 n-3 325+0,07% | 2,46£0,06° | 2,94+0,10° | 3,29+0,09° | 2,70+0,07° 3,12+0,09 4,59+0,22° | 3,04+0,09° | 3,47+0,05° | 4,67+0,15°
Digerleri 0,42+0,03% | 0,11£0,31° | 0,75+0,07° | 0,60+0,04° 0,86+0,06 0,48+0,02° | 4,79+0,07° 0,20+0,17 0,330,13 0,40+0,08°
¥ SFA 9,76£0,89% | 7,63£0,74° | 9,39+0,43° | 10,85+0,42° | 8,98+0,66" | 12,90+0,63° | 15,00£0,77¢ | 8,12+1,17° | 12,39+0,58° | 14,88+0,51°
¥ MUFA 7,14+121% | 6,27£032° | 8,80£0,43% | 8,73+0,32° | 5.85:0,29° | 8,42+0,43° | 8,24+0,33° | 4,28+0,19° | 7,49+0,50° | 6,22+0,30"
T PUFA 5,500,932 | 4,13+0,70° | 6,44£0,22° | 6,67+0,15° | 5,52+0,13* | 6,35+0,18° | 8,61£0,64° | 5,69+1,10° | 7,12+0,15° | 8,53+0,20°
T Yagasidi | 22,82+3,77% | 18,14+2,07° | 25,38+1,15° | 26,85+0,93° | 21,21+1,14* | 28,15+1,24° | 36,88+1,28° | 18,29+2,63" | 31,07+1,37% | 36,35+0,96°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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18:2 n-6¢ diizeyinin TA grubunda kontrole gore kismi diizeyde artis gosterdigi; T
grubunda kismi diizeyde azalma gosterdigi; TK grubunda ise belirgin diizeyde azalma
gosterdigi tespit edildi (p<0.05; p<0.01). 20:3 n6 diizeyi kontrol grubuna gore TK
grubunda farklilik géstermedigi; 20:4 n6 diizeyinin ise kontrol grubuna gére TA grubunda
istatistiksel olarak kismi diizeyde artis gosterdigi gozlendi (p>0.05; p<0.05). 22:6 n3
diizeyinin TA grubunda kontrole gore istatistiksel olarak kismi diizeyde artis gosterdigi;
TK grubunda ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi (p<0.05; p>0.05) (Tablo 7).

C, CK ve CA gruplar kontrol grubuyla kiyaslandiginda, 16:0 diizeyinin C grubunda
belirgin diizeyde azalma gosterdigi; CA grubunun ise istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi tespit edildi (p<0.01; p>0.05). 16:1 diizeyinin C grubunda kontrole gore
belirgin diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.01). 18:0 diizeyinin kontrole kiyasla
C grubunda kismen azalma gosterdigi; CK grubunda istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi ve CA grubunda ise istatistiksel olarak kismi diizeyde artig gosterdigi
belirlendi (p<0.05; p>0.05; p<0.05). 18:1 n9 diizeyinin kontrol grubuna gore C grubunda
kismi diizeyde azalma oldugu; CK ve CA gruplarinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak farklilik gostermedikleri tespit edildi (p<0.05; p>0.05). 18:1 n7 diizeyinin CA
grubunda; 18:2 n6t ve 22:6 n3 diizeylerinin ise CK ve CA gruplarinda kontrole kiyasla
anlamsiz oldugu saptandi (p>0.05). 18:2 n6c diizeyinin CK ve CA gruplarinda kontrole
gore istatistiksel olarak kismen azaldigi gozlendi (p<0.05). CK grubunun kontrol grubuna
kiyasla 20:3 n6 diizeyine gére onemsiz oldugu tespit edildi (p>0.05). 20:4 n6 diizeyinin C
grubunda kontrole gore istatistiksel olarak belirgin diizeyde azalma gosterdigi; CA
grubunda ise kontrole gére kismen artis gosterdigi saptandi (p<0.01; p<0.05) (Tablo 7).

M, MK ve MA gruplart yag asidi diizeylerine gore kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, 16:0 diizeyinin M grubunda istatistiksel olarak kismen artis gosterdigi,
MA grubunda ise belirgin diizeyde artis oldugu saptandi (p<0.05; p<0.01). 16:1, 18:2 n6t
ve 20:3 n6 diizeylerinin kontrole gére M grubunda ¢ok daha anlamli diizeyde artis
gosterdigi; ancak MK ve MA gruplarinda ise kontrole gore istatistiksel olarak farklilik
gostermedikleri gozlendi (p<0.001; p>0.05). 18:0 diizeyi Kkontrole gére M ve MK
gruplarinda belirgin diizeyde oldugu; MA grubunda ise istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi tespit edildi (p<0.01; p>0.05). 18:1 n9 diizeyi M grubunda kontrole goére
kismi diizeyde artis gosterirken, MK ve MA gruplarinda belirgin diizeyde azalis gozlendi
(p<0.05; p<0.01). 18:1 n7 diizeyi M grubunda kontrole gore ¢ok daha anlamli diizeyde

bulunurken, MA grubunun ise kontrole kiyasla istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
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saptandi (p<0.001; p>0.05). 18:2 n6¢ diizeyinin M grubunda kontrole gore kismi diizeyde
artig gosterdigi belirlendi (p<0.05). Kontrol grubuna kiyasla 20:4 n6 diizeyinin M ve MK
gruplarinda kismen artis gosterdigi; MA grubunda ise belirgin diizeyde artis oldugu tespit
edildi (p<0.05; p<0.01). 22:6 n3 diizeyinin kontrole gore M grubunda ¢ok daha anlamli
diizeyde artis gosterdigi; MK ve MA gruplarinda ise istatistiksel olarak kismi diizeyde artis
oldugu kaydedildi (p<0.001; p<0.05) (Tablo 7).

T, TK ve TA gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda, £SFA ve XPUFA diizeyinin
T grubunda belirgin diizeyde azalma gosterdigi; TA grubunda ise belirgin diizeyde bir artis
gosterdigi tespit edildi (p<0.01). EMUFA ve toplam yag asidi diizeyinin T grubunda
kontrole gore istatistiksel olarak belirgin diizeyde azalma gosterdigi; TA grubunda ise
kismi diizeyde bir artis gosterdigi saptandi (p<0.01; p<0.05) (Tablo 7).

C, CK ve CA gruplan kontrol grubuyla karsilastirildiginda, XSFA ve EMUFA
diizeylerinin C grubunda belirgin diizeyde azalma gosterdigi belirlendi (p<0.01). XPUFA
ve toplam yag asidi diizeyinin C grubunda kontrole kiyasla belirgin diizeyde azalma
gosterirken, CA grubunun Kkontrole gore istatistiksel olarak farklilik gostermedigi gézlendi
(p<0.01; p>0.05) (Tablo 7).

M, MK ve MA gruplar1 £SFA diizeyine gore kontrol grubuyla kiyaslandiginda, M ve
MK gruplarinin rak belirgin diizeyde artis gosterdigi; MA grubunun ise kismi diizeyde artig
gosterdigi saptandi (p<0.01; p<0.05). EMUFA diizeyinin kontrol grubuna gére M
grubunda belirgin diizeyde artis gosterdigi, MK ve MA gruplarinin ise oldukga belirgin
diizeyde azalma gosterdikleri tespit edildi (p<0.01; p<0.001). XPUFA diizeyinin MA
grubunda kontrol grubuna kiyasla kismi diizeyde artis gosterdigi, M grubunda ise
istatistiksel olarak ¢ok daha anlamli diizeyde artis oldugu tespit edildi (p<0.05; p<0.001).
Toplam yag asidi diizeyinin kontrole kiyasla M grubunda oldukca belirgin diizeyde
oldugu; MA grubunda ise istatistiksel olarak farkliligin olmadigi kaydedildi (p<0.01;
p<0.001). (Tablo 7).
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Tablo 7. Toluen, CCl4 ve methanol uygulanan siganlarin bobrek dokusundaki yag asidi degerleri (mg/qg).

Yag K T TK TA C CK CA M MK MA
Asitleri

16:0 2,51£0,04% | 1,65£0,01° | 2,08+0,04 2,81+0,03° | 1,67£0,03° | 2,22+0,03 2,55+0,03° 2,85+0,01° 2,48+0,04 3,08+0,03°

16:1 0,39+0,01% | 0,19+0,01° | 0,25+0,01 0,30+0,01 0,14£0,01° | 0,23+0,01 0,23+0,01 1,25+0,03% | 0,34+0,01° 0,37+0,01°

18:0 1,93+0,04% 1,69+0,04 1,71+0,06 2,34+0,06° | 1,60+0,05° | 1,95+0,05° 2,2140,07° 2,71£0,06° | 2,82+0,27° 1,90+0,04°
18:1n-9 | 1,01+0,08% | 0,93+0,02* | 091+0,03° | 1,33+0,02° | 0,74+0,02° | 0,95+0,02° 0,99+0,01° 1,25+0,01° | 0,15+0,01° 0,17+0,01°
18:1n-7 | 040+0,01* | 0,27+0,01 0,33+0,01 0,48+0,01° | 0,26+0,01 0,31+0,01 0,38+0,01° 1,22+0,01° 0,34+0,01 0,38+0,01°
18:2n-6t | 0,07£0,01% | 0,03+0,01 0,05+0,01 0,08+0,01* | 0,04+0,01 0,06+0,01° 0,07+0,02° 1,04+0,01¢ | 0,06+0,01° 0,07+0,02°
18:2n-6c | 2,0240,07* | 1,29+0,05° | 1,64+0,04° | 2,20+0,06" 1,43+0,04 1,7240,04° 1,78+0,01° 2,13+0,02° 1,49+0,01 1,53+0,01
20:3n-6 | 0,10+0,01% | 0,08+0,01 0,10£0,01° | 0,12+0,01 0,07+0,01 0,11+0,01° 0,13+0,01 1,07+0,01¢ | 0,11+0,01° 0,11+0,01°
20:4n-6 | 3,77+0,11% 3,15+0,07 3,47+0,06 4,33+0,04° | 2,87+0,08° 3,55+0,05 4,00£0,08" | 4,22+0,06° | 3,94+0,07° 4,68+0,10°
22:6n-3 | 0,16+0,01% | 0,14+0,01 0,16+0,01° | 0,20+0,01° | 0,11+0,01 0,15+0,01° 0,17+0,01° 1,13+0,01¢ | 0,20+0,01° 0,21+0,01°
Digerleri | 0,78+0,03% | 0,52+0,03 0,53+0,01 0,75+0,01° | 0,40£0,02° | 0,59+0,02 0,69+0,02 0,56+0,13 0,65+0,03 0,77+0,01°
¥SFA 4,44+0,03% | 3,34+0,05° | 3,790,10 5,15+0,09° | 3,27+0,08° | 4,17+0,08 4,76+0,10 5,56+0,07° | 5,30+0,31° 4,98+0,07"
SMUFA | 1,80+0,10% | 1,39+0,04° 1,49+0,05 2,11+0,04° | 1,14:0,04° 1,49+0,04 1,66+0,03 3,7240,05° | 0,56+0,03° 0,92:+0,03°
YPUFA | 6,12+0,21% | 4,69+0,14° | 5,42+0,12 6,93+0,13° | 4,5420,14° 5,59+0,12 6,15+0,13% 9,59:£0,11° 5,80+0,16 6,60+0,15"
T Yag

asi;ig 13,14£0,37% | 9,94+0,27° | 11,23+029 | 14,94+0,2° | 9,35+0,29° | 11,84+0,26 | 13,26+0,28° | 19,43+0,3 | 12,64+0,53 | 13,27+0,26°

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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3.4. Toluen, CCl; ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Kas Dokusundaki Yag

Asidi Bilesimi Uzerine Etkileri

T, TK ve TA gruplar1 yag asidi bilesimlerine gére kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
T grubunda 16:0 ve 16:1 diizeyleri ile 18:1 n9, 18:1 n7 ve 22:6 n3 diizeylerinin istatistiksel
olarak azalis gosterdigi; 20:3 n6 diizeyinin ise istatistiksel olarak kismi diizeyde artis
gosterdigi tespit edildi (p<0.01; p<0.001; p<0.05). 18:0 ve 18:2 n6¢ diizeylerinin TK
grubunda kontrole kiyasla belirgin diizeyde azaldigi; T grubunda ise oldukg¢a anlaml
diizeyde azaldig1 belirlendi (p<0.01; p<0.001). TA grubunun ise 18:2 n6¢ diizeyine gore
istatistiksel olarak kismi diizeyde azalma gosterdigi gozlendi (p<0.05). TK grubunda 18:2
n6t diizeyinin istatistiksel olarak kismen artis gosterdigi saptandi (p<0.05) (Tablo 8).

C, CK ve CA gruplar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 16:0, 16:1, 18:1 n7, 18:2
n6c ve 20:4 n6 diizeyinin CK grubunda istatistiksel olarak farklilik gostermedigi saptandi
(p>0.05). 18:0, 18:1 n9 ve 22:6 n3 diizeyleri de benzer sekilde CK ve CA gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05) (Tablo
8).

M, MK ve MA gruplarinin kontrol grubuna gore yag asidi diizeyleri incelendiginde,
M grubunda 16:0 diizeyinin kismi seviyede bir artis gosterdigi; 16:1 diizeyinin ise
istatistiksel olarak belirgin diizeyde azaldigi belirlendi (p<0.05; p<0.01). 18:0 diizeyinin
MK grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak bir farkliligin olmadigi; M ve MA
grubunda ise istatistiksel olarak belirgin diizeyde azalma gosterdikleri tespit edildi (p<0.05;
p<0.01). 18:1 n9 diizeyinin M ve MA grubunda istatistiksel olarak ¢ok daha belirgin
diizeyde azalma gosterdigi kaydedidi (p>0.05). M grubunun kontrole kiyasla 18:1 n7
diizeyinin oldukga belirgin diizeyde azaldigi ve 18:2 n6c diizeyinin ise istatistiksel olarak
belirgin diizeyde azalma gosterdigi saptandi (p<0.001; p<0.01) (Tablo 8).

T, TK ve TA gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda, ZSFA ve ZPUFA diizeyinin
TK ve TA gruplarinda belirgin diizeyde azaldigt; T grubunda ise oldukga belirgin diizeyde
azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.01; p<0.001). EMUFA diizeyinin ise, TK grubunda
belirgin diizeyde azaldigi, T grubunda ise ¢cok daha onemli diizeyde azalma gosterdigi
gozlendi (p<0.01; p<0.001). Toplam yag asidi diizeyinin TK grubunda kontrol grubuna
gore belirgin diizeyde azaldig1 saptandi (p<0.01) (Tablo 8).

YSFA diizeyinin C grubunda kontrole kiyasla belirgin diizeyde azaldigi; CK
grubunda ise istatistiksel olarak bir farkliligin olmadig: belirlendi (p<0.01; p>0.05). CK
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grubunda XMUFA, XPUFA ve toplam yag asidi diizeyinin kontrole gore istatistiksel olarak
farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 8).

¥SFA diizeyinin MA grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin diizeyde azaldigi
belirlendi (p<0.01). XMUFA diizeyinin ise MK ve MA gruplarinda kontrol grubuna kiyasla
belirgin diizeyde azaldigi; M grubunda olduk¢a anlamli diizeyde azalma gosterdigi
saptandi (p<0.01; p<0.001). XPUFA diizeyinin MA ve M gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak azalma oldugu gozlendi (p<0.01; p<0.001). Toplam yag asidi
diizeyinin M grubunda kontrole kiyasla olduk¢a anlamli diizeyde azaldigi kaydedildi
(p<0.001) (Tablo 8).

3.5. Toluen, CCly ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Eritrositlerindeki Yag

Asidi Bilesimi Uzerine Etkileri

T, TK ve TA gruplar1 yag asidi diizeylerine gore kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
16:0 diizeyinin TK grubunda kismi diizeyde azaldig tespit edildi (p<0.05). 18:0 ve 18:1 n7
diizeylerinin T ve TA gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi belirlendi (p>0.05). T grubunun kontrole kiyasla 18:2 n6t diizeyinin belirgin
diizeyde azaldigi; 18:2 n6c ve 20:4 n6 diizeylerinin ise kismi diizeyde azalma gdsterdigi
saptandi (p<0.01; p<0.05) (Tablo 9).

C, CK ve CA gruplarinin kontrol grubuna goére 16:0 diizeyinin C grubunda; 18:1 n7
diizeyinin ise CA grubunda istatistiksel bir farklilik gostermedigi gozlendi (p>0.05). CA
grubunun 18:0 diizeyine gore kontrole kiyasla belirgin diizeyde artis gosterdigi belirlendi
(p<0.01). 18:1 n9 diizeyinin kontrole gore C ve CK gruplarinda istatistiksel olarak bir
farkliligin olmadigi; CA grubunun ise belirgin diizeyde artis gosterdigi kaydedildi (p>0.05;
p<0.01). 18:2 n6t ve 20:4 n6 diizeylerinin CA grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin
diizeyde artis gosterdigi saptandi (p<0.01) (Tablo 9).

M, MK ve MA gruplart kontrol grubuyla karsilastirildiginda, 16:0 diizeyinin MA
grubunda; 18:0 ve 18:1 n9 diizeyinin M grubunda; 18:1 n7 diizeyinin MK ve MA
gruplarinda istatistiksel olarak bir farklilik gostermedigi saptandi (p>0.05). 18:2 n6t
diizeyinin M grubunda kontrole gore belirgin diizeyde azaldigi; MK ve MA gruplarinda ise
oldukga anlamli diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.01; p<0.001). 18:2 n6c
diizeyi MK grubunun kontrole gore kismi diizeyde artis gosterdigi gozlendi (p<0.05). 20:4
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n6 diizeyinin M ve MA gruplarinda kontrole gore istatistiksel olarak anlamsiz oldugu; MK
grubunun ise kismi diizeyde artis gosterdigi belirlendi (p>0.05; p<0.05) (Tablo 9).

T, TK ve TA gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda XSFA diizeyinin T grubunda
kismi diizeyde artis gosterdigi; TK grubunda belirgin diizeyde azaldigi; TA grubunda ise
istatistiksel olarak farklilik gostermedigi Saptandi (p<0.05; p<0.01; p>0.05). XMUFA
diizeyinin kontrol grubuna kiyasla TK grubunda istatistiksel olarak belirgin diizeyde
azaldig1; TA grubunda ise istatistiksel olarak bir farklilik gostermedigi belirlendi (p<0.01;
p>0.05). XPUFA diizeyinin T ve TK gruplar1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
azaldig1 tespit edildi (p<0.05; p<0.01). Toplam yag asidi diizeyinin T grubunda kontrol
grubuna kiyasla kismi diizeyde artig gosterdigi; TK grubunda ise kontrol grubuna kiyasla
olduk¢a anlamli diizeyde azalma gosterdigi saptanmistir (p<<0.05; p<<0.001) (Tablo 9).

YSFA diizeyinin C grubunda kontrole gore istatistiksel olarak bir farklilik olmadig:
CA grubunda ise belirgin diizeyde artis gosterdigi kaydedildi (p>0.05; p<0.01). EMUFA
ve toplam yag asidi diizeyinin CA grubunda belirgin diizeyde artis gosterdigi; XPUFA
diizeyinin ise istatistiksel olarak bir farklilik olmadig: tespit edildi (p<0.01; p>0.05) (Tablo
9).

M, MK ve MA gruplar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda, £SFA diizeyinin MK
grubunda kismi diizeyde artis gosterdigi; MA grubunun ise istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi belirlendi (p<0.05; p>0.05). ZMUFA diizeyinin MA grubunda istatistiksel
olarak bir farklilik olmadigi saptandi (p>0.05). MK grubunda TPUFA diizeyinin kismi
diizeyde azaldigi; toplam yag asidi diizeyinin ise kismi diizeyde artig gosterdigi gozlendi

(p<0.05) (Tablo 9).
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Tablo 8. Toluen, CCl4 ve Methanol uygulanan siganlarin kas dokusundaki yag asidi degerleri (mg/g).

Yag Asitleri K T TK TA C CK CA M MK MA
16:0 1,19+0,14 | 0,41£0,16° | 0,79+0,33 0,57+0,13 0,56+0,13 1,11£0,46* | 0,89+0,15 1,43+0,02° | 0,78+0,01 0,65+0,02
16:1 0,23+0,01 0,10:0,02° 0,15+0,01 0,15+0,01 0,14+0,02 0,21+0,01% 0,15+0,02 0,09+0,01° 0,14+0,02 0,13+0,01
18:0 0,49+0,05 | 0,16£0,03" | 0,24£0,05° | 0,32+0,01 0,31+0,01 0,50£0,01° | 0,51+0,01* | 0,20£0,01° | 0,51+0,01* | 0,22+0,01°

18:1n-9 0,59+0,01 0,18+0,01¢ | 0,39+0,01 0,37+0,01 0,40+0,01 0,53+0,01* | 0,56£0,02° | 0,13+0,01° | 0,22+0,01 | 0,19+0,01°
18:1n-7 0,19+0,01 0,07+0,03° | 0,12+0,01 0,12+0,02 0,11+0,03 0,17£0,04* | 0,16£0,03 | 0,07+0,03° | 0,11=0,01 0,09+0,01
18:2 n-6t 0,03+0,02 0,02+0,01 0,06+£0,02° | 0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01
18:2 n-6¢ 1,33+0,01 0,49+0,019 | 0,95+0,02° | 1,03£0,01° | 0,94+0,04° | 1,36+0,04° | 1,08+0,03° | 0,91£0,01° | 0,74+0,10 0,70+0,02
20:3n-6 0,02+0,01 0,06+£0,02° | 0,02+0,01 0,02+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,01=0,01 0,03+0,01 0,03+0,01
20:4 n-6 0,72+0,03 0,37+0,01° 0,42+0,01 0,48+0,02 0,53+0,02 0,79+0,01° | 0,82+0,01° 0,34+0,01° 0,61+0,01 0,45+0,01
22:6 n-3 0,28+0,01 0,01£0,01¢ | 0,25+0,01 0,20+0,01 0,18+0,01 0,27+0,01% | 0,2740,01* | 0,12+0,01 0,16+0,01 0,14+0,01
Digerleri 0,56+0,03 0,20+0,01° | 0,33+0,02 0,32+0,02 0,46+0,03 0,45+0,03 0,29+0,02 | 0,13£0,01° | 0,22+0,02° | 0,36+0,02
Y SFA 1,91£0,02 | 0,62+0,02° | 0,82+0,22° | 0,80+0,17° | 0,84+0,11° | 1,78+0,06° | 1,46+0,17 1,57+0,26 1,41+0,03 0,87+0,10°
Y MUFA 1,1840,33 | 0,39£0,31° | 0,55+0,14° | 0,65+0,11 0,77+0,05 1,10£0,03* | 0,83+0,14 | 0,26+0,05° | 0,59+0,02° | 0,47+0,05°
Y PUFA 2,54+0,03 | 0,92+0,03° | 1,30+0,33° | 1,42%0,29° 1,770,02 | 2,60+0,04* | 2,000,333 | 0,85+1,41° 1,60:£0,06 1,37+0,03°
Y Yag asidi 6,19+0,40 | 2,13+0,37% | 3,00+0,71 3,19+0,59 3,84+0,21 593+0,16° | 4,58+0,66 | 2,68+1,73% | 3,82+0,13 3,07+0,20

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Tablo 9. Toluen, CCl4 ve Methanol uygulanan siganlarin eritrositlerindeki yag asidi degerleri (mg/g).

Yag Asitleri K T TK TA C CK CA M MK MA
16:0 0,35+0,01 0,47+0,02 | 0,20+0,01° | 0,43+0,01 0,34+0,01* | 0,28+0,01 0,66+0,01 0,32+0,01* | 0,54+0,03 | 0,35+0,02
16:1 0,02+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01 0,03+0,01 0,010,01 0,02+0,01 0,040,01 0,04+0,01 0,04+0,01 0,03+0,01
18:0 0,15+0,01 0,17+0,012 0,13+0,01 0,16+0,01% 0,12+0,01 0,11%0,01 0,30+0,03° 0,14+0,01° 0,22+0,02 0,13+0,01

18:1n-9 0,07+0,01 0,10+0,01 0,08+0,01 0,09+0,01 0,07+0,01* | 0,07+0,01* | 0,20+0,03° | 0,07+0,01° 0,12+0,02 0,09+0,01
18:1n-7 0,1040,02 | 0,10+0,01* | 0,04+0,01 0,10+0,01* | 0,04+0,01 0,04+0,01 0,10+0,03* | 0,05+0,01 0,10+0,02* | 0,10+0,03*
18:2 n-6t 0,18+0,01 0,04+0,01° 0,13+0,02 0,1140,01 0,10+0,01 0,11%0,02 0,28+0,04° 0,04+0,01° | 0,01+0,01° | 0,010,01°
18:2 n-6¢ 0,13+0,01 0,17+0,03° | 0,09+0,01 0,12+0,02 0,1120,01 0,10+0,01 0,21+0,02° | 0,14+0,01 0,18+0,03° | 0,14+0,02
20:4 n-6 0,15+0,01 0,20+0,01° 0,11+0,01 0,14+0,02 0,11+0,01 0,13+0,01 0,24+0,03° 0,15+0,01° 0,20+0,02° 0,15+0,02%
22:6 n-3 0,02:0,01 0,03+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01 0,040,02 0,02+0,01 0,03+0,01 0,02+0,01 0,03+0,02 0,02+0,01
Digerleri 0,13+0,01 0,16+0,02 0,10:0,01 0,11+0,01 0,09+0,01 0,09+0,01 0,17+0,01 0,13+0,01* | 0,19+0,02 0,100,01
Y SFA 0,51+0,01 0,65£0,02° | 0,25+0,06° | 0,53+0,06* | 0,47£0,01° | 0,40+0,01 0,99+0,01° | 0,47+0,01 0,70+0,08" | 0,49+0,02°
> MUFA 0,22+0,20 0,30+0,30 | 0,13+0,30° | 0,24+0,10° | 0,16+0,01 0,17+0,01 0,49+0,01° | 0,19+0,03 0,32+0,10 | 0,25+0,17*
Y PUFA 0,48+0,01 0,39+0,01° | 0,18+0,10° | 0,29+0,02 0,26+0,03 0,27£0,03 | 0,52£0,03* | 0,30+0,02 | 0,40+0,01° | 0,30+0,01
Y Yag asidi 1,34+0,23 1,50+£0,35° | 0,66+0,47° 1,17+0,19 0,98+0,06 0,93+0,06 | 2,17+0,06° 1,09+0,07 1,61+0,21° 1,14+0,21

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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3.6. Toluen, CCly ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Karaciger Dokusundaki
ADEK Vitaminleri ve Kolesterol Degerleri

T, TK ve TA gruplart ADEK vitaminleri ve kolesterol degerlerine gore kontrol
grubuyla kiyaslandiginda, K1 vitamininin TA grubunda istatistiksel olarak belirgin
diizeyde artis gosterdigi; T grubunda ise belirgin diizeyde azaldig: tespit edildi (p<0.01).
K2 vitamininin TA grubunda istatistiksel olarak anlamsiz oldugu; T grubunda ise belirgin
diizeyde azalma gosterdigi saptandi (p>0.05; p<0.01). D2 diizeyinin T grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak belirgin diizeyde azaldig1 gozlendi (p<0.01). TA grubunda
D3 vitamininin kontrole gore istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlendi (p>0.05).
Kontrol grubuna gore 6 tokoferol diizeyinin TA grubunda belirgin diizeyde artig gosterdigi;
T grubunda ise oldukga belirgin diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.01; p<0.001).
a tokoferol diizeyinin TA grubunda kontrole kiyasla kismi diizeyde artis gosterdigi; TK ve
T gruplarinda ise oldukca belirgin azalis gosterdigi saptandi (p<0.05; p<0.01; p<0.001).
Retinol diizeyinin kontrol grubuna gore T ve TK gruplarinda kismen azalma gosterdigi;
TA grubunda ise istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gézlenmistir (p<0.05; p>0.05) (Tablo
10).

C, CK ve CA gruplart ADEK vitaminleri kolesterol diizeylerine gdre kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, K1 vitamininin C grubunda belirgin diizeyde azalma
gosterdigi; CA grubunda ise oldukg¢a belirgin diizeyde artis gosterdigi saptandi (p<0.01;
p<0.001). K2 diizeyinin CA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu gozlendi (p>0.05). D2 diizeyinin CK grubunda kontrol grubuna gore kismi diizeyde
artis gosterdigi; CA grubunun ise belirgin diizeyde artig gosterdigi; C grubunda ise belirgin
diizeyde azaldig tespit edildi (p<0.05; p<0.01). Kontrol grubuna gore D3 vitaminin; CK ve
CA gruplarinda belirgin diizeyde artis gosterdigi; C grubunda ise istatistiksel olarak
farklilik gostermedigi belirlendi (p<0.01; p<0.05). & tokoferol diizeyinin CK ve CA
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla kismi diizeyde artis gosterdikleri kaydedildi (p<0.05).
Kontrol grubuna gore a tokoferol diizeyinin CA grubunda kismi diizeyde artig gosterdigi;
C grubunda ise olduk¢a anlamli diizeyde azalis gosterdigi saptandi(p<0.05; p<0.001).
Retinol diizeyinin kontrol grubuna gére CA grubunda kismi diizeyde artis gosterdigi; CK
grubunda istatistiksel olarak anlamsiz oldugu; C grubunda ise kismi diizeyde azaldigi

gozlendi (p<0.05; p>0.05; p<0.05). Kolesterol diizeyinin C grubunda kontrole kiyasla
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belirgin diizeyde artis gosterdigi; CK ve CA gruplarinin ise istatistiksel olarak farklilik
gostermedigi belirlendi (p<0.01; p>0.05) (Tablo 10).

M, MK ve MA gruplari kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K2 ve D3 diizeylerinin bu
lic grupta da istatistiksel olarak belirgin diizeyde azalma gosterdigi; D2 diizeyinin oldukca
anlaml diizeyde azalma gosterdigi; 6 tokoferol diizeyinin ise kismi diizeyde azaldig: tespit
edildi (p<0.01; p<0.001; p<0.05). Kolesterol diizeyinin MK ve MA gruplarinda kontrol
grubuna gore kismi diizeyde artis gosterdikleri; M grubunun ise belirgin diizeyde artis

gosterdigi belirlendi (p<0.05; p<0.001) (Tablo 10).

3.7. Toluen, CCl, ve Methanol Uygulanan Si¢anlarin Beyin Dokusundaki ADEK

Vitaminleri ve Kolesterol Degerleri

Beyin dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol diizeyine gore T, TK ve TA
gruplart kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K1 vitamininin T grubunda belirgin diizeyde
azaldig1 gozlendi (p<0.01). TK grubunda K2 diizeyinin kontrol grubuna gore belirgin
diizeyde artig gosterdigi saptanmistir (p<0.01). TA grubunda D2 diizeyinin kontrole kiyasla
kismi diizeyde arttig1; a tokoferol asetat diizeyinin ise kismi diizeyde azaldig1 tespit edildi
(p<0.05). a tokoferol ve retinol diizeylerinin kontrol grubuna gére T grubunda istatistiksel
olarak azaldigi saptandi1 (p<0.01; p<0.001). Kolesterol seviyesinin TK grubunda kontrole
gore istatistiksel olarak bir farklilik gdstermedigi; TA grubunda ise kismi diizeyde artis
gosterdigi gozlendi (p>0.05; p<0.05) (Tablo 11).

C, CK ve CA gruplart kontrol grubuyla karsilastirildiginda, K1 diizeyinin CK
grubunda kismi diizeyde artis gosterdigi; CA grubunda istatistiksel bir farklilik
gostermedigi; C grubunda ise belirgin diizeyde azalma gosterdigi tespit edildi (p<0.05;
p>0.05; p<0.01). D3 diizeyinin kontrole kiyasla C grubunda istatistiksel olarak ¢cok anlamli
diizeyde azaldigi; CK grubunda istatistiksel olarak kismen arttigi; CA grubunda
istatistiksel olarak farkliligin olmadigi belirlendi (p<0.001; p<0.05; p>0.05). D2 diizeyinin
C grubunda; a tokoferol diizeyinin CK grubunda; retinol diizeyinin CK ve CA gruplarinda
kontrole gore farkliligin olmadig1 saptandi (p>0.05). a tokoferol asetat diizeyinin CK ve
CA gruplarinda kontrol grubuna kiyasla kismi diizeyde artig gosterdigi gozlendi (p<0.05).
Kolesterol diizeyinin ise C grubunda kontrole gore belirgin bir diizeyde arttig1 saptandi

(p<0.01) (Tablo 11).
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M, MK ve MA gruplari kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K1 diizeyinin MK
grubunda kismi diizeyde artis gosterdigi; MA grubunun ise istatistiksel bir farkliligin
olmadig: tespit edildi (p<0.05; p>0.05). M grubunda K2 ve D3 diizeylerinin kontrol
grubuna gore azaldig saptandi (p<0.01; p<0.001). D2 diizeyinin kontrol grubuna kiyasla
MK grubunda kismi diizeyde artis gosterdigi belirlendi (p<0.05). a tokoferol diizeyinin
MK ve MA gruplarinda kontrole gore kismi diizeyde artis gosterdigi gozlendi (p<0.05). a
tokoferol asetat diizeyinin ise kontrol grubuna gére MK ve MA gruplarinda artig gosterdigi
gozlendi (p<0.05; p<0.01). Kolesterol diizeyinin M grubunda kontrole gore belirgin
diizeyde artis gosterdigi saptandi (p<0.01) (Tablo 11).

3.8. Toluen, CCls ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Bobrek Dokusundaki
ADEK Vitaminleri ve Kolesterol Degerleri

T, TK ve TA gruplari, bobrek dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol diizeyine
gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda, K1 vitaminin TK ve TA gruplarinda; K2 ve D3
vitaminlerinin TA grubunda kismi diizeyde arttig1 belirlendi (p<0.05). D2 diizeyinin T
grubunda kontrole gore ¢ok belirgin diizeyde azaldig tespit edildi (p<0.001). & tokoferol
diizeyinin TK ve TA gruplarinda kontrole kiyasla kismi diizeyde artis gosterdigi saptandi
(p<0.05). a tokoferol asetat diizeyinin TK ve TA gruplarinda istatistiksel olarak artis
gosterdigi saptandi (p<0.05; p<0.01). Retinol diizeyinin TA grubunda kontrole gore
belirgin diizeyde arttig1 belirlendi(p<0.01). Retinol asetat diizeyinin T grubunda kontrole
gore ¢ok belirgin diizeyde azaldigi; TA grubunun ise istatistiksel bir farkliligin olmadigi
kaydedildi (p<0.001; p>0.05). Kolesterol diizeyinin T grubunda kontrole kiyasla kismi
diizeyde artig gosterdigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo 12).
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Tablo 10. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri (ng/g).

Vitaminler

ve K T TK TA C CK CA M MK MA
Kolesterol

K1 6,79+0,66 | 2,41£1,05° | 547+0,23° | 9,06+1,46° | 2,84+0,52° 6,42+1,49 11,2042,97 | 4,94+29° 4,92+0,46 4,97+0,68

K2 4,39+0,38 | 2,310,26° 3,86+0,22 4,36+0,25° 3,10+0,35 4,04+0,35 4,49+0,59° | 2,93+0,51° | 2,94+0,64° | 2,98+0,25°

D2 3,61+0,18 1,59+1,87° 2,56+0,11 2,45+0,62 1,20+4,86° | 4.86+4,73° 5,23+2,33° | 0,51+1,67° | 0,59+0,14% | 0,58+0,26"

D3 2,44+0,59 1,73+0,59 3,33+0,16 2,93+0,74% | 2,40+0,17° | 5,71£2,10° 5,73+2,80° 1,40+0,75° | 1,41+0,30° | 1,42+027°
Toki'feml 2,23+0,55 | 0,94+0,21° 2,55+0,26 4,2120,50° 1,19+0,10 2,90+0,47° 3,3040,42° 1,6040,34° | 1,6240,29° | 1,62+0,46°
Tokoé]:eml 9,63+1,42 | 3,21+1,00° 7,21£0,56° | 10,19+1,07° | 2,69+2,31° 5,86+0,58 | 10,47+18,30° | 4,11+6,12 4,10+1,09 4,13£1,15
Retinol | 342,05+22,6 | 310,01=11,7° | 329,55+19,2° | 342,41+11,6% | 320,11£12,4° | 340,26+15,1% | 346,12+19,10° | 305,08+10,2 | 305,12+15,04 | 304,96+8,26
Kolesterol b c a c b b
(umol/g) 2,90+041 3,62+0,18 2,53+0,16 2,61+0,58 4,07+0,10 2,93+0,35 2,85+0,14 3,94+0,10 3,65+0,37 3,63+0,13

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Tablo 11. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin beyin dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri (ng/g).

Vitaminler ve
K T TK TA C CK CA M MK MA
Kolesterol
K1 6,69+0,23 4,29+0,17° | 6,13+0,34 | 5,60+021 | 4,73+0,17° | 7,63+0,51° | 6,77+0,24* | 5,97+0,30 | 7,60+0,44° | 6,84+0,18°
K2 7,20+0,25 5,4040,19 | 10,0£0,30° | 6,06£0,44 | 3,66+0,10 | 6,28+0,30 | 4,40+0,18 | 3,11£0,29° | 6,00+0,10 | 5,37+0,33
D2 4,00+0,19 3,43+0,20° | 4,32+0,24 | 5,91+0,25" | 3,97+0,154% | 4,31+0,23 | 4,2240,15 | 3,49+0,12° | 5,2040,27° | 4,58+0,33
D3 3,63+0,20 3,49+0,21 | 4,26+0,48" | 3,57+0,11 | 1,97+0,12% | 4,05+0,36" | 3,65+0,14° | 1,80+0,11% | 2,83+0,09° | 3,23+0,07
o - Tokoferol 22,94+1,35 | 10,84+0,73° | 17,27+0,37 | 15,97+0,47 | 20,87+1,32 | 23,09+0,67° | 21,03+0,54 | 21,90+0,86 | 25,40+0,92° | 24,73+0,80°
o -Tokoferol asetat | 31,43+045 | 25,31+4,64 | 32,67+0,36 | 31,97+0,72° | 23,74+1,11 | 34,40+0,62° | 36,42+0,78" | 32,74+4,18 | 36,40+0,91° | 38,48+0,74°
Retinol 2,23+0,03 0,42+0,92° | 1,80+0,82 | 1,83+0,15 | 1,60+0,16° | 2,60+0,07° | 2,86+0,43% | 1,20£0,52° | 2,10+0,77 | 2,14+0,06
Kolesterol b J
(ol 14,15+0,16 | 17,62+0,34° | 14,07+0,24° | 15,26+0,11° | 19,74+0,10° | 12,78+0,10 | 13,43+0,22 | 21,50+0,23° | 15,95+0,36 | 14,87+0,50
pmol/g

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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C, CK ve CA gruplar1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K1 ve D2 diizeyinin CK ve
CA gruplarinda kismi diizeyde azaldigi gozlendi (p<0.05). D3 diizeyinin C grubunda; &
tokoferol ve a tokoferol asetat diizeyinin ise CA grubunda istatistiksel olarak kismen
azaldig1 belirlendi (p<0.05). a tokoferol diizeyinin CK grubunda kontrole gore kismi
diizeyde arttifi; CA grubunda ise istatistiksel olarak farklilik gdstermedigi saptanmistir
(p<0.05; p>0.05). Retinol asetat diizeyinin CK grubunda kontrole gore istatistiksel olarak
bir farkliligin olmadig1 belirlendi (p>0.05). Kolesterol diizeyinin ise C grubunda kontrol
grubuna kiyasla kismi diizeyde artis gosterdigi tespit edildi (p<0.05) (Tablo 12).

M, MK ve MA gruplari kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K2 diizeyinin MK ve MA
gruplarinda belirgin diizeyde arttigi; D2 diizeyinin ise M grubunda olduk¢a anlamli
diizeyde azaldig1 saptandi (p<0.01; p<0.001). D3 diizeyinin MK grubunda kontrole kiyasla
kismi diizeyde arttigi; M grubunda ise istatistiksel olarak kismi diizeyde azaldig
gbzlenmistir (p<0.05). MA grubunda a tokoferol asetat diizeyinin kontrole gore kismen
arttigr tespit edildi (p<0.05). Retinol asetat diizeyinin M grubunda anlamsiz oldugu
belirlendi (p>0.05). Kolesterol diizeyinin kontrole gére M grubunda belirgin diizeyde
arttigi; MK ve MA gruplarinda ise kismi diizeyde arttig1 saptandi1 (p<0.01; p<0.05) (Tablo
12).

3.9. Toluen, CCl; ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Kas Dokusundaki ADEK

Vitaminleri ve Kolesterol Degerleri

T, TK ve TA gruplart ADEK vitaminleri ve kolesterol diizeyine gore kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda, K1 diizeyinin TK ve TA gruplarinda istatistiksel olarak bir
farkliligin olmadig1 gézlendi (p>0.05). K2 diizeyinin T grubunda kontrole goére belirgin
diizeyde azaldigi; TA grubunun ise belirgin diizeyde arttigi saptandi (p<0.01). D3
diizeyinin TK grubunda kontrole gore kismen artti§i; TA grubunda ise farklilik
gostermedigi tespit edildi (p<0.05; p>0.05). & tokoferol diizeyinin kontrol grubuna kiyasla
TK grubunda olduk¢a anlamli diizeyde arttig1; a tokoferol asetat diizeyinin TA grubunda
kontrole gore oldukga belirgin diizeyde azaldig1 gézlendi (p<0.001). TK grubunda kontrol
grubuna kiyasla retinol diizeyinin istatistiksel bir farkliligin olmadig: belirlendi (p>0.05).
Kolesterol diizeyinin TA grubunda istatistiksel olarak énemsiz oldugu buna ragmen TK

grubunda kismen arttig1 saptandi (p>0.05; p<0.05) (Tablo 13).
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Tablo 12. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin bobrek dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri (ug/g).

Vitaminler ve
K T TK TA C CK CA M MK MA
Kolesterol
K1 1,72+0,13 1,58+0,07 2,07+0,12° 2,20+0,12° 1,51+0,12 1,67+0,32° 1,65+0,12° 1,11+0,39 1,38+0,52 1,46+0,06
K2 4,23+0,20 3,79+0,18 4,56+0,14 5,75+0,26" 3,65+0,17 3,97+0,16 3,96+0,15 4,0440,29 6,18+0,36° 6,050,24°
D2 1,50+0,11 0,33+0,13¢ 0,84+0,44 0,6140,171 0,45+0,20° 1,23+0,11° 1,34+0,21° | 0,51+0,50° 0,99+0,84 1,05+0,10
D3 1,30+0,16 1,48+0,85 1,54+0,76 1,89+0,10° 1,05+0,07° 1,46+0,30 1,48+0,11 0,93+0,12° 1,7840,10° 1,53+0,12
& —Tokoferol 1,44+0,10 1,06+0,08 1,71+0,16° 1,85+0,11° 1,12+1,00 1,2940,13 1,35+0,73° 1,2140,11 1,31+0,91 1,29+0,09
o - Tokoferol 16,2240,52 | 13,39+0,30 15,21+0,50 13,09+0,23 12,7240,45 | 17,21+0,16° | 16,10£0,11° | 11,67+0,23° | 13,88+0,23" | 14,09+0,11
o — Tokoferol b b b b b b
7,49+0,21 5,77+0,20 7,76+0,13 9,0620,20° 4,93+0,11 6,31+0,11 7,15+0,14 5,10+0,16 7,20+0,16 7,60+0,16
asetat
Retinol 3,77+0,16 2,12+0,17 3,64+0,19 4,58+0,23° 2,21+0,12 2,82+0,11 2,51+0,10 2,30+0,12 2,80+0,12 2,36+0,92
Retinol asetat 0,10+0,01 0,040,10° 0,08+0,01 0,10+0,05° 0,06+0,08 0,10+0,06* 0,110,02 0,10+0,02° 0,14+0,05 0,12+0,01
Kolesterol b b b b
(umol/e) 3,78+0,15 4.4240,15 3,47+0,20 3,18+0,15 43340,14 3,2340,13 3,00+0,13 4,50+0,14° 3,99+0,20 3,97+0,10
umol/g

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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C, CK ve CA gruplart kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K1 diizeyinin 6zellikle C
grubunda istatistiksel olarak oldukga belirgin diizeyde azaldig tespit edildi (p<0.001). CA
grubunda D3 diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel bir farkliligin olmadig1 saptandi
(p>0.05). C grubu kontrol grubuna goére 6 tokoferol ve o tokoferol diizeylerinin belirgin
diizeyde azaldig1; o tokoferol asetat diizeyinin ise ¢ok daha anlamli diizeyde azaldig
belirlendi(p<0.01; p<0.001). Kolesterol diizeyi ise CK grubunda kontrole gore kismi
diizeyde artt1g1 tespit edildi (p<0.05) (Tablo 13).

M, MK ve MA gruplar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda, MA grubunda K2 ve
D3 diizeylerinde istatistiksel bir farkliligin olmadigi saptandi (p>0.05). a tokoferol
diizeyinin MK grubunda kontrole gore kismi diizeyde azaldigi; a tokoferol asetat diizeyinin
ise M grubunda oldukga belirgin diizeyde azaldigi tespit edildi (p<0.05; p<0.001). MK
grubunda kontrole kiyasla kolesterol diizeyinin kismen arttigi gozlendi (p<0.05) (Tablo
13).

3.10. Toluen, CCls; ve Methanol Uygulanan Si¢anlarin Eritrositindeki ADEK

Vitaminleri ve Kolesterol Degerleri

T, TK ve TA gruplari, eritrositteki ADEK vitaminleri ve kolesterol diizeyine gore
kontrol grubuyla kiyaslandiginda, K1 diizeyinin T grubunda olduk¢a anlamli diizeyde
azaldig1 gozlendi (p<0.001). K2 ve D3 diizeyinin TK ve TA gruplarinda kontrol grubuna
gore kismi diizeyde artig gosterdigi belirlendi (p<0.05). a tokoferol ve a tokoferol asetat
vitamininin TK ve TA grubunda; kolesteroliin ise TK grubunda kontrole kiyasla
istatistiksel olarak farklilik gostermedigi saptandi (p>0.05). Buna ragmen TA grubundaki
kolesterol diizeyi, kontrol grubuna gore kismen azaldigi belirlendi (p<0.05) (Tablo 14).

C, CK ve CA gruplann kontrole gore kiyaslandiginda K1 diizeyinin C grubunda
oldukca belirgin seviyelerde azaldig: saptandi (p<0.001). K2 ve D2 diizeyinin CK ve CA
grubunda; 6 tokoferol diizeyinin ise CA grubunda kontrole kiyasla anlamsiz oldugu tespit
edildi (p>0.05). Kolesterol diizeyinin CA grubunda kontrole gore kismen azalma gosterdigi
saptandi (p<0.05) (Tablo 14).

MA grubunun kontrol grubuna kiyasla D3 diizeyinin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu; kolesterol diizeyinin kismen azaldig: tespit edildi (p>0.05; p<0.05). o tokoferol
diizeyinin ise M grubunda 6nemli diizeyde azaldigi belirlendi (p<0.01) (Tablo 14).
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Tablo 13. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin kas dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri (ug/g).

Vitaminler
ve K T TK TA C CK CA M MK MA
Kolesterol
K1 1,00+0,06 0,40+0,07° 0,94 +0,07? 0,83+0,36* | 0,31+0,04° 0,78+0,21 0,76+0,01 0,56+0,10 0,68+0,11 0,58+0,09
K2 3,96+0,16 1,85+0,15° 3,69+0,20 4,68+0,18° 1,48+0,57 2,92+0,22 2,97+1,08 2,86+0,27 3,49+0,31 3,99+0,27%
D3 1,68+0,12 0,73+0,07 1,8240,13° 1,65+0,06° 1,11£0,09 1,64+0,01 1,69+0,09% 0,65+0,06 1,22+0,01 1,67+0,21°
8- c d b b
Tokoferol 99,89+26,12 | 54,83+2,59 131,90+2,31 63,62+3,12 | 49,84+1,30° | 66,61£1,07 | 70,91+0,54 | 54,23+0,53° | 69,03+1,21 65,95+1,29
OoKOoTero
a_
13,29+0,71 7,55+0,20° 8,46+0,27 7,87+0,36 6,49+0,51° 7,81+0,28 7,77+0,40 7,36+0,49 | 12,85+0,34° 9,90+0,42
Tokoferol
-
Tokoferol 10,51+0,52 5,94+0,51° 7,28+1,76 2,47+0,15¢ | 2,77+0,20° 4,13+0,03 4,44+0,12 2,80+0,13¢ 5,59+0,33 5,26+0,10
asetat
Retinol 1,39+0,04 0,40+0,06° 1,44+0,08° 1,1320,10 | 0,3120,03° | 1,27+0,42 | 1,24+0,46 | 0,56+0,10 0,98+0,09 0,91+0,04
Kolesterol b b b b b
(umole 1,15+0,05 0,64+0,02 1,34+0,06 1,00+0,18% 1,23+0,07 1,83+0,04 1,24+1,22 0,82+0,01 1,45+0,05 0,92+0,06
pumol/g

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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Tablo 14. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin eritrositindeki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri (ng/g).

Vitaminler ve | K T TK TA C CK CA M MK MA
Kolesterol
K1 0,14+0,01 | 0,03+0,01° | 0,09:+0,01 0,07+0,05 0,04+0,01% | 0,07+0,01 0,08+0,01 0,05+£0,01° | 0,10+0,01 | 0,09+0,01
K2 0,71£021 | 0,39+0,06° | 0,93£0,06° | 0,80+0,31° | 0,42+0,14° | 0,75+0,22% | 0,72+0,21* | 0,48+0,27° | 0,64+021 | 0,53+0,22
D2 0,31£0,04 | 0,14+0,01° | 0,21=0,01 0,19+0,01 0,17£0,03° | 0,33+0,13% | 0,38£0,01% | 0,13£0,02° [ 0,21+0,01 [ 0,25+0,02
D3 0,50+0,04 | 0,26+0,03" 0,94+0,08° | 0,80+0,01° | 0,20£0,01° | 0,33+0,01 0,35+0,02 0,29+0,02° | 0,42+0,03 | 0,47+0,03°
5 —Tokoferol | 0,56+0,21 | 0,38+0,03° | 0,44+0,02 0,49+0,01 0,35+0,09° | 0,50+0,01 0,61£0,03° | 0,31£0,02° | 0,49£0,04 | 0,46+0,01
o - Tokoferol | 5,84+0,25 | 3,02+0,23° | 5,43+0,42° | 5,58+0,25% | 2,71+£0,11° | 4,92+0,10 4,67+0,11 2,58+0,11° | 3,73+0,10 | 3,98+0,04
o — Tokoferol | 6,84+0,14 | 2,38+0,10° | 6,24+0,21° | 6,09+0,07° | 3,88+0,31° | 5,49+0,24 5,70+0,38 3,7740,10° | 5,67+0,12 | 5,14+0,10
asetat
Kolesterol | 1,96+0,05 | 1,60+0,02° 1,94+0,02° | 1,83+0,01° | 1,63+0,05° | 1,63+0,05 1,85+0,06° | 1,77+0,04 1,70£0,04 | 1,86+0,05"
(nmol/g)

d: p<0.001; c: p<0.01; b: p<0.05; a: p>0.05
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3.11. Toluen, CCl, ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Karaciger Dokusundaki
Indirgenmis Glutatyon (GSH), Total Protein ve MDA Diizeyleri

Karaciger dokusundaki indirgenmis glutatyon (GSH), total protein ve MDA
diizeyleri Tablo 15’de gosterildi. GSH diizeyi bakimidan kontrol grubu ile T, C ve M
gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubuna gore T ve C gruplarinda anlaml bir diizeyde
azalma; M grubunda ise belirgin bir azalma gozlendi (p<0,001; p<0,01). Buna karsilik
ekstrakt verilen tiim gruplarin GSH diizeyinde kontrol grubuna gore azalma saptandi
(p<0,01).

Karaciger dokusunda total protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla T, TK ve TA
gruplarinda kismen bir artig belirlendi (p<0,05). Ekstrakt verilen CK ve CA gruplarinda da
benzer bir egilim oldugu gozlendi. Buna ragmen kontrol grubuna gére M, MK ve MA
gruplarinda total protein seviyesi anlamli bir sekilde azaldigi ve bu gruplarin kendi
aralarinda kiyaslandiginda ise istatistiksel bir farkliligin olmadigi saptandi (p<0,001;
p>0,05) (Tablo 15).

Karaciger dokusunda MDA diizeyinin kontrol grubuna gore, T grubunda anlamli bir
artig; TK grubunda bu artisin kismi seviyelerde oldugu; TA grubunda ise istatistiksel bir
farkliligin olmadigr tespit edildi (p<0,01; p<0,05; p>0,05). MDA diizeyi bakimindan C,
CK ve CA gruplar1 kontrol grubuna gore karsilastirildiginda, C ve CK gruplarinda oldukca
onemli bir artig; CA grubunda ise belirgin bir artig oldugu saptand: (p<0,001; p<0,01).
Methanol verilen tiim gruplarda kontrol grubuna gére arttigi gozlendi. Bu artigin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak M grubunda oldukca anlamli; MK grubunda belirgin bir
diizeyde; MA grubunda ise kismi seviyelerde oldugu tespit edildi (p<0,001; p<0,01;
p<0,05) (Tablo 15).



Tablo 15. Toluen, CCls ve methanol uygulanan siganlarin karaciger dokusundaki GSH,
Total protein ve MDA degerleri.

Gruplar GSH (umol/g) Total protein (mg/g) MDA (nmol/g)
K 8,05+4,08 180,71+13,54 42,39+2,72
T 1,91+0,04° 171,40+8,72° 50,94+2,25°

TK 4,17+0,21° 197,24+17,98" 45,21+4,61°
TA 4,27+0,21° 194,81+12,80" 43,68+2,02

C 2,60+0,54° 129,44+15,00° 60,20+4,82¢
CK 3,70+0,56° 172,21+£22,33° 57,21+1,31¢
CA 3,13+0,48° 162,07+9,85" 52,05+1,48°
M 3,10+0,28° 91,27+7,2¢ 57,59+4,44°
MK 4,00+0,26° 109,09+21,84° 51,18+1,52°
MA 4,92+0,20° 97,22+11,26° 46,60+1,37"

3.12. Toluen, CCl, ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Beyin
Dokusundaki Indirgenmis Glutatyon (GSH), Total Protein ve MDA Diizeyleri

Beyin dokusundaki indirgenmis glutatyon (GSH), total protein ve MDA diizeyleri
Tablo 16°da gosterildi. GSH diizeyi bakimindan kontrol grubuna goére toluen uygulanan
gruplarda bir azalma oldugu belirlendi. Bu azalmanin, K grubuna gére T grubunda
istatistiksel olarak oldukg¢a anlamli; TK grubunda kismi; TA grubunda ise belirgin oldugu
saptandi (p<0,001; p<0,05; p<0,01). GSH diizeyi C, CK ve CA gruplarinda kontrol ile
kiyaslandiginda, istatistiksel olarak C grubunda 6énemli bir azalma; CK grubunda kismen
bir azalma; CA grubunda ise farkliligin olmadig: tespit edildi (p<0,01; p<0,05; p>0,05).
Ayni egilim methanol uygulanan gruplarda da gozlendi (Tablo 16).
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Tablo 16. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin beyin dokusundaki GSH, Total

protein ve MDA degerleri.

Gruplar GSH (umol/g) Total protein (mg/g) MDA (nmol/g)
K 1,79:£0,08 88,5145,74 22,07+1,82
T 0,63+0,05° 87,97+4,11 37,07+5,65°

TK 1,56+0,09° 87,52+3,83 23,51£1,25
TA 1,38+0,03° 122,33+14,09° 28,36+1,43

C 1,23+0,09° 72,1145,75° 52,11+7,87°
CK 2,01+0,12° 91,21+11,64 47,91+1,12°
CA 1,79+0,07 77,0749,15° 41,57+2,06°
M 1,32+0,17° 60,08+2,74¢ 45,24+1,61°
MK 2,02+0,10° 72,41£2,06° 37,60+5,35°
MA 1,78+0,14 69,33+1,11° 30,68+4,53°

Beyin dokusu, toplam protein diizeyi bakimindan incelendiginde kontrol grubu ile T
ve TK gruplarimin istatistiksel bir farklilhik gostermedigi, TA grubunun ise kontrole gore
oldukca belirgin bir artis gosterdigi saptandi (p>0,05, p<0,001). Toplam protein diizeyi
kontrol grubuna goére, C ve CA gruplarinda azalma oldugu belirlendi (p<0,01; p<0,05).
Toplam protein diizeyi bakimindan kontrol grubu ile methanol verilen gruplar
karsilastirildiginda kontrol grubuna gére, M grubunda oldukg¢a 6nemli bir azalma; MK ve
MA gruplarinda ise 6nemli bir azalmanin oldugu gozlendi (p<0,001; p<0,01) (Tablo 16).

Beyin dokusunda MDA diizeyi kontrol grubuna gore, T grubunda kismi diizeylerde
arttig; TK ile TA grubunda ise istatistiksel bir farkliligin olmadig: tespit edildi (p<0,05;
p>0,05). MDA diizeyi kontrol grubuna goére CCl, uygulanan gruplarda bir artisin oldugu
belirlendi. Bu artis kontrol grubuna goére C grubunda istatistiksel olarak oldukga belirgin;
CK ile CA grubunda ise belirgin bir artis oldugu saptandi (p<0,001; p<0,01). MDA diizeyi
kontrol grubuna goére, M grubunda istatistiksel olarak Onemli bir artis; MK ve MA
grubunda ise kismi seviyelerde oldugu gozlendi (p<0,01; p<0,05) (Tablo 16).

80




3.13. Toluen, CCl,; ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Bobrek Dokusundaki

Indirgenmis Glutatyon (GSH), Total Protein ve MDA Diizeyleri

Bobrek dokusundaki indirgenmis glutatyon (GSH), total protein ve MDA diizeyleri

tablo 17’de gosterildi. Bobrek dokusu GSH diizeyi incelendiginde, kontrol grubuna gore T

ve C gruplarinda oldukga belirgin bir azalma gozlendi(p<0,001). Kontrol grubu ile TK,

TA, CK ve CA gruplari, GSH diizeyi bakimindan karsilagtirildiginda kontrole gore bir artig

saptandi. GSH diizeyindeki bu artis, kontrol grubuna goére TK ve TA gruplarinda

istatistiksel olarak kismi; CK ve CA grubunda olduk¢a 6nemli sevilerde saptandi (p<0,01;

p<0,001). Kontrol grubu ile methanol verilen gruplar kiyaslandiginda, GSH diizeyinin

kontrol grubuna gére MK ve MA gruplarinda belirgin bir artisin oldugu, M grubunda ise
istatistiksel bir farkliligin olmadig tespit edildi (p<0,01; p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Toluen, CCl4 ve methanol uygulanan siganlarin bobrek dokusundaki GSH,

Total protein ve MDA degerleri.

Gruplar GSH (umol/g) Total Protein (mg/g) MDA (nmol/g)
K 2,19+,0,11 146,13+2,54 29,00+1,18
T 1,1320,5° 126,26+1,76° 45,40+0,81°

TK 2,73+0,13° 123,52+2,88" 37,31+1,48°
TA 2,50+0,21" 122,73+2,83" 39,62+1,00°
C 1,4620,13¢ 140,21+2,55 42,81+0,49¢
CK 4,100,12° 132,10+2,74 34,18+0,44
CA 3,52+0,12¢ 140,95+6,61 37,58+0,59°
M 2,04+0,06 114,64+3,09° 41,04+2,28°
MK 3,1120,06° 133,21+2,75 35,63+0,56"
MA 3,2540,06° 130,01+4,82 35,25+0,47°
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Bobrek dokusunun toplam protein diizeyi, kontrol grubuna kiyasla T, TK ve TA
gruplarinda istatistiksel olarak kismi seviyelerde bir artig belirlendi (p<0,05). Bununla
beraber toluen verilen tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel bir
farkliligin olmadig: tespit edildi (p>0,05). Toplam protein miktar1 bakimindan kontrole
gore, M grubunda azalmanin belirgin oldugu saptandi (p<0,01) (Tablo 17).

Bobrek dokusunda, MDA diizeyinin kontrol grubuna gore T grubunda istatistiksel
olarak olduk¢a anlamli bir artis; TK ile TA grubunda ise belirgin bir artig tespit edildi
(p<0,001; p<0,01) (Tablo 17). MDA diizeyi, kontrol grubuna gére CA grubunda anlaml
bir artig; C grubunda ise bu artigin ¢ok daha anlamli oldugu belirlendi (p<0,01; p<0,001)
(Tablo 17). K ile M gruplart MDA diizeyi bakimindan karsilagtirildiginda, K grubuna gore
M grubunun istatistiksel olarak oldukca anlamli arttigi; MK ile MA grubunun ise kismi
diizeyde arttig1 saptandi (p<0,001; p<0,01) (Tablo 17).

3.14. Toluen, CCl; ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Kas Dokusundaki
Indirgenmis Glutatyon (GSH), Total Protein ve MDA Diizeyleri

Kas dokusundaki indirgenmis glutatyon (GSH), total protein ve MDA miktarlar
Tablo 18’de gosterildi. GSH diizeyi bakimindan kontrol grubu ile T, TK ve TA gruplari
karsilastinlldiginda K grubuna gore, T grubunda istatistiksel olarak oldukca belirgin
diizeyde artig; TK ve TA gruplarinda ise istatistiksel bir farkliligin olmadigi gézlendi
(p<0,001; (p>0,05). Kas dokusundaki GSH diizeyi, kontrol grubuna gére CK, CA, MK ve
MA gruplarinda statistiksel olarak olduk¢a anlamli artiglar gézlendi (p<0,001) (Tablo 18).

Kas dokusu toplam protein diizeyi bakimindan incelendiginde, kontrol grubu ile TK
ve TA gruplarmin istatistiksel bir farklilik gostermedigi; T grubunun ise kontrole gore
belirgin bir azalma gosterdigi saptandi (p>0,05; p<0,01). Toplam protein miktarinin
kontrole gore, CK grubunda belirgin olarak azaldigi; CA grubunda ise olduk¢a anlamli
olarak azaldigi gozlendi (p<0,01 p<0,001). Toplam protein diizeyi kontrol grubuna kiyasla,
M grubunda olduk¢a anlamli; MA grubunda ise kismen azalma oldugu tespit edildi
(p<0,001; p<0,05) (Tablo 18).

Kas dokusu MDA seviyesi bakimindan incelendiginde, kontrol grubuna gore
yalnizca kimyasal verilen T, C ve M gruplarinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir
artis saptandi (p<0,001). Kas dokusundaki MDA diizeyi, kontrol grubu ile karsilasiginda
TK ve MA gruplar arasinda istatistiksel bir farkliligin olmadig1 gézlendi (p>0,05). MDA
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diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda, CK, CA gruplarinda belirgin; MK grubunda
ise kismen bir azalma tespit edildi (p<0,001; p<0,01) (Tablo 18).

Tablo 18. Toluen, CCl, ve methanol uygulanan siganlarin kas dokusundaki GSH, Total
protein ve MDA degerleri.

Gruplar GSH (ug/g) Total Protein (mg/g) MDA (nmol/g)
K 0,14+0,01° 165,64+4,04% 18,860,707
T 0,20+0,01° 150,85+8,34° 30,84+0,84°

TK 0,14+0,01 152,14+1,18" 18,39+0,51
TA 0,13+0,01 155,33+1,94" 19,92+0,61

C 0,14+0,01 161,76+3,18 32,32+0,66°
CK 0,22+0,02° 149,0243,23° 11,740,54°
CA 0,22+0,02¢ 129,70+2,80¢ 16,66£0,52
M 0,17+0,02° 140,28+3,18° 36,05+0,33°
MK 0,20+0,02° 162,63+0,88 16,840+,44°
MA 0,21+0,01° 174,21+2,81° 17,050,553

3.15. Toluen, CCl; ve Methanol Uygulanan Sicanlarin Eritrositlerindeki
Indirgenmis Glutatyon (GSH), Total Protein ve MDA Diizeyleri

Eritrositlerdeki indirgenmis glutatyon (GSH), total protein ve MDA miktarlar1 Tablo
19°da gosterildi. Eritrositler GSH diizeyi bakimindan incelendiginde, kontrol grubuna goére
T gruplarinda istatistiksel olarak kismen; C gruplarinda belirgin bir azalma oldugu saptandi
(p<0,05; p<0,01). Kontrol grubu ile M gruplann karsilastirildiginda ise aralarinda
istatistiksel bir farkliligin olmadigi belirlendi (p>0,05).

Eritrositlerde, toplam protein diizeyi kontrol grubuna gore, T ve C gruplarinda

oldukg¢a anlamli bir artis gozlendi (p<0,001). Toplam protein miktar1 kontrole gore, CK ve
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CA grubunda kismi diizeyde bir azalma; TK grubunda ise kismi diizeyde bir artma
belirlendi (p<0,01) (Tablo 19). Toplam protein diizeyi bakimindan kontrol grubu ile M
gruplar1 karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel bir farkliligin olmadig: tespit edildi
(p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19. Toluen, CCl, ve methanol kimyasallar1 verilen si¢anlarin eritrositlerindeki GSH,

Total protein ve MDA degerleri.

Gruplar GSH (umol/g) Total protein (mg/g) MDA (nmol/g)
K 1,36+0,03 53,0242,84 122,38+1,16
T 1,24+0,02" 35,54+2,60° 141,36+1,66°

TK 1,25+0,02" 61,17+0,80° 128,23+1,61
TA 1,24+0,01" 48,74+1,03 110,82+4,80
CCl, 1,17+0,01° 40,45+1,00° 121,5143,46
CK 1,18+0,01° 42,87+1,42° 79,08:+3,77¢
CA 1,19+0,02° 43,5142,45° 70,632,06°

M 1,31+0,03 47,31+2,04 128,15+4,36
MK 1,33+0,02 50,2042,70 106,24+0,96"
MA 1,32+0,01 48,36+2,66 108,98+1,03"

Eritrositler, MDA seviyesi bakimindan incelendiginde, kontrol grubuna goére T
grubunda istatistiksel olarak belirgin bir diizeyde artisin oldugu; TK ve TA grubunda
istatistiksel bir farkliligin olmadig1 gozlendi (p<0,01; p>0,05) (Tablo 19). MDA diizeyi
kontrol grubuna gére CK ve CA gruplarinda istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bir azalma
saptandi (p<0,001) (Tablo 19). MDA diizeyi bakimindan kontrol grubu ile methanol
gruplar karsilastirildiginda, kontrole goére M grubunda istatistiksel bir farklilik olmadig;
MK ve MA gruplarinda ise kismen bir azalma oldugu belirlendi (p>0,05; p<0,05) (Tablo
19).

84



4. SONUCLAR ve TARTISMA

Ilag ve ksenobiyotiklerin toksik etkileri veya iyonize radyasyon gibi ¢esitli faktdrler
tarafindan, oksidatif stres ve serbest radikallerin iiretimi artar. Toluen, karbontetrakloriir
(CCl) ve metil alkol gibi kimyasallar bu ksenobiotiklerin basinda gelmektedir. Lipid
peroksidasyon diizeyinin artmas: ve antioksidan enzim mekanizmasinin yetersiz olmasi
sonucu bazi dokularda oksidatif stresin hasarlar1 daha fazla goriiliir (Bandyopadhyay vd.,
1999).

Toluen organik bir ¢oziicii olarak ¢ok fazla kullanim alani olan 6nemli bir kimyasal
iriindiir. Boya, matbaa, ayakkabi ve deri gibi bir¢cok endiistri kolunda calisanlar bu
kimyasal frlinle siirekli karsilagsmak zorundadirlar. Toluene maruz kalmak genelde
inhalasyon veya bazi durumlarda deri araciligryla olur. izin verilen smirlarda bile toluene
mesleksel maruziyet eritrositlerin fonksiyonunu etkileyerek dokulara oksijen tasinmasini
etkiler. Toluene maruz kalan meslek gruplarinda galisanlara oksidan hasarin engellenmesi
amaciyla antioksidan icerigi zenginlestirilmis diyet verilmesi onerilmektedir.

Deneysel c¢alismalarda karaciger hasar1 olusturmak i¢in pek ¢ok madde
kullanilabilmesine ragmen en c¢ok tercih edilenlerden biri karbontetrakloriir (CCly,)’diir.
CCly, akut hasarlar olusturmasinin yaninda uzun siireli kullanimi ile kronik hasarlar
olusturarak siroza kadar gitmektedir. CCl, ile deneysel olarak olusturulan karaciger
hasarlar1 insanlardaki karaciger hasarlar1t modeline uygunluk gostermektedir. CCls’e bagh
oksidatif etki ile olusan hepatik ve diger dokulardaki hasarin gosterilmesinde deneysel
model olarak siganlar ¢ok sik olarak kullanilmaktadir (Gasso vd., 1996; Halim vd., 1997).
Bu sebeplerden dolay1 karaciger hasari olusturulan sigan modellerinde, hasarin yaninda
karacigeri koruyucu maddelerin ¢aligilmasi, bu maddelerin, insanlar {izerindeki potansiyel
faydalarini da ortaya koyabilecektir (Giuseppe, 2004).

Yapilan diger calismalarda, CCls’lin hedef organinin sadece karaciger olmadigi,
kalp, bobrek ve beyin gibi diger organlarda da lipit peroksidasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (Kogure vd., 1999). CCly tipik bir toksik ajandir ve toksik etkisi serbest
radikal {iretimi ile olmaktadir. CCly yagda ¢oziinebildigi i¢in hiicre membranindan kolayca
gecebilir. CCly verildiginde karaciger, bobrek ve kalp dokusu gibi organlara dagilir ve depo
edilir (Sanzgiri vd., 1997).



Alkoller gliniimiiz teknolojisinde genis bir kullanim alanina sahiptir. Bu alanda etil
alkol ve sonrasinda da metil alkol en biiyiik paya sahiptir. Etil alkol, dezenfektan madde
olup ispirto, kolonya, losyon, parfiim ve 6zel temizlik maddeleri yapiminda kullanilsa da
en cok igki tiretiminde tiiketilmektedir. Alkollii iceceklerin ve kolonyalarin iiretiminde,
kullanilan teknolojiye bagli olarak bir miktar metil alkol olugmaktadir. Kimi zaman da
ucuz oldugu i¢in kar amaciyla katilmaktadir. Metil alkol, etil alkolden ¢ok daha fazla
zehirli bir alkoldiir.

Gelisen teknolojiyle birlikte alkol kullanimui, ilaglar, kimyasal ajanlar gibi pek ¢ok
etken dokuda akut ve kronik hasarlara yol agar. Bu ¢alismada bu tiir etkenlerin neden
oldugu hasarlara kars1 bitkilerin koruyuculugu arastirilmistir.

Son zamanlarda hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde tibbi bitkiler ve bu
bitkilerden elde edilen ilaclara bir yonelim olmaktadir. Dogal olmalar1 ve daha az yan
etkilere sahip olmalar1 baz1 bitkileri popiiler hale getirmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
diinya genelinde tibbi amagclar i¢in kullanilan 21.000 bitkiyi tanimlamistir. (Modak vd.,
2007). Cesitli bitki tiirleri ve bu bitki tiirlerinden elde edilen yag ekstrakt ile
fitokimyasallarin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde antioksidan olarak
geleneksel tipta yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Coskun vd., 2005; Karthikesan vd.,
2010a).

4.1. Sicanlarm Agirhklarindaki Degisim

Caligma siiresince viicut agirligt degeri kontrol grubunda diizenli bir artis
gostermistir. Bununla birlikte TA, CA ve MA gruplarindaki artisin diizenli oldugu; fakat
bu artigin sebebini hayvanlarin normal gelisim periyodunda kazandiklari biyokiitle artisinin
bir sonucu oldugunu diisiinmekteyiz. Deneysel ¢alismalarin baslangi¢c asamasindan itibaren
T ve C grubundaki viicut agirligi degerlerinde belirgin bir diizeyde azalma goriilmistiir.
Calisma siiresince viicut agirhigi, ozellikle keten ekstrakti verilen gruplarda; T ve C
gruplarina gore belirgin diizeyde yliikseldigi; ancak keten ekstrakti verilen gruplarda
kontrol grubuna gore 6nemli bir artig goriilmemistir (Tablo 4).

Yapilan bir ¢alismada erkek siganlara toksik bir metal olan kursun asetat (20 mg/kg)
uygulanmig ve bobrek Sitotoksisitesi lizerine keten tohumu yagimin etkileri (1000 mg/kg)
arastirilmistir. Kursun asetat siganin viicut agirliginda 6nemli bir azalmaya neden olmustur.

Keten tohumu yagi, uygulamasindan 5 giin sonra kilo kaybinda herhangi bir degisim
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gozlenmemistir (Abdel-Moneim vd., 2011b). Bu ag¢idan bakildiginda bulgularimizin
onceki bulgularla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yapilan bir baska ¢alismada ise agirliklar1 ortalama 20 (+2 gr) gram olan 8 haftalik
60 adet disi fare (Mus musculus, Bulb-C) gesitli formlarda beslenmeye tabi tutulmustur.
Deney siiresince farelerin beslenmesi (ad libitum) izlenerek tiiketilen yem miktarlari
kaydedilmistir. Ayrica hayvanlarda calisma siiresince viicut agirhigi diizenli olarak
kaydedilmistir. Arastirmaya alinan hayvanlarin bir kismina n-methyl n-uresurea (MNU)
enjeksiyon ile uygulanmistir. Keten bitkisi tohumu ise hayvanlarin besinlerine katilarak,
sindirim sistemi yolu ile verilmistir. Calismalarda, 12 haftalik deney siiresince hayvanlarin
viicut agirliklari, haftalik yem tiiketimleri belirlenmistir. Bununla birlikte, tim gruplardaki
hayvanlarin viicut agirliklarinda deneyin baslangi¢c asamasina gore bir artis kaydedilmistir.
Istatistiksel olarak 6nemli bulunmayan bu artisin sebebi hayvanlarin normal gelisim
periyodunda kazandiklar1 biyokiitle artisinin bir sonucu oldugu ileri stiriilmiistiir. Ciinki
hem deneysel gruplarda hem de kontrol grubunda saglanan viicut agirligi artisinin,
birbirine benzer diizeyde oldugu belirlenmistir (Gokbulut, 2009).

Yuan ve digerleri (1999) tarafindan keten tohumunun antikarsinojenik ve
antiteratojenik etkilerinin arastirildigi bir calismada 50 giin boyunca keten tohumu ile
beslenen sicanlarin viicut agirliklarinda ortaya c¢ikan degisim ile caligmalarimizda elde
ettigimiz bulgularin benzerligi, keten tohumunun bireylerde viicut agirligi artisina 6nemli
bir etkisinin bulunmadigini1 gostermektedir.

Yapilan bagka bir ¢alismada siganlara 2 ay siiresince haftada 2 defa 0,3 ml/100 gram
doku olacak sekilde CCl, subkutan olarak verilmistir. Sicanlarin 2 ay sonundaki viicut
agirliklan takip edilmis ve siganlarin viicut agirhiginda 6nemli kayiplar oldugu goriilmiistiir
(Rajesh vd., 2004). Calismamiz sonunda yalnizca toluen ve CCly verilen siganlarin viicut

agirhigr degerindeki belirgin azalma bu ¢alisma ile de paralellik gostermektedir (Tablo 4).

4.2. LPO, Total Protein ve GSH Degerlerinin Degisimi

Lipit peroksidasyonun, membran organizasyonu ile fonksiyonunun bozulmasina,
protein ve DNA yapisinda degisikliklere yol actigi, ayn1 zamanda cesitli hastaliklarin
ortaya ¢ikmasinda onemli bir faktor oldugu arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir.
Kolesterol ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin hem serbest hemde ester formlari in vivo’da
lipit peroksidasyonun en Onemli substratini olusturmakta, bunlar enzimatik veya

nonenzimatik mekanizmalarla oksitlenerek ¢esitli iirlinler olusturmaktadirlar.
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Yapilan c¢esitli calismalar sonucunda saglikli bireylerin plazmalarinda LPO
triinlerinin 1 pM'm bile altinda oldugu rapor edilmistir. Lipit peroksidasyonunun
kontrolsiiz bir sekilde artis1 patolojik bozukluklara ve hastaliklara yol acabilmektedir (Niki,
2009). Organizmalarda LPO olusumuna ise en fazla toksik maddeler neden olmaktadir. Bu
toksik maddelere Ornek olarak calismada da kullandigimiz toluen, CCls ve methanol
verilebilir.

Toluen giiclii lipofilik 6zelligi nedeniyle tiim hiicreleri etkileyebilir. En biiylik etkisi
merkezi sinir sistemi {izerinedir. Inhalasyonu takiben toluenin kan diizeyi hizla artar.
Eritrositler toluenin tutulmasi ve tasinmasinda énemli bir rol oynar. Toluen kanda baglica
Hb ve plazma proteinleriyle taginir. Bu durum insan ve sigan kaninda farklilik gosterir. 2
saat siireyle 500 ppm toluen inhale eden sicanlarin kanindaki toluenin % 66’sinin
eritrositlerde bulundugu, in vitro toluene maruziyet ile bu oranin sigan kaninda % 70, insan
kaninda % 43 kadar oldugu bildirilmistir (Lam vd., 1990). Insanlarda kronik toluen
inhalasyonunun eritrosit ve lenfosit anormalliklerine neden oldugu bildirilmistir (Ukai
vd.,1993).

Toluen ve metabolitlerinin eritrositler, karaciger, ince bagirsak, bobrek, beyin gibi
dokularda ROS iiretimine ve oksidan strese yol agmaktadir (Halifeoglu vd., 2000; Cara vd.,
1991, 1993). Oksijen radikalleri eritrositlerde ¢coklu doymamis yag asitleri ve proteinlerle
reaksiyona girerek lipit peroksidasyonu ve protein yikimina neden olur (Srour vd., 2000).
Bu konu ile ilgili olarak boyacilar iizerine yapilan iki ¢aligmada plazma MDA diizeylerinde
anlamli bir artis oldugu, Diindar6z vd. (2003)’nin arastirmasinda ise tiner koklayan
adolesanlarda hem plazma hem eritrosit MDA diizeylerinin yiiksek bulundugu
belirlenmistir (Halifeoglu vd., 2000; Karagozler vd., 2002). Toluen ve metabolitlerinin
karaciger, ince bagirsak, bobrek, beyin gibi dokularin yani sira eritrositlerde de ROS
tiretimine ve oksidan strese yol actigina dair bulgular da vardir (Halifeoglu vd., 2000; Cara
vd., 1991, 1993).

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda, intraperitoneal olarak uygulanan toluenin
etkisiyle beyin, karaciger, bobrek ve akciger dokularinda ROS olusumunun hizlandig1 ve
lipid peroksidasyonlarinin arttig1 bildirilmistir. Toluenin ayrica pulmoner alveoler
makrofajlarda ve akciger mikrozomlarinda lipid peroksidasyonlarini baslattigi, karacigerde
ise ileri ROS olusumunun hizlandirdigina ait deneysel ¢alismalar bulunmaktadir (Carlisle

vd., 2000).
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Yapilan bir bagka calismada uzun siire toluene maruz kalan ayakkabi ve basim
atolyesi isgileri, kronik toksisitenin etkisi altinda kaldigini, artan MDA ve protein karbonil
miktarlar ile iscilerin eritrositlerinin ciddi bir oksidan hasara maruz kaldiklar1 sonucuna
varilmustir. Iscilerin eritrositleri benzer sekilde bozulan bir oksidan-antioksidan denge ile
kars1 karsiyadirlar. Iscilerin artan protein karbonil ve MDA seviyelerinin yaninda anlamli
olarak azalan GSH-Px aktivitesi bizi artan ROS’a kars1 koymaya g¢alisan bir antioksidan
mekanizmanin yetersiz kalmasi sonucuna gotiirmektedir (Karabulut, 2007).

Calismamizda toluen uygulanan sigan gruplarindaki MDA seviyelerinin karaciger
dokusunda belirgin, beyin dokusunda kismen, bobrek dokusunda oldukga belirgin, kas
dokusunda ve eritrositlerde MDA artis1 olduk¢a anlamli diizeyde bulunmustur (Tablo 15-
19). Bulunan bu degerler literatiir bilgileri ile paralellik gostermektedir. Fizyolojik
sartlarda da organizmada radikaller olustugu bilinmektedir. Oksijen tiirevi radikaller;
stiperoksit ve hidroksil radikaline kaynak saglayan hidrojen peroksitin artisina neden
olmaktadir. Bunlara bagli lipit peroksidasyonunun gostergesi olan MDA diizeyinde de artis
beklenir. Calismamizda bazi dokularda ve eritrositlerde MDA diizeyinin artmasi, toluene
bagli olarak olusan oksidatif stres sonucu baslayan lipit peroksidasyonunun gostergesi
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda, toluen uygulanan si¢anlarin MDA olusumu, iizerine altin g¢ilek
meyvesi ile keten tohumu ekstraktlarinin etkisi incelendiginde, karaciger, beyin, kas ve
eritrositlerde TK ve TA gruplarmin kontrol grubuna yaklastigi ve bazi dokularda ise
kontrol grubu ile aralarinda 6nemli bir farkliligin olmadig1 saptanmistir (Tablo 15, 16, 18,
19). Bu sonucun, oksidatif stres olusturulmus sigcanlara uygulanan, altin ¢ilek meyvesi ile
keten tohumu ekstraktlariin icerdigi fitokimyasallarin hiicre ve dokulardaki antioksidan
savunma mekanizmasi iizerine olan destekten kaynaklandigi sdylenebilir.

Bitkilerin igerdigi flavonoidlerin alerji, enflamasyon, serbest radikal olusumu,
hepatotoksinler, kiifler, viriisler, iilser olusumu ve trombosit kiimelesmesine kars1 biyolojik
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica flavonoidler lipit peroksidasyon olayinda,
kapiller gecirgenlik ve kirilganli§i azaltmada rol oynamaktadirlar (Berner ve O’Donnell
1998; Cook ve Saman 1996).

Yiiksek miktarda flavonoid alimi (yaklasik 30 mg/giin) ile diisiik miktarda alim (<19
mg/glin) karsilastirildiginda koroner kalp hastaliklarinda yaklasik %50 oraninda bir azalma
goriilmiistiir. Keten tohumunda bulunan baslica flavonoidler flavan C- ve O-glikositlerdir

(Mazza, G., 1998). Keten tohumunda flavonoidlerin igerigi 35 - 71 mg/100 g arasinda
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degismektedir. Bu diizeye kiiltiir ¢esitliligi ve cevresel faktorler etki etmektedir (Cook ve
Saman 1996).

Yagli tohumlarda fenolik asitler, benzoik ve sinnamik asitlerin hidroksile edilmis
tirevleri de olusur Keten bitkisi tohumunda 8-10 g/kg toplam fenolik asit, 5 g/kg
esterlesmis fenolik asit ve 3-5 g/kg eterlesmis fenolik asit bulunmaktadir. Toplam ve
esterlesmis fenolik asitlerin diizeyi kabuksuz ve yagsiz keten tohumunda sirasiyla 81 ve
73.9 mg/100 g’dir. Bu iirtinlerde bulunan baslica fenolik asitler trans-ferulik (% 46),
transsinapik (% 36), p-kumarik (% 7.5) ve trans-kaffeik (% 6.5) asittir (Isleroglu vd.,
2005). Yagh bir bitki olan keten tohumunun yiiksek antioksidan etkiye sahip oldugundan
dolay1 diyette mutlaka bulunmasi onerilebilir.

Diyetin temel fitodstrojen bilesikleri olan lignanlar, bitki hiicre duvari ligninlerinin
onemli bir kismmi olusturdugu icin pek c¢ok bitkide, diisiik konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Lignanlar tahil, sebze ve meyvelerde yaygin olarak bulunurlar, en iyi
kaynaklar1 ise keten tohumudur. Fitodstrojenlerin, 6zellikle izoflavonlarin, antioksidan
ozellikleri in vitro ve in vivo calismalarla gosterilmistir. Izoflavonlar, serbest radikalleri
dogrudan veya antioksidan-siipiiriici enzimleri etkileyerek, oksidatif DNA hasarmi
onleyebilirler (Djuric vd., 2001). Yaptiklar1 arastirmada, reaktif oksijen tiirlerinin neden
oldugu lipit peroksidasyonuna dort farkli fitodstrojenin etkileri incelenmis, izoflavonlarin
kimyasal yapilar ile antioksidan aktiviteleri arasinda iliski gosterilmistir (Toda vd., 1999).

Yapilan bir ¢alismada Linum usitatissimum etanol ekstraktlarinin (EELU) siganlarda
bobrek koruyucu roliinii belirlemek i¢in Wistar cinsi erkek siganlara (200-250g) 0.giin
nefrektomi yapilmis, Sicanlar, her grupta 8’er tane olacak sekilde 4 gruba ayrilmustir.
Bunlar (I) kontrol grubu, (II) bobrek iskemi reperfiizyon (RIR), (I1l) RIR + EELU
200mg/kg ve (IV) RIR + EELU 400mg/kg gruplaridir. 200 mg/kg’da EELU’nun RIR’a
bagli bobrek hasarinda sinirli olarak bobrek koruyucu rol oynadigi goriilmiistiir. 200 mg/kg
EELU oral yolla uygulamasi: idrar akisi ve serum kreatinin diizeylerini énemli 6l¢iide
azaltmig, GSH diizeyini ise arttirmistir. Ayrica hiicresel nekroz azalmis, renal hiicre
canliligr artmis ve RIR bagl yaralanma sonrasi bobregin mimari yapist korunmustur.
Sonugta, EELU RIR’a bagl oksidatif hasar1 azaltmis, endojen antioksidanlardan SOD,
GSH, GST ve GPx diizeylerinde ve zara bagli Na* K* -ATPaz enzimi ve Mg ATPaz
enzimi diizeylerinde 6nemli bir artis; lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA seviyesinde ise

onemli bir azalis gozlenmistir (Arvindkumar vd., 2011).
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Yapilan diger ¢alismalarda, keten tohumunun, lipid bozukluklar1 o6nlemedeki
potansiyel bir 6neme sahip oldugu belirtilmistir (Abdel-Moneim vd., 2011a; Abdel-
Moneim vd., 2011b). Keten tohumunun LPO azaltic etkisi, igerdigi antioksidanlara ve
lignan kaynagi olmasina bagli oldugu vurgulanmistir (Abdel-Moneim vd., 2011a; Newairy
vd., 2009).

Yapilan bir diger calismada erkek siganlara toksik bir metal olan kursun asetat (20
mg/kg) uygulanmis ve bobrek sitotoksisitesi iizerine keten tohumu yaginin etkileri (1000
mg/kg) arastirilmistir. Bu ¢alismada kursun asetatli siganlara uygulanan keten tohumu
yaginin bu gruptaki siganlarda, GSH seviyeleri ve GPx, GR, SOD ve GST diizeylerinin
kontrol grubu degerlerine yakin oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada, kursun asetat ve keten
tohumu yag1 uygulanan grupta, bobregin histopatolojisinde yani bdbrek fonksiyonu ve
antioksidan durumu gibi faktorlerde Onemli bir iyilesmeye neden olmustur. Keten
tohumunun bu pozitif yondeki etkisinin lignan varligi ile iligkili oldugu belirtilmistir
(Abdel-Moneim vd., 2011b).

Calismamizda ise bobrek dokusundaki kontrol grubu ile toluen uygulanan grup
kiyaslandiginda MDA diizeyinin T grubunda oldukca anlamli bir artig gosterdigi, ekstrakt
uygulanan gruplarda ise bu artisin belirli seviyelerde oldugu saptanmigtir. GSH
seviyesinde ise kontrol grubuna gore T grubunda oldukga belirgin bir azalis bulunmustur.
Kontrol grubu ile ekstrakt verilen gruplar arasinda GSH seviyesi bakimindan istatistiksel
bir farklilik olmadig1 saptanmistir. Bulgularimiz mevcut benzer ¢alismalar ile paralellik
gostermektedir (Tablo 17).

Altin ¢ilek meyvesinde withanolid ve physalins gibi tibbi bilesenlerde mevcuttur
(Puente vd., 2011). Altin ¢ilek yaygin olarak halk hekimliginde kullanilan bir tibbi bitkidir
(Wu vd., 2006). Kokleri ve yapraklar kullanilarak olusturulan ethanol ekstresi ile yapilan
bir ¢alismada, tiimor hiicrelerinin gelisimini engellemede etkili oldugu gdsterilmistir
(Zavala vd., 2006). Temel bilesenlerinden olan, physalin A, B, D, F ve glikozidler de
antikanserojen aktivite gostermektedir (Wu vd., 2004a,b). Physalin B ve F bileseni,
lenfositlerin iiremesini baskilayict etki yapmaktadir. Ayrica bu bilesenler, hem
makrofajlarin  aktivasyonunda hem de sitokinlerin {iremesinde engelleyici aktivite
gostermiglerdir. Bu aktiviteler, enflamasyonun azalmasina yardimei olmaktadir. Bu yiizden
altin ¢ilek, immiin sistem hastaliklarinda kullanilmaktadir (Rodriguez ve Rodriguez, 2007).

Bulgularimizda: kontrol grubu, kimyasal uygulanan gruplar ve altin ¢ilek ekstrakti

uygulanan gruplar MDA diizeyi bakimindan kiyaslandiginda, altin ¢ilek ekstrakti
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uygulanan gruplardaki MDA artiginin kimyasal uygulanan gruplara gore belirli seviyelerde
azalma oldugu saptanmstir. Indirgenmis glutatyon seviyesinde ise T grubunda kontrol
grubuna gore oldukca belirgin bir azalma bulunmustur. Kontrol grubu ile altin ¢ilek verilen
gruplar arasinda indirgenmis glutatyon seviyesi bakimindan istatistiksel bir farklilik
olmadigr saptanmistir (Tablo 15-18). Altin ¢ilek meyvesinin bu olumlu etkisini
bilesimindeki fitokimyasallara ve fenolik bilesenlere bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Bu diisiincemizi destekleyen farkli ¢alismalar bulunmaktadir. Atin ¢ilegin sulu
ekstraktinin  fitokimyasal arastirmasinda major bilesen olarak fenol ve saponin
flavonoidlerinin bulundugu belirtilmistir. Bu bilesenlerin antioksidan aktiviteye sahip
oldugu vurgulanmistir (Arun, M ve Asha, V.V., 2007). Ayrica baska bir ¢alismada da altin
cilegin antioksidan 6zellige sahip oldugu belirtilmistir (Wu vd., 2005).

Eritrositlerin MDA diizeyinde kontrol grubuna gore T grubunda 6nemli bir artis
belirlenmistir. TA grubunda ise MDA diizeyi bakimindan kontrol grubu ile aralarinda
istatistiksel bir farkliligin olmadigi gozlenmistir. Eritrositlerin MDA diizeylerini ve GSH
seviyesini incelersek, kontrole gore T grubunda MDA diizeyinde 6nemli bir artig; GSH
miktarinda ise kontrol ile T grubunda kismen bir farkliligin oldugu saptandi (Tablo 19).
Bunun nedenlerini toksik maddenin dokudaki konsantrasyonuna, dokunun yapisina ve
eritrositlerdeki konsantrasyonuna bagli oldugunu soyleyebiliriz.

Serbest radikallerin neden oldugu doku hasarmin tespiti, radikal hasarinin
engellenmesi veya ortadan kaldirilmasi amaciyla simdiye kadar bircok antioksidan
molekiil denenmistir. CCls’lin  ortaya ¢ikardigi karaciger harabiyetini Onlemede
flavonoidlerin énemli bir antioksidan olarak olumlu bir etki yaptigim1 gosteren calismalar
bulunmaktadir. Yapisinda major olarak flavonoid ve antosiyaninleri igeren Chitosan
uygulanmasinin, CCly ile deneysel olarak karaciger hasari olusturulmus siganlarda lipid
peroksidasyonunu ve bu yolla karaciger hasari olusumunu inhibe ettigi rapor edilmistir
(Lai vd., 1994).

Bilindigi gibi CCly karacigerde sitokrom P450 sisteminde metabolize olur ve bu
sirada Oncelikle stabil olmayan baglangic metaboliti triklorometil (CCls") serbest radikali
olusur. Triklorometil radikali direkt olarak kovalent modifikasyonla biyolojik molekiillere
baglanarak, membran lipidlerinden H® iyonunu ayirarak lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonu olusturmaktadir. Peroksidasyon iiriinleri olan peroksitler protein sentezini ve

bazi enzimlerin aktivitesini inhibe etmektedir (Witko-Sarsat vd., 1997). Bu olaylar1 takiben
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serbest radikal iiretimi karacigerde antioksidan savunmalari asar; bu da hiicre
membranlarinin oksidatif yikim1 ve ciddi doku hasari ile sonuglanir (Rao, 1996).

Calismamizda da doku MDA diizeylerinin yiiksek olmasi CCly’lin - etki
mekanizmasini agiklamaktadir. CCly’den karacigerde sitokrom P450 aktivasyonu ile
triklorometil (CCls") radikali olusur. Bu da, hemen hiicre zar1 ile reaksiyona girer.
Doymamis yag asitleri ile kovalent bag olusturarak oksijen varliginda hizla triklorometil
peroksite (CCl30;") veya hidrojen atomlarini kaybetmis olan kloroform formuna doniisiir
(Kanter vd., 2003; Gasso vd., 1996). Bu radikaller ¢oklu doymamis yag asitlerinden
hidrojen alarak lipid peroksidasyon zincirini baglatirlar. Lipit peroksidasyonu biyolojik
membranlarin yapisini dramatik olarak degistirir, hastaliklarin patogenezinde rol oynayan
siddetli hiicre hasarina neden olur (Williams ve Burk, 1990; Zhang vd., 2005).

Calismamizin sonuglari ile uyumlu olan bir ¢alismada da CCl, verilen olgularda
karaciger lipid peroksidasyon seviyelerinde anlamli artig saptanirken, Vitis vinifera (asma)
ekstraktlarinin verilmesiyle MDA diizeylerinde anlamli gerileme saptanmigtir (Shidhu,
2004).

Siganlarla yapilmig diger bir aragtirmada 2 ay siiresince haftada 2 kez her 100 g
viicut agirligi i¢in 0,3 ml subkutan CCl, olarak verilen ratlarin karaciger ve bdbrek
dokularinda MDA ve konjuge dienlerin arttig1 ve bu artisin lipit peroksidasyonu i¢in bir
gosterge oldugu ifade edilmistir. Karacigerde MDA ile capraz baglanmaya bagh
enzimlerin inaktive olmasi ve karacigerde lipit peroksidasyonunun artmasina bagli olarak
CCly verilen grupta SOD aktivitesinin azaldig1 ifade edilmistir. Lipit peroksidasyonunun
daha fazla artmasi siiperoksit radikallerinin daha fazla artarak birikmesine neden olur. GSH
lipofilik baglanarak konjugasyon reaksiyonlari i¢in bir enzim gorevi goriir. CCl, toksisitesi
sirasinda ila¢ metabolizmasinin total bir inhibisyona ugradigi ve bu nedenle de ¢alismada
GSH aktivitesinin azalmig oldugu rapor edilmistir (Rajesh ve Latha, 2004).

Calismamizda kullanilan toluen, CCl; ve methanol genel olarak dokularda ve
eritrositlerde total protein miktar1 bakimindan bir azalma gostermistir. Buna ragmen, bitki
ekstraktlar1 uygulanan dokularin ¢gogunda total protein miktarini korundugu saptanmistir.
Bitki ekstrakt verilen gruplarda total protein miktarmin kimyasal uygulanan gruplara gore
korunmas1 yapilarinda yogun olarak temel protein igerdigini diisiindiirmektedir. Bununla
beraber caligmamizdaki tim dokularda ve eritrositlerde C ile M gruplarinda MDA
diizeyinde artis gostermistir. Toluen uygulanan gruptaki bazi dokularda ve eritrositlerde

MDA diizeyinin artisinin agiklamasi gibi C ve metanol uygulanan gruplar i¢cinde gegerli
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oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sebeple MDA ksenobiyotiklere bagli olarak olusan oksidatif
stres sonucu baglayan lipit peroksidasyonunun gostergesi olmustur. Yine tiim dokularda ve
eritrositlerde altin cilek meyvesi ile keten tohumu ekstraktt uygulanan gruplarda MDA
diizeyi, kimyasal uygulanan gruplara goére azalma goOstermistir. Bu sonuglarin
kullandigimiz altin ¢ilek meyvesi ile keten tohumu ekstraktlarinin fenolik madde icerdigini
ve bu tiir bilesiklerin antioksidan madde gibi davrandigin1 gostermektedir.

Yapilan bir calismada, wistar cinsi erkek sicanlar kullanilarak oral yolla CCly
uygulanmigtir. CCly uygulanmasi MDA seviyesini 6nemli Olgiide artirmis ve GSH
seviyesini de azaltmistir. Bu arastirmada altin ¢ilek yapraklarmin farkli ekstraktlart (500
mg/kg ethanol, 500 mg/kg hekzan ve 500 mg/kg su) siganlara uygulanarak antihepatoksik
aktivitesi Ol¢iilmiistiir. Bu {i¢ ekstraktin tiimiinde de MDA seviyesi azaldigi ve GSH
seviyesinin arttig1 belirtilmistir. Farkli ekstraktlar arasinda en yiiksek aktivite ise sulu
ekstraktin oldugu belirtilmistir. Ayrica histopatolojik arastirmalarda da CCly’ iin baslattig
karaciger hasarini ekstrakt ile tedavi edildigi teyit edilmistir. Ekstraktla tedavi edilen
sicanlarin  biyokimyasal serum ve hematolojik parametreleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 6nemli bir degisiklik gostermedigi belirtilmistir (Arun ve Asha, 2007).

Altin gilekle ilgili yapilan bir ¢alismada, sulu Physalis peruviana ekstraktinin
(PPWE) antioksidan aktivitelerini ve si¢anlarda hepatoksisite (APAP) bagli asetaminofene
kars1 koruyucu etkisi incelenmistir. Antioksidan tahlilinde farkli modeller kullanilmis ve
PPWE doza bagimli bir artis gostermistir. Bu ¢alisma sonucunda siganlarda APAP bagh
karaciger hasarma karst PPWE’nin gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir
(Chang vd., 2008). Physalis altin gilekte ve birka¢ bitkide bulunur. Physalis’in olas1
antidiyabetik, hipolipidemik ve antioksidan etkilerini arastirmak i¢in tasarlanmis baska bir
calismada ise, diyabetik sicanlara giinde tek bir seferde, 1 ml dozunda sulu Physalis
peruviana ekstrakti verilerek 21 giin boyunca uygulama yapilmistir. Diyabetik si¢anlarda
kan sekeri, serum insiilin ve pankreatik insiilin, troponin, timor tizerindeki etkisi, nekroz
faktorii (TNF), interlokin 6 (IL-6), vaskiiler endotelyal, biiytime faktori (VEGF),
serotonin, dopamin ve malondialdehit (MDA) diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Bu c¢alisma
Physalis’in pankreas beta hiicrelerinin anti-serbest radikaller iizerine etkisini gosterdigi ilk
calisma olmustur (Hassan ve Ghoneim., 2013).

Keten tohumu, lipid bozukluklart dnlemede potansiyel roliiyle giderek artan bir
oneme sahiptir (Abdel-Moneim vd., 2011a; Abdel-Moneim vd., 2011b). Kronik

hastaliklara, gogiis ve kolan kanseri risk faktorlerine karsi da oldukga etkilidir (Pool vd.,
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2000). Yapilan bir ¢alismada, kimyasal bir mutasyon ajani1 olan metil nitrozurea (MNU)
uygulamasina maruz kalmis olan farelerde toksik etkilere karst koruyuculugu olup
olmadigimin belirlenmesi i¢in keten tohumu kullanilmistir. MNU uygulamasi yani sira,
deney siiresince keten tohumlu diyetle beslenen farelerde karaciger kesitleri genellikle
normal histolojik yapida izlenmis ancak yer yer lokal nekroz alanlar1 da dikkat ¢ekmistir.
Bu durum MNU uygulamasi ile birlikte oldugunda keten tohumunun kismen toksik etkinin
azaltilmasinda olumlu rolii olabilecegini diistindiirmiistiir (Gokbulut, 2009).

Bitkiler cesitli miktarlarda lignan icermektedirler. Bunlar insanlarda Ostrojenik
aktivite gosteren iki temel bilesigi, enterolakton ve enterodiolii vermektedirler. Ozellikle
de keten tohumu Onemli miktarda lignan i¢ermektedir. Keten tohumundaki fenolik
lignanlar ve diger fitodstrojenler antioksidan aktiviteye sahiptir (Newairy vd., 2009).

CCly ile olusturulan karaciger hasarina karsi onarici etkilerini degerlendirmek igin
bir¢ok izoflavon tiirevi ile galismalar yapilmistir. Ustiindag ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada; soya izoflavonlarinin deneysel olarak olusturulmus CCl, hasarina bagli olarak
gelisen karacier harabiyetini onlemede etkili oldugu, artmis olan lipid peroksidasyon
riinlerini azalttigi ve soya izoflavonlarinin antioksidan ozellige sahip paraoksonaz
enzimini stimiile edici etkisi oldugu gosterilmistir (Splettstoesser ve Werner, 2002).

Sonuglarimiz1 destekleyen bitkisel kaynakli cogu arastirmada da deneysel agsamada
kullandigimiz benzer dokular {izerine olusturulan oksidatif strese karsi fitokimyasallarin
koruyucu 6zellikleri ortaya konmugstur. Ayrica ¢alismamizda C ve M gruplarindaki total
protein seviyelerine baktigimizda, dokularda ve eritrositlerde ayni kimyasalin farkli etkide
bulundugu gézlemlenmistir (Tablo 15-19). Bu sonug, bize kimyasallarin eritrositlerdeki ve
dokulardaki konsantrasyonu ile dokunun yapisina bagli olarak meydana geldiginin
diistindiirmektedir.

Ozsahin (2010)’in yapt1§1 ¢alismada Wistar siganlarda, FeCl,+H,0, intraperitoneal
yolla uygulanip oksidatif hasara maruz birakilmistir. Bu sicanlara kayist ve iiziim
ekstraktlart verilerek bazi dokularda LPO’yu Onlemedeki etkileri incelenmistir. Bu
ekstraktlarin LPO’yu 6nlemesi 6zelliklerinin yaninda antioksidan molekiillerin aktiviteleri
tizerine de olumlu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Calisma sonunda meyve
ekstraktlarinin sicanlarda farkli dokularda farkli parametreler iizerine etkili oldugu
gozlemlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada intraperitoneal olarak cisplatin ile olusturulan hepatoksisite

lizerine antioksidan Ozellikleri bilinen domates ve kara iiziimiin etkileri arastirilmistir.
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MDA’nin cisplatin grubunda kontrole gore yiiksek, kara liziim verilen grupta cisplatin
grubuna gore diisiik oldugu saptanmustir, ayrica CAT aktivitesi de kara iiziim grubunda
cisplatin grubuna gore yliksek oldugu saptanmistir. CCly gibi karaciger hasarina neden olan
cisplatinli grup histopatolojik olarak da anlamli derecede artmis fibrozis gozlenmistir.
Domates suyu ve kara iiziim (kuru) alan gruplarda ise bu fibrozisin derecesi daha hafif
oldugu saptanmistir (Gutteridge ve Halliwell, 1994).

CCly verilerek hasar olusturulan Wistar siganlarda karaciger, kalp ve bobrek dokulart
tizerine geleneksel Cin Tibbinda kullanilan Ginsengin antioksidan etkisinin aragtirildig: bir
calismada, kontrol grubuna 7 giin siireyle intraperitoneal olarak serum fizyolojik
uygulanirken, CCly grubuna 10 ml/kg olacak sekilde bir kez CCly enjekte edilmistir.
Calisma sonunda, CCly verilen grupta karaciger, kalp ve bobrek dokusunda giiglii bir
oksidatif stres olustugu, buna bagli olarak antioksidan enzimlerden GSH-Px ve SOD
aktivitesi ile GSH diizeyi belirgin olarak azalirken, MDA ve NO seviyelerinin arttig1
belirtilmistir (Karadeniz vd., 2009). Farkli uygulama yontemleriyle ve farkli dozlarda CCl,
verilerek yapilan ¢esitli ¢aligmalarda; karaciger ve bobrek dokularinda lipit peroksidasyon
riinlerinin arttig1, buna karsilik GSH seviyesinin anlamli bir azalma gdsterdigi rapor
edilmistir (Giiven vd., 2003; Manna vd., 2006; Rajesh ve Latha, 2004; Tirkey, 2005).

CCly’iin de icinde yer aldigi ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda GSH‘in rolii
onemlidir (Giliven vd., 2003). GSH biitiin memeli dokularinda bulunmasina ragmen, en
fazla bulundugu doku karacigerdir. Karaciger dokusundaki bulgularimiz ile literatiir
bilgileri karsilastirildiginda sonuglarin uyumlu oldugu ve CCl, grubunda ciddi hasarlar
belirlenmistir.

Aydin (2012)’ nin yaptig1 ¢alismada siganlara CCly intraperitoneal yolla uygulanarak
oksidatif hasara maruz birakilmistir. Bu ¢alisma sonucunda eritrosit, bobrek ve karaciger
dokularinda CCl, verilen gruplarda GSH kontrasyonunun azaldigi gozlenmistir. Ayrica,
beyin ve karaciger dokularinda da lipit peroksidasyonun artisini gostergesi olan MDA nin
yiikseldigi tespit edilmistir. Bu oksidatif hasara maruz kalan siganlara karadut ve ceviz
ekstraktlar1 uygulanmig, bu ekstraktlarin beyin, bobrek ve karaciger dokularinda LPO
olusumuna kars1 koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢aligmada karadut ve
ceviz ekstraktlarmin farkli dokularda glutatyon ve total protein seviyesi tizerinde farkl etki
gosterdigi saptanmistir.

Wistar albino cinsi siganlara CCls uygulanarak yapilan bir ¢alismada kalp dokusunda

MDA diizeyi CCly grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu
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calismamiz kalp dokusunda ayni zamanda GSH diizeyi de kullanilan CCl,; grubunda
anlamli bir artis gdstermistir. GSH-Px enzimi peroksitleri temizlemek i¢in hidrojen donorii
olarak GSH’a ihtiyag duymaktadir. Hem GSH’in hem de GSH-Px’in CCl; kullanilan
grupta artmis olmasi, GSH sentezinde rol alan ve (-) feedback ile GSH sentezini kontrol
altinda tutan glutatyon sentetaz enziminin aktivitesinin artmis olabilecegini
diistindiirmektedir (Sahin, 2011).

Calismamizda da bitki ekstraktlarinin GSH seviyesinin siganlarda farkli dokularda
farkli etkilere sahip oldugunu gozlemledik. Dokulardaki GSH seviyesinin genel olarak
kimyasal uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore bir azalma; ekstrakt verilen gruplarda
da kimyasal uygulanan gruplara gore bir artis saptanmistir (Tablo15-19).

GSH seviyelerindeki bu artmanin ya da koruyucu etkinin bitki ekstraktlarinin
antioksidan 0Ozelligine baglanabilecegi gibi toksik maddelere karsi bir adaptasyon
mekanizmasi oldugu sOylenebilir. Ciinkii GSH, oksidatif strese karsi savunma sisteminin
en 0onemli basamagini olusturmaktadir (Ahmed vd., 2000). Oksidatif stresin zayif oldugu
durumlarda devreye giren adaptasyon mekanizmalari sonucunda GSH diizeyi artmaktadir.
Normal fizyolojik kosullar altinda GSSG, NADPH bagimli bir enzim olan GSH reduktaz
tarafindan GSH’a indirgenir ve bu sekilde bir redoks dongiisii meydana gelir. Hiicrenin
indirgeme kapasitesi yetersiz kaldiginda GSH/GSSG oraninda azalmalar meydana gelir
(Cnubben vd., 2001). Calismamizda da dokularda GSH azalmasinin nedeni: si¢anlara
toluen, CCly; ve metanol uygulanmasiyla buradaki antioksidan savunma sistemini
yavaglattig1 kanaatindeyiz.

Ayrica ¢alismamizda toksik madde uygulanan, C grubuna ait kas dokusunda ve M
grubuna ait eritrositlerde, GSH seviyesinde bir azalma olmadigi gézlenmistir. Bunun
nedeni, CCl,’ iin dokudaki konsantrasyonuna ve dokunun yapisina bagh olarak meydana
geldigi soylenebilir. Cilinkii GSSG miktarinin artmasi durumu NADPH {iretim yollarindaki
herhangi bir bozuklugu gdstermekte ya da enzimin inaktivasyonu sonucu hiicre i¢i GSH
seviyesinin azalmasi anlamina gelmektedir.

Hiicre tipine bagli olarak degisiklik gostermekle beraber GSH’in hiicre ici
konsantrasyonu yaklasik 0.5-10 mM diizeyindedir. Karaciger konsantrasyonu ise 4-8
mM’dir. Hiicrede total GSH’1in % 5’inden daha az1 okside formda bulunur (Reed, 2001).

Ayrica, Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz
sinirlayan  enzimidir  (Sasmaz, 2009). Organizmalarin maruz kaldigt cesitli

ksenobiyotiklerin etkileri ve diyabet gibi metabolik rahatsizliklar sonucu G6PD enzim
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aktivitesi azaldigindan dolay1 pentoz fosfat yolunun aktivitesinin de azaldigi bildirilmistir
(Abdel-Rahim vd., 1992). Pentoz fosfat yolunun temel gorevi, NADPH ve bes karbonlu
sekerler saglamaktir. NADPH, okside glutatyonun tekrardan indirgenmis hale doniisiimiinii
saglayan glutatyon rediiktaz enziminin kofaktorii olarak gorev yapar ve GSH miktariyla
iligkilidir (Sasmaz, 2009). Calismamizda siganlarin bazi dokularinda GSH diizeyinde
ortaya c¢ikan farkliliklarin pentoz fosfat yolunun aktivitesinin azalmasi neticesinde NADPH
diizeyindeki azalmadan kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

NADPH hiicresel antioksidan sistem i¢in merkezi 6neme sahiptir. Birgok hiicrede
antioksidan sistem baslica GSH, CAT ve SOD’dan olusmakta ve bu sistemin yenilenmesi
ve aktivitesi NADPH’a baglhdir (Xu vd., 2010).

Deneysel ¢alismamizda toluen, CCl; ve methanol uygulanan siganlarin
eritrositlerindeki indirgenmis GSH seviyesi altin ¢ilek ve keten tohumu ekstrakti
verilmesiyle aralarinda belirgin bir farkliligin olmadig tespit edilmistir. Kullandigimiz
ekstratlarin LPO tizerindeki disiiriicii etkileriyle indirgenmis GSH seviyesini koruma
ozelligi ile ayn1 aktiviteye sahip olmadigi belirlendi. Kontrol grubunda daha belirgin olan
bu farkliligin nedenin ise bitki ekstraktlarinin fitokimyasal i¢eriginden dolayi eritrositlerde
antioksidan bilesiklere gerek kalmadan LPO’nun engellenmesinden kaynaklandigim
diisiinmekteyiz. Sonuglarimiza benzer olarak Ozsahin ve digerlerinin (2011) yaptig
deneysel uygulamada, kayisi (Hacihaliloglu) ve {iziim (Banazi1 Karasi) meyvelerinin
metanolik ekstraktlarimin FeCl,+H,0, enjeksiyonu ile oksidatif stres olusturulan sican
eritrositlerindeki glutatyon miktarlar1 {izerine olumlu bir etkisinin LPO kadar olmadigi
saptanmistir.

Organizmalarda oksidatif stres olusturan metil alkol (methanol) ile ilgili ¢alismalar
etil alkol (etanol) ile ilgili mevcut ¢aligmalara gore daha azdir. Bu kimyasallarin viicuda
alinmasi daha ¢ok alkol tiiketimiyle ilgili olmaktadir. Ayrica fason igkilerde, iireticilerin
kar amaci ile methanol kullanmasi, insan sagligini tehdit edici yondedir.

Alkol tiiketimi, karaciger ve karaciger dis1 dokularda oksidatif stresi indiikleyerek
lipid peroksidasyonuna (LPO) yol agmaktadir (Ishii vd., 1997; Nordmann vd., 1992).
Karacigerde meydana gelen etanol metabolizmasinin erken fazinda tam oksidasyon ile
ortaya c¢ikan oksijen radikalleri ve asetaldehit artis1 hiicre i¢i redoks durumunu belirgin
olarak degistirmektedir (Zima vd., 2001). Ayrica etanol ve baslica metaboliti asetaldehit,

metabolize olamadig1 diger dokularda, serbest radikal tiirlerinin olusumuna yol agar ve bu
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dokularda prooksidan etki sonucu alkolle iligkili toksisite ve hasardan sorumludur
(Nordman vd., 1990; Nordmann, 1994).

Viicuda alian alkoliin biiylik bir kismi, karacigerde oksidatif metabolizma adi
verilen bir seri reaksiyon sonucu viicuttan atilir. Alkoliin en 6nemli enzimatik yikima,
oldukga reaktif ve toksik bir molekiil olan ve alkole bagli gelisen karaciger hasarinda
onemli rol oynayan asetaldehite doniigiimii saglayan alkol dehidrojenaz enzim aktivitesi ile
gerceklesir (Tuma ve Casey, 2003). Asetaldehit ve lipid peroksit tiirevli aldehitler (MDA
ve HNE) kimyasal olarak ¢ok reaktif olduklari i¢in, alkol tarafindan indiiklenen karaciger
hasarmin nedeni olarak diistiniilmektedir (Tuma ve Casey, 2003).

Alkolik karaciger hastalifi olan kisilerde, alkoliin toksik yikim iirlinii olan
asetaldehitin GSH diizeylerinde goriilen diisilislerin nedeni olarak gosterilmektedir (Van De
Casteele vd., 2002). GSH baz1 ROS’lar (hidroksil radikali) ile dogrudan reaksiyona girerek
detoksifikasyonu da saglar (Wu ve Cederbaum, 2003).

Etanol ve asetaldehitin metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan toksik metabolitlerin
konjugasyonu ve reaktif oksijen tiirevlerinin ndtralizasyonu, GSH gibi antioksidanlarin
intra ve ekstra hiicresel icerigini disiirlir (Grattagliano vd., 1996). Yapilan ¢aligmalarda
kronik alkoliklerde plazma ve eritrosit GSH konsantrasyonlarinin diistiigii gozlenmistir.
Karacigerde GSH sentezinin ve saliminin zayiflamasi bu diisiisiin nedeni olarak
belirtilmektedir (Grattagliano vd., 1996).

Etanoliin oksijen radikalleri olusturdugu, GSH sentezini tutup dokulardaki GSH
degerlerini tiikettigi, MDA degerlerini artirdig1 ve insanlarda ve deney hayvanlarinda anti
oksidatif savunma sistemine genellikle zarar verdigi bilinmektedir (Speisky vd., 1985;
Genc vd., 1998). Yaptigimiz ¢alismada methanol: karaciger, beyin ve kas dokularinda
MDA diizeyini yiikselttigi, GSH diizeyini ise diisiirdiigii saptanmistir. Bu bilgiler 15181inda
methanol ile ethanoliin oksidatif strese kars1 benzer tepkiler gosterdigini diisiinmekteyiz.

Yapilan bir arastirmada siganlarda alkol ile indiiklenen testis dokusundaki hasarlara
kars1 kayisinin iyilestirici etkisinin oldugu belirlenmis ve ayrica MDA seviyesinin kayisi
ile beslenen sican gruplarinda azaldig: tespit edilmistir (Kurus vd., 2009). Dixit ve Kar
(2009) baz1 bitki kabuklarinin (kabak, turp, havug, bezelye) ferik siilfat, hidrojen peroksit
ve karbon tetrakloriir ile olusturulan lipit peroksidasyonuna kars1 karacigerde koruyucu
etkilerinin oldugunu, bu degisimin ise c¢alismalarinda kullandiklar1 bitki kabuklarinin

icerdigi polifenol ve flavonoid igeriginden kaynaklandigini bildirmiglerdir.
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Bu calismalara paralel olarak methanol ile oksidatif hasara maruz birakilmig
sicanlara altin ¢ilek meyvesi ile keten tohumu ekstrakti uygulanan MK ve MA gruplarinda,
beyin dokusunda indirgenmis GSH seviyesinin kontrol grubuna yaklastigi belirlenmistir.
Kas dokusunda da MK ve MA gruplarinin kontrol grubuna gére GSH seviyesinin arttigi,
MDA ve total protein seviyesinin kontrol grubuna yaklastigi belirlendi (Tablo 16, 18).
Ksenobiyotiklere karst bu koruyucu etkilerin calismamizda kullandigimiz bitkilerin

icerdigi polifenol, flavonoid ve lignin igeriklerinden kaynaklandigini diistinmekteyiz.

4.3. Yag Asidi Bilesimiminin Degisimi

Fosfolipitler hiicre zarmmin en Onemli bilesenlerinden biridir. Bazi kimyasal
maddelerin sebep oldugu ¢esitli rahatsizliklarda ve diyabette plazma, aort, bobrek, kalp ve
karaciger dokularinda fosfolipit diizeyinde degisiklikler meydana gelmektedir. Ayrica
dokularda arasidonik ve palmitoleik asit diizeyinin azaldigi, linoleik ve eikosatrienoik asit
(20:3, n-6) (dihomo-y-linolenik asit) diizeyinin arttig1 da ileri stirilmiistiir. Ortaya ¢ikan bu
degisikliklerin toksik madde ve hastaliga neden olan etkenin delta 9, delta 6 ve delta 5
desaturaz aktivitesinin baskilanmasindan dolay1 ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (Nishida vd.,
1998). Hastalik kosullarinda ve kimyasal maddeye maruz kalindiginda bu enzimlerin
aktivitesi baskilandigindan dolayr enzimlerin sorumlu oldugu metabolik yollarda cesitli
yag asidi metabolitlerinin biriktigi ya da azaldigr gozlenmistir. Memelilerde ¢oklu
doymamis yag asidi biyosentezi linoleik, a-linolenik ve oleik asitten delta 5 desaturaz ve
delta 6 desaturaz araciligi ile ger¢eklesmektedir (Brenner, 2003; Nakamura ve Nara, 2004).
Delta 6 desaturaz, arasidonik asit biyosentezinin ilk enzimi olup ayni zamanda hiz
sinirlayict basamagini olusturmaktadir (Nishida vd., 1998).

Bulgularimizda; toluen uygulanan si¢anlarin karaciger dokusundaki doymus yag
asidi bilesiminin kontrol grubuna gore palmitik ve stearik asit miktarinin (16:0, 18:0)
onemli derecede azaldigi saptanmistir. Bununla beraber CCl; uygulanan siganlarin
karaciger dokusundaki stearik asit (18:0), arasidonik asit (20:4 n6) diizeyinde de kontrol
grubuna gore 6nemli azalmalar belirlenmistir. T grubunda oleik asit (18:1n-9), linoleik asit
(18:2 n6) diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli azalmalar tespit edilmistir.

Bitki ekstrakti verilen TK, TA, CK ve CA gruplarinda ise baz1 yag asidi
diizeylerinde toksik madde uygulanan gruplara gore artis gozlendi. Eritrositler disinda
diger dokularda da benzer sonuglar gozlendi. Bu durum siganlara verilen kimyasallarin ve

bitki ekstraktlarin yag asitleri metabolizmasini etkilemesinden kaynaklanabilir. insanlarin
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da i¢inde yer aldigi memeli grubunda iki farkli yag asidi metabolizmasi etkili olmaktadir.
Bunlardan birincisi viicutta karbonhidrat ve aminoasit Onciillerden de nove olarak
sentezlenen doku fosfolipidlerinde ve depo lipidlerinde yer alan palmitik (16:0),
palmitoleik (16:1), stearik (18:0), oleik (18:1), eikosenoik, dokosanoik ve lignoserik asit ile
nervonik asitler; ikincisi ise linoleik (18:2, n6) ve linolenik asitler (18:3, n3) ile baslayan
esansiyel yag asidi metabolizmasidir. Ikinci yag asidi metabolizmasi, memeliler icin
esansiyel yag asiti metabolizmasi olarak bilinir. Ciinkii bu metabolizmanin baglamasi i¢in
gerekli olan 18:2 n6 ve 18:3 n3, 6zellikle karasal ortamda yasayan memeli organizmalar
icin delta 12 desaturaz ve delta 15 desaturaz bulunmadigi i¢in de nove olarak
sentezlenemezler; ancak besin yoluyla viicuda alinmalar1 gerekmektedir (Tvrzicka vd.,
2002; Duplus ve Forest, 2002). 16:0, 18:0, 18:1 gibi yag asitleri ise, endojen olarak
sentezlenen yag asitleridir.

Bu ¢alismada, palmitik (16:0) diizeyinin karaciger, beyin ve kas dokularinda toluen
verilen gruplarda kontrol grubuna goére anlamli olarak azaldig belirlenmistir (Tablo 5, 6,
8). Bobrek dokusunda ise palmitik asit diizeyi T ve C grubunda belirgin diizeyde azaldig:
saptanmigtir (Tablo 7). Bu durumda toluen ve CCl, gibi kimyasallarin lipid biyosentezinde
gorevli olan asetil CoA karboksilaz ve yag asidi sentetaz aktivitesini etkilemesinden
kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Ciinkii palmitik asit, yag asidi sentezinde son iiriin olup,
yag asidi sentetaz tarafindan sentezlenir ve bazi enzimatik reaksiyonlarla serbest hale gelir.
Buna bagli olarak palmitik asit miktarinin azalmasi ise yag asidi sentezinin azalmasiyla
agiklanabilir.

Palmitik asit hiicrelerin ihtiyag¢larina gore fosfolipid, sfingolipid, trigliserit, kolesterol
sentezleri icin delta 9 desaturaz (Stearoil CoA) tarafindan palmitoleik aside (16:1)
doniistiiriiliir veya elongaz tarafindan stearik asit (18:0) sentezinde kullanilir. Steroil CoA
desaturaz (SCD), palmitik asit ve stearik asidi substrat olarak kullanan bir enzim olup,
palmitik asitten palmitoleik asit, stearik asitten oleik asit gibi tek ¢ift baga sahip yag
asitlerinin olusumunu katalizler (Ntambi, 1999). Ayrica bu enzimin memelilerin bir¢ok
dokusunda bulundugu tespit edilmistir. Bizim calismamizda palmitoleik asit miktarinin
kontrol grubuyla karsilastirildiginda kimyasal verilen T ve C gruplarinin bobrek ile kas
dokusunda onemli seviyede azaldigi gozlenmistir (Tablo 7, 8). Bu azalmanin SCD
aktivitesinin engellenmesinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Bu calismada toluen uygulanan siganlarin karaciger, beyin ve kas dokular ile

eritrositlerin oleik asit (18-1 n9) miktarinin kontrol grubuna gore azaldigi saptanmistir
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(Tablo 5, 6, 8, 9). Dokular ve eritrositlerde oleik asit miktarinin azalmasi, SCD
aktivitesinin azalmis olmasi ile agiklanabilir, ¢linkii SCD, stearik asidi substrat olarak
kullanmakta ve oleik aside doniistiirmektedir.

Steroil CoA (SCD) desaturaz, en ¢ok karaciger ve yag dokusunda bulunmakta, uzun
zincirli doymamis yag asidi sentezinin ilk basamagini olusturmaktadir. Dokularda steroil
CoA desaturaz aktivitesinde meydana gelen degisiklikler hiicre membran fosfolipidlerinin
bilesimini yansitmaktadir. Bundan dolay1 steroil CoA desaturaz, fizyolojik degisiklikleri
diizenlemede 6nemli diizenleyici role sahiptir, 6rnegin insiilin hassasiyeti ve kimyasal
maddelerin, membran yag asidi profilini etkiledigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir
(Kumar vd.,2013; Srinivasan ve Pari, 2013).

Calismamizda yine toluen uygulanan sicanlarin karaciger, bobrek ve kas dokularinda
18:2 n-6¢ (linoleik asit) seviyesinde kontrole gore dnemli diizeyde bir azalma gozlenmistir
(Tablo 5, 7, 8). CCl, uygulanan grupta ise bu dokulardaki linoleik asit seviyesinde kontrole
grubuna gore diisiikk diizeylerde de bir azalma saptanmistir. Linoleik asit miktarinin
azaldig1 dokularda, delta 6 desaturasyon metabolik yolunun enzimleri olan delta 6 ve delta
5 desaturaz enzimlerinin aktivitelerinin azaldigi disinmekteyiz. Boylece bu dokularda
linoleik asit miktarinin neden degistigi agiklanabilir.

Aragidonik asit (20:4), linoleik asitten (18:2) delta 6 desaturasyon yoluyla
sentezlenen bir yag asididir (Brener, 2000). Bu ¢alismada, aragidonik asit diizeyi (20:4 n6)
toluen kimyasali uygulanan sicanlarin beyin ve kas dokularinda kontrole gore belirgin
diizeyde bir azalma saptanmistir (Tablo 6, 8). CCls uygulanan grupta ise arasidonik asit
diizeyinde, karaciger ve bobrek dokularinda kontrole gore belirgin diizeyde bir azalma
saptanmistir (Tablo 5, 7). Arasidonik asit diizeyindeki azalma bu dokulardaki delta 6 ve
delta 5 desaturaz aktivitelerindeki azalmasiyla ilgili oldugu sdylenebilir. Ayrica linoleik
asit ve arasidonik asit miktarlarindaki azalma, eikosanoidlerin senteziyle ilgili
olabilmektedir. Ciinkii eikosanoidler arasidonik asidin lipooksigenaz ve siklooksigenaz
tarafindan l6kotrienler ve prostaglandinlere doniistiiriilmesini saglarlar. Arasidonik asit
miktarinda herhangi bir azalma bu metabolik yolun aktive olmasiyla da agiklanabilir.

Calismamiza benzer olan Ozsahin (2010)’nin yaptign bir arastirmada bdbrek
dokusunda linoleik asit ve arasidonik asit miktarinin azaldig1 saptanmistir. Bu calismaya
paralel olarak Keser (2011)’in yaptig1 bir arastirmada linoleik asit ve arasidonik asit

miktarinda serum, karaciger ve dalak dokularinda azaldigi goézlenmistir. Yapilan bu
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calismalarda da bu yag asidi miktarindaki degisikliklerin dokulardaki delta 6 ve delta 5
desaturaz aktivitelerindeki azalmayla ilgili oldugu agiklanmistir.

Alkoliin metabolizma yeri olan karacigerde alkoliin asetaldehite ¢evrilmesi sirasinda
olusan enzimatik reaksiyon sirasinda H" NAD’e transfer edilerek, artmis NADH havuzu
olusur, alfa gliserofosfat artis1 meydana gelir. Bunlarin sonucu olarak periferik dokulardan
yag asidi serbestlesmesi, karacigerde yag asiti sentezi artar. Mitokondrial disfonksiyon
olusarak, beta oksidasyon azalir, VLDL sentezi aksar ve karacigerde yag asidlerinin
trigliserit olarak depolanmasi artar. Bu sekilde karaciger yaglanmasi da meydana gelmis
olur. Alkoliin metaboliti olan asetaldehit toksik bir maddedir ve glutatyon kaybina yol agar,
Asetaldehit aldehit oksidaz tarafindan metabolize edildiginde, demir varliginda serbest
radikal olusumuna yol agar (Seki vd., 2003; Loguercio ve Federico, 2003; Sentiirk, 2004).

Bu calismada methanol grubundaki  sicanlarin  karaciger  dokusunda,
dokosaheksaenoik asit (22:6 n3) miktar1 kontrol grubuna goére 6nemli diizeyde bir artis
gostermistir. Bu sonucun 22:6 n3 sentezinden sorumlu delta 6 desaturasyon yolundaki
enzimlerin aktivitesinin arttigim1  diistinmekteyiz. Methanolden etkilenen karaciger
dokusundaki bu artis, diger calismalarla paralellik gostermektedir. Patolojik sartlarda,
dokosaheksaenoik asit miktarinin arttigi ileri siiriilmiis ve buna neden olarak da bu yag
asidinin sentezinde gorev alan enzimin cesitli hastalik faktorlerinden etkilendigi iddia
edilmistir (Brener, 2000).

Karaciger dokusunda bitkisel ekstrakt wverilen tim gruplar MUFA miktan
bakimindan birbirleri ile kiyaslandiginda kontrol grubuna en yakin CK ve CA gruplari
oldugu belirlenmistir. Toplam yag asidi miktar1 bakiminda kontrol grubuna en yakin CK
grubu oldugu saptanmistir. Ayrica karaciger dokusunda bitkisel ekstrakt ilave edilen bazi
gruplardaki yag asidi miktarmin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu da belirlenmistir
(Tablo 5). Beyin dokusunda ekstrakt uygulanan biitiin gruplarda Toplam SFA, MUFA,
PUFA ve toplam yag asidi diizeyleri kontrol grubuna goére bir artis gozlenmistir. Beyin
dokusunda diger yag asitleri miktar1 bakimmdan birbirleri ile kiyaslandiginda kontrol
grubuna en yakin CK ve MA grubu oldugu tespit edilmistir (Tablo 6). Bobrek dokusunda
ise baz1 yag asidi miktarlarinin kontrol grubuna yaklastigi bazilarinin da kontrol grubundan
yiiksek oldugu belirlenmistir (Tablo 7). Bu durum siganlara verilen bitki ekstraktlarinin
yag asitleri metabolizmasini etkilemesinden kaynaklanabilir. Ciinkii bazi yag asitleri
viicudumuzda sentezlenemezler ve besin yoluyla viicuda alinmalar1 gerekmektedir. Diyetle

alinan besinlerin yag igerigi, bu durumda etkili olmaktadir.
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Calismamizda kullandigimiz yagh bir bitki olan keten tohumunun ¢oklu doymamis
yag asidi (PUFA) miktar1 yiiksek (%73), tekli doymamis yag asidi (MUFA) miktar1 orta
diizeyde (%18) ve doymus yag asidi (SFA) miktar ise diistiktiir (%9). Ayrica toplam yag
asitlerinin yaklasik %55’ini omega-3 (n-3) yag asitlerinden a-linolenik asit olusturmaktadir
(Bloedon ve Szapary, 2004; Ramcharitar vd., 2005).

Calismamizda kullandigimiz diger bir bitki olan altin ¢ilekten elde edilen, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin yliksek miktarda bulunmasi ve bazi yag asitleri bilesiminin
varligt bu meyveyi ideal bir besin yapmaktadir (Ramadan ve Morsel, 2003). Yapilan
caligmada bir altin ¢ilegin, diyabetli gruplarda yag asitleri iizerinde olumlu etkiler sagladig:
belirlenmistir. Altin ¢ilekle yapilan bu ¢alismada, 16:0, 18:0 (doymus yag asitleri), 16:1,
18:1 (tek ¢ift baghh doymamis yag asitleri) ile 18:2, 20:3, 20:4 ve 22:6 (¢ok ¢ift bagh
doymamis yag asitleri) diizeyleri belirlenmistir (Ramadan, 2011). Kas dokusunda ve
eritrositlerde ise altin ¢ilek ve keten tohumu ekstraktlarinin yag asidi profili iizerine etkili

olmadigi belirlenmistir (Tablo 8, 9).

4.4. Vitamin ve Kolesterol Degerlerinin Degisimi

Calismamizda toksik madde verilerek oksidatif stres olusturulmus sicanlarin
karaciger, bobrek ve beyin dokularinda A, D, E, K vitaminleri, kolesterol ve sterol
diizeyinde anlamli degisikliklerin oldugu belirlendi. A, D, E ve K vitaminleri yagda
coziindiiklerinden dolayi, yagda ¢oziinen vitaminler olarak adlandirilirlar. Saglik icin
gerekli olmakla birlikte her birinin viicutta ¢ok ©Onemli fonksiyonlar1 vardir. Yagda
¢Oziinen vitaminler yaglarla birlikte barsaklardan dolasima gecer. Yag emilimini etkileyen
her bir hastalik veya bozukluk, bu vitaminlerin eksikligine neden olur. Dolagima gectikten
sonra karaciger dokusuna taginirlar. A, D ve K vitaminleri karacigerde depolanirken, E
vitamini viicudun yag dokularma dagilir (ilhan vd. 2006).

A vitamini karaciger, bobrek, yag, yumurta sarist bakimindan zengin kaynaklardir.
Sar1, koyu yesil sebzeler ve meyveler A vitamini onciili olan karotenler agisindan
zengindir (Adam, 2000).

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan ve yagda eriyen vitaminler arasinda
bulunmaktadir. D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak viicutta
sentezlenebilmektedir. D vitamininin, bitkilerde bulunan sekli ergokalsiferol (D2 vitamini),
hayvan dokularinda bulunan sekli ise kolekalsiferol (vitamin D3)’dur. Kolekalsiferol

endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7 dehidrokolesterolden
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sentezlenmektedir. 7 dehidrokolesterolden giines 1s18inin etkisiyle dermis ve epidermisde
kolekalsiferol (vitamin D3) olugmaktadir. Diyetle alman D2 ve D3 vitaminleri
silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile vendz sirkulasyonuna tasinmaktadir.
Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan D2 veya D3 vitaminleri yag hiicrelerinde depo
edilmekte ve gerektiginde dolagima salinmaktadir. Deride yapilan veya diyetle alinan D2
ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif degildir. Dolasimdaki D vitamini, D vitamini
baglayici protein ile karacigere tasinmakta ve karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25
hidroksivitamin D'ye [25(OH)D] déniistiiriilmektedir (Ongen vd., 2008).

E vitamini yagda ¢oziinebilen ve antioksidan 6zelligi olan bir vitamindir. E vitamini
kanser, norodejeneratif ve kardiovaskiiler hastaliklar ile diyabet gibi patolojik durumlarin
cesitli dokularda olusturdugu lipit peroksidasyona karsit hiicre membranini koruyucu
etkileri bulunmaktadir. Ayrica E vitamini, lipoprotein ve hiicre membran kompozisyonunu
olusturan lipit molekiillerini, lipit peroksidasyonuna karsi korumada ¢ok Onemli rolii
bulunmaktadir (Miyazaki vd., 2013). Alfa tokoferol dogada en ¢ok bulunan formudur. E
vitamini serbest radikal reaksiyonlarnin yayilmasini engelleyerek zincir kirici antioksidan
olarak iglev goriir (Tappel, 1962; Burton ve Ingold, 1986; Kamal-Eldin ve Appelqvist,
1996; Pazdro ve Burgess, 2010). Alfa tokoferol tasiyici protein, selektif bir sekilde alfa
tokoferole baglanarak plazma ve periferal dokulara taginimini diizenlemektedir (Kaempf-
Rotzoll vd.,2003).

K vitamini yagda ¢oziinebilen bir vitamindir, K1 (filokinon) ve K2 (menakinon)
vitamini olmak iizere iki aktif biyolojik formu bulunmaktadir. K1, K vitaminlerinin en sik
gorlilen formudur, yesil yaprakli sebzeler ve bazi bitkisel yaglarda, K2 vitamini ise et, siit
ve yumurta gibi hayvansal iirlinlerde bulunmaktadir. K1 ve K2 aliniminin Tip 2 diyabetin
gelisme riskini azaltabilecegi bildirilmistir (Beulens vd., 2010).

Caligmamizda, karaciger ve beyin dokularinda kontrol grubuna goére sadece toksik
madde verilen gruplarda (T, C, M) vitamin ve sterol degerlerinde 6nemli diisiisler
saptanmugstir (Tablo 10, 11). Karaciger, beyin, bobrek ve kas dokulari ile eritrositlerde bazi
vitamin diizeylerinde, ekstrakt uygulanan TK, TA, CK ve CA gruplar toksik madde
uygulanan gruplara gore onemli seviyelerde bir artis gézlenmistir (Tablo 10-15). Bununla
beraber ekstrakt uygulanan TK, TA, CK, CA, MK ve MA gruplarinda ¢ogu vitamin
degerinin kontrol grubuna yaklastigi, ayrica bazi vitamin degerlerinin kontrol grubuna gore

yiikseldigi belirlenmistir. Methanol uygulanan sigan gruplarinda karaciger hari¢ diger
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dokularda ve eritrositlerde MK ile MA gruplarinda bazi vitamin degerlerinin M grubuna
gore arttig1 saptanmustir (Tablo 9-15).

Altin gilek ile keten tohumu ekstrakti ilave edilen gruplardaki vitamin miktarlariin
kontrol grubuna yaklasip, toksik gruplara gore artmasi bu meyvenin igeriginin vitamin ve
mineral acisindan zengin oldugunu diislindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada altin ¢ilek
meyvesinin 100 graminda: 8 mg kalsiyum, 55,3 mg fosfor, 1,2 mg demir, 1,6 mg A
vitamini, 2,08 mg B vitamini kompleksi (B), B2, B3), 0,2 g yag ve 43 mg C vitamini yer
almaktadir. (Puente vd., 2010; Ramadan ve Morsel, 2009). Baska bir ¢alismada altin
cilekte provitamin A, C vitamini, vitamin B kompleksi ve temel elementlerin yogun olarak
bulundugu gosterilmistir (Ramadan, 2011a). Keten tohumu yaginda da A, B, D ve E
vitaminlerinin yogun olarak bulunmasi bu diisiincemizi desteklemektedir.

Bulgularimizda, bitki ekstrelerinin siganlarin vitamin degerleri iizerindeki etkileri
incelendiginde, biitiin vitaminlerin hem miktarlar1 hem de degisimlerinin tiim dokularda
farkli degerlerde oldugu tespit edildi. D2 vitamini miktarinin karaciger ve beyin dokusunda
bitki ekstresi verilen gruplarda artmis olmasi, bu vitaminin bitkisel kaynakli olup ratlara
bitki ekstreleri yoluyla gegmis olmasiyla agiklanabilir. Ciinkii karaciger bu vitamin i¢in
depo gorevi gormektedir. Keser (2011)’in yaptig1 calismada bitki ekstreleri verilen
gruplarda D2 miktarinin beyin ve karaciger dokusunda arttigi belirlenmistir. Ayrica
calismamizda a-tokoferol miktarin karaciger ve beyin dokusunda TA ve CA gruplarinda,
kontrol grubuna yaklastig1 ayrica beyin dokusunda bu miktarin kontrole gore yiikseldigi
gozlenmistir. a-tokoferol asetat diizeyinin ise beyin dokusunda bitki ekstrakti verilen tiim
gruplarda kontrole gore arttifi saptanmustir. Ozsahin (2010)’in yapmis oldugu bir
calismada D2 vitaminin serum, karaciger, bobrek, beyin dokularinda arttigi, a-tokoferol
miktarinin ise kayist ve Uiziim ekstresi verilen gruplarda biitiin dokularda arttig1, o-
tokoferol asetat diizeyinin ise beyin ve karacigerde arttigi belirlenmistir. Calismamiz
Ozsahin’in ve Keser’in ¢alisma sonuglariyla paralellik gostermektedir.

Bitki sterolleri, kolesterolle benzer kimyasal yap1 ve fonksiyona sahip bilesiklerdir.
Stigmasterol, bitkilerde en ¢ok rastlananidir. Giiniimiizde insanlarin yaklasik 160-400 mg
kadar giinliik bitkisel sterol aldiklart disiiniilmekte, fakat eski toplumlarda bir gram ya da
daha fazla bitkisel sterol aldiklar1 arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir. Kuruyemisler,
tahillar ve tohumlar iyi birer bitkisel sterol kaynagidir. B-sitosterol, kampesterol ve
stigmasterol bitkilerde en ¢ok bulunan sterol tiirleridir. insanlarda bitki sterollerinin

emilimleri kolesterolden daha azdir. Kolesterolle yapisal benzerlik nedeniyle, bitki
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sterollerinin ilk etapta kolesterol emilimini inhibe edici 6zellikleri incelenmistir (Berger
vd.,2004). Yapilan calismalarda sterollerin kolesterol emilimini Onleyici o6zellikleri
bulunmasinin yani sira anti-kanser, anti-ateroskleroz, iltihap onleyici, antioksidan ve anti-
diyabetik 6zelliklerinin bulundugu ifade edilmistir (Gupta vd.,2011).

Deney sonuglarimizda, kolesterol miktar1 toksik madde iceren T, C ve M gruplarinda
kontrol gruplarina gore eritrosit ve kas dokusu hari¢ diger tiim dokularda 6nemli artislar
gostermistir. Kolesterol miktari, eritrosit ve kas dokusu hari¢ diger dokularin TK, TA, CK
ve CA gruplarinda, T ve C gruplarina gore kolesterol seviyesinde azalma gosterip kontrol
grubuna yaklagmistir (Tablo 10-12).

Karaciger ve bobrek dokularinda M grubuna gére MK ve MA gruplarinda kolesterol
diizeyi azalma gostermistir ve bu gruplarda kolesterol diizeyinde kontrol grubuna gore bir
artis saptanmistir (Tablo 10, 12). Beyin dokusunda ise M grubuna gére MK ve MA
gruplarinda kolesterol miktarmin azaldigi bu gruplarin kolesterol miktar1 bakimindan
kontrol grubu ile aralarinda bir farkliligin olmadig1 belirlenmistir.

Hiperlipemik kisilerde keten tohumu kullaniminin total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid degerlerini diisiirerek, antiaterojenik etki olusturdugu rapor edilmektedir
(Bierenbaum vd., 1993). Altin ¢ilegin ve keten tohumunun ¢esitli arastirmacilar tarafindan
belirtildigi gibi vitamin ve sterol bakimindan zengin olmasi bu bitkilerin kolesterol
seviyesini diisiirmede olumlu etkide bulunmustur.

Ntanios ve Jones (1998)’un yapmis olduklar1 ¢alismada fitosterol igceren bir diyetle
hamster plazmasinda kolesterol seviyesinde azalma oldugunu belirlerken, bazi
arastirmacilar bir fitosterol olan B-sitosterolun plazmada kolesterol miktarin1 6nemli
oranda diisiirdiiglinii géstermislerdir.

Bitkilerin ihtiva ettigi sterollerin kolesterol iizerindeki bu etkilerinin yaninda, fenolik
icerigi yiiksek olan bitkilerin de kolesterol {izerinde olumlu etki gosterdigi cesitli
caligmalarla ileri siiriilmustiir. Keser (2011)’in ¢alismasinda R. discolor ¢igeklerine ait
ekstrenin fenolik bilesik miktarinin ¢ok yliksek oldugunu saptamistir. Ayrica bobrek, dalak
ve kalp dokularinda kolesterol miktarinin bitki ekstresi verilen gruplarda kontrol grubuna
kiyasla belirgin sekilde azaldigini tespit etmis ve bu durumun bitki ekstrelerinin fenolik
iceriginden kaynaklanmis olacagini vurgulamstir.

Tiim bu sonuglar, kullanilan bitki ekstrelerinden farkli dokularin farkli diizeylerde
etkilendigini, bunun sonucunda da vitamin ve kolesterol bilesimlerinin bitki ekstrelerinin

ihtiva ettigi fitokimyasal icerik nedeniyle degistigini diisiindiirmektedir.
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Calismada kullanilan bitki ekstrelerinin in vivo ortam sartlarinda LPO’yu 6nlemede
etkili oldugu ortaya konulmustur. Kullandigimiz bitkilerin Sprague Dawley cinsi
siganlarda yag asidi ile vitamin profilleri ve GSH ile total protein miktarlar
arastirmamizda belirlenmistir.

Bu c¢alismanin sonuglart  dogrultusunda, sike¢a maruz kaldigimiz gesitli
ksenobiyotiklere karsi bitkisel kaynakli dogal antioksidanlarin kullanimina yonelik ¢esitli

arastirmalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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