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OZET
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BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKIiSi
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Y1l:2014, Sayfa sayisi: 51
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Yrd. Dog. Dr. Mehmet GUVENC

Bu ¢alismanin amaci, Karbon Tetrakloriir (CCl,) ve Etil Alkol ile olusturulan
plazma, beyin ve karaciger oksidatif stresine karsi Cyclotrichium niveum’un koruyucu
etkileri arastirildi. 56 erkek Wistar albino sican rastgele ayrildi. Bu amagla Etil alkol,
CCly, Cyclotrichium niveum ve bunlarin kombinasyonlu gruplari kullanildu.

Deneylerden elde edilen sonuglara gére, CCly ve Etil alkol gruplarin MDA
diizeyleri Kontrol grubuna gore artti (p<0.001). Cyclotrichim niveum’un etkisiyle
kombinasyonlu gruplarin MDA diizeyleri CCly ve Etil alkol gruplarina gore azaldi. CCl4
ve Etil alkol gruplarinin katalaz ve GSH-Px aktiviteleri Kontrol grubuna gore azaldi
(p<0.01, p<0.001). Cyclotrichim niveum’un etkisiyle kombinasyonlu gruplarin karaciger
ve beyin dokular1 katalaz ve GSH-Px enzim aktiviteleri CCl, ve Etil alkol gruplarina
gore arttt (p<0.01, p<0.001). CCl, ve Etil alkol gruplarmin GSH diizeyleri Kontrol
grunbuna gore azaldi (p<0.001). Tim dokularda CCl; grubunun GSH diizeyleri
Cyclotrichim niveum+CCl, grubuna gore azaldi. Karaciger doku 6rneklerinde CCly
grubu 16:0, 24:0, 16:1 ve MUFA diizeyleri Kontrol grubuna gore diisiik ¢ikt1 (p<0.01,
p<0.001). CCl4 grubu 18:0, 24:1, 18:2, 20:2, ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) ve
W5 yag asidi diizeyleri Kontrol grubuna gore artti. Beyin dokusunda Kontrol ve diger
gruplarini yag asit diizeyleri arasinda istatiksel farklar gézlenmedi.

Deney sonuglarimiza gore, Cyclotrichim niveum’un koruyucu bir ajan olarak
kullanim1 CCL4 ve Etil alkolden dolay1 olusan oksidatif stresi siganlarda azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Etil alkol, CCl,, Cyclotrichium niveum, Sican, Enzim, Oksidatif
stres
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The aim of this study was to investigate the protective effect of Cyclotrichim
niveum against to plasma, brain and liver oxidative stress induced by Carbon
tetrachloride (CCl,) and Ethyl alcohol. Fifty-six male Wistar albino rats were divided
randomly. For this aim, CCl,, Ethyl alcohol, Cyclotrichim niveum and their combination
groups were used.

According to experimental results, the MDA levels in the groups of CCl, and
Ethyl alcohol increased when compared to the Control group (p<0.001). By the effects
of Cyclotrichim niveum, the MDA levels in the combination groups decreased when
compared to the CCl, and Ethyl alcohol groups. The catalase and GSH-Px activities of
CCl,4 and Ethyl alcohol groups decreased when compared to the Control group (p<0.01,
p<0.001). By the effects of Cyclotrichim niveum in the brain and liver tissues, catalase
and GSH-Px enzyme activities of combination groups increased when comperad to the
Ethyl alcohol groups (p<0.01, p<0.001). The GSH levels of CCl, and Ethyl alcohol
groups decreased when compared to the Control group (p<0.001). In all tissues, the
GSH levels of CCl4 group decreased when compared to the Cyclotrichim niveum+CCl,
group. In the liver tissues samples, 16:0, 24:0, 16:1 and MUFA levels of CCl, group
was decreased than Control group (p<0.01, p<0.001). The 18:0, 24:1, 18:2, 20:2,
polyunsaturated (PUFA) and W, fatty acid levels of CCl, group was increased when
compared to the Control group. There were no statistically significant differences in
fatty acid levels of Control and other groups in brain tissues.

According to our experimentel results, using of Cyclotrichim niveum as a
protective agent can reduce the oxidative stress occurding due to CCl, and Ethyl alcohol
in rat.

Anahtar Kelimeler: Ethyl alcohol, CCls, Cyclotrichium niveum, Rat, Enzyme,
Oxidative stress
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1. GIRIS

Alkol yaygin olarak kullanilan bir maddedir. Ana bileseni etil alkoldiir. Bu
maddenin yiiksek miktarda tiiketiminin etkilerini merkezi sinir sistemi yansitmaktadir
(Cheaha ve vd. 2014). Alkol bagimliligi saglik, sosyal ve ekonomik sorunlarin
sorumlusu olarak gosterilmektedir (Moore ve vd. 2014). Alkol tiiketimi hiicrede
antioksidanlarin azalmasina neden olur. Bu olay sonucunda oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonu (LPO) artar. Ayrica alkol tiiketimi sinir hiicrelerinin mitokondrial
gecirgenlik gegislerinde de degisiklikler meydana getirdigi bilinmektedir (Freitas ve vd.
2014). Etanol ve metabolitleri, insan viicudunda serbest radikallerin artmasini saglar.
Bunu bir prooksidan olarak, antioksidan seviyelerini azaltarak ve gesitli kronik
hastaliklarin gelisimine katkida bulunarak yapabilir. Alkol alimi1 serbest radikallerin ya
da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini arttirir ve antioksidan savunma sistemini
azaltarak oksidatif strese neden olur (Pandanaboina ve vd. 2012). Asir1 alkol alimi
ozellikle karaciger, kalp ve pankreas gibi cesitli organlarda hem histopatolojik hem de
coklu organ fonksiyonel degisiklerine ve hatta 6liimciil hastalilara neden olmaktadir
(Hu ve vd. 2013).

Karbon Tetrakloriir (CCly), laboratuvar hayvanlarinda akut karaciger hasarini
indiiklemek i¢in yaygin olarak kullanilan ve iyi bilinen bir hepatotoksikdir. CCls lipid
peroksidasyonunu baslatir. Bu olay reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi ve karaciger
yaralanmasiyla sonuglanir (Ma ve vd. 2014). CCly, ¢evre kirleticisi olarak biiyiik endise
olusturmaktadir (Hsouna ve vd. 2013). Ayrica deney hayvanlarinda ve insanlarda
karaciger hasarina neden olmaktadir. Etkilerini nitrozaminler ve polisiklik aromatik
hidrokarbonlar1 serbest oksijen tiirleri iceren ROS’ne doniistiirerek gergeklestirir
(Karakus ve vd. 2011). Bu madde karaciger ve bobrek basta olmak iizere pek cok
dokuya zarar vermektedir. Karacigerde siroza neden olur. Sonucunda da karaciger
kanserine neden olmaktadir. CCls’un neden oldugu karaciger hasari {izerine yapilan
caligmalarda bazi bitki oziitlerinin karaciger hasarmi onleyebilecegi tespit edilmistir
(Opoku ve vd. 2007).

Tibb1 ve aromatik bitkiler lizerine yapilan pek cok ¢alisma, bu bitkilerin hem
meyve hem de yapraklarinin ¢ok sayida antioksidan aktiviteye sahip fitokimyasallar

sentezleyebildigi ve serbest radikal siipiiriicii bilesiklerin dogal kaynagi olarak



kullanilabileceklerini gdstermektedir. Bu 6zellikleri yapilarindaki vitamin, karotenoid,
terpenoid, alkoloid, flavonoid, lignan ve fenolik asit gibi ¢esitli aktif fitokimyasallardan
kaynaklanmaktadir (Giilgin ve vd. 2008). Cyclotrichium niveum, Labiate ailesine {iye
bir bitki olup, Tirkiye’de lezzet verici ajan olarak kullanilmaktadir (Emen ve vd.2009).
Cyclotrichium tiirleri aromatik ugucu yaglar icermektedir. Bu ozellikleri nedeniyle
genellikle baharat olarak kullanilmaktadir. Tirkiye’de bitkisel c¢ay olarak
tiketilmektedir. Bu bitkinin yerel adi “dag nanesi’’olarak bilinmektedir. Cyclotrichium
tirlerinin baslica ikincil metabolitleri; izopinocamphone, terpinen-4-ol, spathulenol,
menton, thimol, karvakrol ve pulegondur. Cyclotrichium niveum da pulegon en yiiksek
diizeyde ihtiva etmektedir (Dirmenci ve vd. 2010).

Bu tez calismasinda etil alkol ve CCls ile oksidatif stres olusturulan rat

dokularinda Cyclotrichium niveum’ un biyokimyasal etkileri incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu
olusur ve patogenizide pek c¢ok ciddi dejeneratif hastaliklarda 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir (Sowndhararajan ve vd. 2013). Biyolojik sistemler siirekli oksidatif
strese maruz kalir (Brito ve vd. 2012).

Oksidatif stres, karakteristik bir hiicrenin ROS’nin asir1 iiretimi esnasindaki veya
antioksidan savunma sistemi azalmasi sirasindaki durumunu ifade eder. ROS’ne karsi
organizmalar bir dizi antioksidan savunma sistemine sahiptir. Bununla birlikte oksidatif
stres asirt ROS iiretimine neden olur. Hiicrede bir¢ok molekiiliin zarar gérmesine neden
olur. Omegin DNA, protein ve lipid gibi. Elde edilen kanitlar, oksidatif stresin gesitli
karaciger bozukluklar1 baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini ve bazi
dogal antioksidanlarin bu hasar1 dnlemek i¢in kullanildigin1 belirtmistir (Xie ve vd.
2012). ROS, organizmada enzimatik mekanizmaya etki eder. Ornegin, siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz
(GR), glutatyon (GSH), iirik asit, proteinler, mineraller gibi (Brito ve vd. 2012).

Alkole bagli olugan oksidatif stres sonucunda serbest radikal {iretiminde artma

olur (Maturua ve vd. 2012).

Antioksidan Savunma

V
Oksidatif Stres

I

\/
\

Hiicre Olimi

Sekil 2.1.1. Oksidatif stres (Dag 2012)



Oksidatif stresi; besinsel oksidatif stres ve beslenmeden sonra goriilen oksidatif
stres olarak iki baslik altinda incelemek miimkiindiir. Besinsel oksidatif stres; beslenme
yetersizligi veya oksidatif yiiklenme sonucu, antioksidan savunma ve prooksidan
yiiklenme arasindaki dengesizliktir. Besinsel antioksidanlar direk olarak serbest
radikalleri tutan tokoferol, askorbat, karotenoidler, tiyoller, polifenoller ve selenyum
iceren aminoasidi i¢ine alir. Beslenmeden sonra goriilen oksidatif stres ise lipit ile
karbonhidrat yoniinden zengin gidalarin tiiketilmesinden sonra oksidatif hasara karsi
organizmanin duyarliliginin artmasidir (Somogyi ve vd. 2007). Oksidatif stresin kanser
gibi bircok hastaligin baslangicina ya da ilerlemesine katkida bulundugundan
stiphelenildigi ileri siiriilmiis olup ayrica ndrodejeneratif hastaliklar, iskemi, travmatik
beyin yaralanmalari, kanser, diabet, karaciger hasari, AIDS, down sendromu gibi birgok
hastalikla iligkilendirilmektedir. Bunlarin yan1 sira Alzheimer ve parkinson
hastaliklarinin baslangic1 direk olarak beyindeki oksidatif stres artisi ile ilgilidir (Dag
2012, Petitpasa ve vd. 2013). Ayrica mide iilseri hastaliginda ROS tiirlerinin etkileri
vardir (Moutaerya ve vd. 2012).

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis orbitalinde bir veya daha fazla sayida ortaklasmamis
elektron tasiyan, atom, atom gruplar1 veya molekiillerdir (Slater vd. 1987). Serbest
radikaller, kisa Omiirli ve ¢ok aktif yapili molekiiller olduklarindan tiim hiicre
bilesenleri ile etkilesebilme 6zelligine sahiptirler. Ekzojen ve endojen kaynakli olmak
lizere iki etmene bagli olarak olusur. Cesitli kimyasallarin etkisinde kalma, CCly,
radyasyon, hava kirliligi, sigara dumani, antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucu gibi
maddeler ekzojen kaynakli etmenler arasinda yer almaktadir. Biyolojik sistemlerdeki en
onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir (Mercan 2004).

LPO saglayan serbest oksijen radikalleri, normal metabolizmanin {iriinii olarak
olusabildigi gibi ayn1 zamanda organizmanin, radyasyon, oksitleyici ajanlar ve yabanci
maddelere maruz kalmasi sonucunda da ortaya ¢ikabilmektedir (Goker ve vd. 2009).

ROS hiicrede zar biitiinliigiinii bozarak LPO etkilesimini baslatir. Hiicre

icerisinde yap1 ve fonksiyonel degisiklere neden olur. Ancak hiicre kendini serbest



radikal hasarindan koruyacak enzimatik ve enzimatik olmayan metabolik yollardan
olusan ayrmtili bir antioksidan savunma sistemine sahiptir (Maturua ve vd. 2012).

Serbest radikaller, niikleik asit, lipid, protein, ¢oklu doymamis yag asitleri ve
karbonhidratlar gibi 6nemli biyomolekiillere zarar verebilir. Ayrica DNA hasarma yol
acarak mutasyonlara neden olabilir (Sowndhararajan ve vd. 2013). Serbest radikaller
karaciger bozukluklari, akciger, bobrek, katarakt, yaslanma, kanser, kardiovaskiiler ve
diyabet gibi ¢esitli hastaliklarda énemli rol oynamaktadir (Khan ve vd. 2013). Ayrica
sinir sistemi hastaligi, Alzheimer, hafif bilissel yetmezlik, Parkinson gibi pek ¢ok
hastaliga neden olmaktadir. Serbest radikallere karst korunmak i¢in bol miktarda
antioksidan igerikli diyetler alinmalidir (Alam ve vd. 2013).

Karaciger siroz ve fibrozu kronik karaciger hasaridir. Artan serbest radikal
tretiminin karaciger fibrozunun patogenezinde yer aldigi bildirilmektedir. LPO,
membran fosfolipidlerinin yan zincirlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerine (PUFA)
reaktif serbest radikallerin saldirmasi sonucunda olusan oksidasyon reaksiyonunun bir
triiniidir. Enzimatik olmayan yollar PUFA’ni ve serbest radikal ara iriinlerini
gerektiren bir reaksiyon siireci igerir. Reaksiyon sonucunda alkan, alken gibi cesitli
tirtinler olusur (Fang ve vd. 2008). Sizofreninin nedeni heniiz tam olarak kesin olarak
belirtilmemis olmasina ragmen elde edilen pek ¢ok kanit serbest radikallerin sizofreni
hastaliginda rol oynadigin1 géstermistir (Wu ve vd. 2013).

ROS karaciger hastaliklarinin baslamasinda ve ilerlemesinde rol oynar. Bu

hasarlara kars1 antioksidan tiirevli maddeler kullanilmaktadir (Lima ve vd. 2007).

2.3. Etil Alkol

Alkol kullanim1 diinya ¢apinda ciddi bir saglik problemi olup yaklagik olarak 2
milyar alkol tiiketicisi olup alkol kullanimina bagli olarak 76.3 milyon teshis edilebilir
hastaligin oldugu rapor edilmistir (Zhang ve vd. 2012).

Alkol tiiketiminden sonra ethanol, biitiin viicuda dagilir. Mide mukoza hiicreleri
ve kirmiz1 kan hiicreleri alkol tarafindan etkilenen hiicrelerdir. Alkol metabolizmasinin
en Onemli kismi karacigerde olusur. Bu yol kanda asetaldehitin yayilmasina,
eritrositlerin anormalligine ve kirllganligina neden olur (Alimi ve vd. 2012).

Karacigerdeki alkol baslica karaciger sitoplazmasinda alkol dehidrogenaz enzimi



tarafindan asetaldehite doniistiiriiliir (Freitas ve vd. 2014). Alkol ve sigara kullanimi {ist
solunum yolu ve sindirim sistemi kanserlerinin baslica faktorlerindendir (Petitpasa ve
vd. 2013). Alkol tiiketimi hemen hemen biitiin organlar lizerinde hasara neden olur ve
zatiire gibi bulasici hastaliklara yatkinlik, kronik tikayici akciger hastaligina neden olur.
Viicuda giren alkol esas olarak karacigerde metabolize olmasina ragmen oldukga
yiiksek dozda solunum yoluna ulasan alkol broslarda oksidatif veya oksidatif olmayan
yollarla metabolize edilir. Alkol, mikrozomal sitokrom P450 2E1 (CYP2EIl)’de,
karaciger ve akcigerde metabolize edilebilir. CYP2E1, 6zellikle kronik alkol kullanimi
sirasinda meydana gelir ve ROS nin tiretinden sorumludur (Kaphalia ve vd. 2013).

Kronik alkol tiiketimi, biyolojik 6neme sahip ve gesitli patolojilerle iliskili
hastaliklara katkida bulunarak redoks tiyol durumunu degistirir. Alkol metabolizmasi
sirasinda tretilen serbest radikaller, proteinler, lipidler ve DNA ile etkilesim iginde olur.
Sonug olarak protein islevine, fibrogenez ve bagisiklik sisteminin indiiksiyonunun
uyarilmasina ve alkole bagli karaciger hastaliklarinin ilerlemesine de katkida bulundugu
belirtilmistir. Alkole bagli oksidatif stres artan serbest radikal iiretiminin ve azalan
hiicre antioksidan seviyelerinin baslica sorumlusu oldugu bildirilmistir (Reddy ve vd.
2014).

Alkol, hem insanlarda hem de laboratuvar hayvanlarinda zihinsel ve davranigsal
performansi degistirir. Zihinsel etkilerinden biri 6grenme ve hafiza bozuklugudur. Alkol
O0grenme gorevlerini azaltir. Asirt alkol uygulamasi beyinde LPO firetir ve bu da
oksidatif stresin bir gostergesidir. Alkol kan-beyin bariyerini de igeren ince hiicre zarini
kolayca gecebilir ve karacigerde kapsamli bir seklide metabolize edilmesine ragmen
beyinde toksik etkileri vardir. Alkol oksidasyonundan iiretilen sytotoksik asetaldehit,
asetatla beyinde bulunan ve ROS iiretebilen asetaldehit dehidrogenaz enzimi tarafindan
oksitlenebilir (Goneng ve vd. 2005).

Cederbaum ve arkadaslari tarafindan yapilan caligma alkol kaynakli oksidatif
stresin tetiklenmesinde 6nemli rol oynayan pek ¢ok yol rapor edilmistir (Cederbaum ve
vd. 2009).

Alkol, mikrozomal etanol oksitlenme sistemi araciliyla asetaldehide doniisiimii
sirasinda ROS’u direk etkileyebilir (Petitpasa ve vd. 2013). Kronik alkol alim1 karaciger
yaglanmasi, alkolik hepatit, alkolik siroz gibi alkolik karaciger hastaliklarna sebep olur
(Zhang ve vd. 2012).



Metabolizmaya alkol girisi hiicre zarindaki LPO’nu artirir ve glutatyon
iceriginin diismesine neden olur. Eritrositlerde H,O, ayrismasina neden olan eritrosit
CAT aktivitesinin azalmasina, Fenton reaksiyonu aracilifiyla hidroksil radikallerinin
asir1 iiretilmesine ve peroksinitrit tiretiminin artmasina neden olur (Alimi ve vd. 2012).

Alkol ya da asetaldehit kaynakli oksidatif stres, LPO’nun oldukg¢a yiikselmesine
ve insan karaciger hiicrelerindeki GSH seviyesinin diismesine sebep olur (Kumar ve vd.
2012). CAT, etanol oksidasyon metabolizmasinda etanoliin inhibisyonu i¢in 6énemli bir
enzimdir (Das ve vd.2010).

Yapilan ¢alismalarda etanol, ROS olusumuna neden olur. Ayrica nitrik oksit ve
lipid tiirevli radikallerin olusumunu hizlandirir (Maturua ve vd. 2012).

Alkol kaynakli olan tiim hastaliklarin yaklasik yarisi hepatit, fibroz ve sirozun
gelisimine yol acar. Kronik alkole maruziyetin karacigerde lipid hemoostazi {izerine,
yag asidi oksidasyonunu azaltmak ve yag asidi sentezini arttirmak, bunun yani sira
karacigerde trigliserit gecigini engelleme gibi Onemli etkileri vardir. Lipid
metabolizmasindaki bu degisiklikler steatosis gelismesi ile sonuglanir. Ayrica obezite
ve viral hepatit gibi kosullar eslik ederse etanol kaynakli karaciger hasari artabilir
(Cohen ve vd. 2011).

Diyetle alinan fitokimyasallar serbest radikal temizleme Ozelligine sahiptir.
Bunlar arasinda, fenolik ve polifenolik bilesikler, flavonoidler ve tanen gibi bu tiir
yenilebilir meyve giiclii antioksidan aktivite gosterirler. Bu 6zellikleri sayesinde bitkisel
ilagc olarak kullanilabilen maddelerin alkol toksikitesini O6nlemede kullanilabilecegi

rapor edilmistir (Reddy ve vd. 2014).

2.4. CCly

CCly, renksiz, kokusuz, ugucu ve ¢ok zehirli bir kimyasaldir. Solunum yolu,
sindirim sistemi ve deri yoluyla insan viicuduna girer (Yang ve vd. 2013). Endiistride
¢oOziicii, temizleyici ve yag sokiicii olarak kullanilmaktadir. Yogun olarak deney
hayvanlarinda kimyasal toksine bagl karaciger hasar1 olusturmada da kullanilmaktadir
(Hermenean ve vd. 2013). CCl,, yaklasik 40 yillik tahmini 6mrii ile stratosfer ozon
incelmesine neden olabilir (Simmonds ve vd. 1998). Ayrica hepatoprotektif maddeleri

degerlendirmek i¢in bir hepatoksin olarak kullanilmaktadir (Opoku ve vd. 2007).



CCly zehirlenmesi sirasinda ilk olarak sinir sistemi etkilenmektedir. Halsizlik,
bas donmesi, bas agrisi, gbrme bozuklugu, hizli koma ve 6liim gibi belirtiler ortaya
cikmaktadir (iligin ve vd. 2005). CCly, biitiin doku ve organlara dagilir ve karacigerin
mikrozomal enzimlerinde degisime neden olarak amino asit salintmim bozulmasini
saglar. Boylece protein sentezi azalir (Ustiindag ve vd. 2005). CCly siklikla karaciger
toksikitesine, yag dejenerasyonuna, hiicresel nekroz, fibrozis ve siroza neden olur.
Ayrica bu maddenin serbest radikal olusumuna etki ettigine inanilmaktadir (Zira ve vd.
2013). CCly ve alkol gibi karaciger hasarina neden olan maddeler varhiginda infilitre
edilmemis noétrafil, makrofajlar, Kuffer hiicreleri, lenfositler ve dogal oldiiriicii
hiicrelerin sayisinda énemli 6lciide artis gdzlenir. Olii hiicre lignaninda aktif makrofajlar
serbestlesir ve bu olay apoptosis de karaciger fibrozuna ve yaralanmalara katki
saglayabilir (Karakus ve vd. 2011).

Genellikle CCl; hepatoksikitesinin indirgeyici halojenasyon sonucu olustugu
kabul edilmekte olup triklorometil radikali (CCl3’) ve triklorometil peroksi (CCI;00)
radikalleri sitokrom P450 enzimi tarafindan katalizlenmektedir (Cheng ve vd. 2013).

P450
CCly ———> CCly + ClI

CC|3'+02 ——— CCI,0y

Karacigerde bu olaylar1 hiicre diizeyinde yag birikimi ve ardindan hiicre o6limi
izlemektedir (Kitiz 2011).

Karaciger hiicreleri ve organellerin membranlarina zarar verir. Hepatositlerde
sisme ve kan dolasimi i¢indeki aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi sitozilik enzimlerin salinimina neden olur (Yang
2013). AST ve ALT gibi serum enzimlerinin konsantrasyonlarindaki yiikselme
karaciger hasarinin belirteglerinden biri olarak kabul edilmektedir (Opoku ve vd. 2007).

CCly’iin olusturdugu reaktif serbest radikaller, niikleik asit, protein ve lipid
katilma dirtinleri gibi hiicresel makro molekiillere kovalent baglanabilir. Boylece
ribozomal RNA inhilasyon yoluyla hipometillenir ve bu olay protein sentezinin

inhilasyonu ile sonuglanir (Abeer ve vd. 2012). Tek basina CCl,‘un karaciger iizerinde



sitotoksik etkisi olmamasina ragmen metabolik {iriinleri toksikite de sorumludur (Opoku
ve vd. 2007).

CCly, toksisitesinin ayirt edici bir 6zelligi karacigerdeki trigliseritlerde hizli bir
sekilde birikmesidir. Trigliserit salinimi karaciger tarafindan apoliprotein salinimini
gerektirir. Bu endoplazmik retikulumun 6nemli bir fonksiyonudur (Lee ve vd. 2011).
CCly, antioksidan savunma sistemini azaltir ve ¢esitli dokularda oksidatif hasara neden
olmaktadir (Khan ve vd. 2013). Si¢anlara CCl; uygulanmasi, beyinde LPO’na ve
oksidatif hasara neden olmaktadir. Ayrica karaciger, bobrek, kalp ve kan serumunda
lipid peroksidasyon indeksinde artisa neden olur (Lavrentiadou ve vd. 2013). CCl, ile
muamele edilen hayvanlarda insan sirozuna benzer semptomlar goriilmiis ve bu sistem
CCly’tin  karaciger koruyucu etkisini degerlendirmek igin miikemmel bir model
olusturmustur (Mihailovic ve vd. 2013). CCly’iin neden oldugu siroz deneysel
modellere farkli doz, uygulama yollar1 ve zamanlar icerisinde farklilik gostermistir.
Kronik CCl; yonteminde yavas yavas artan dozlarin dekompanse siroza neden
olmaktadir (Goldania ve vd. 2007). Dogal hidrofobik 6zelligi sayesinde CCls bobrek,
akciger, testis, beyin ve bunlarin yani sira kanda serbest radikal iiretimine neden oldugu
rapor edilmistir (Urrutia ve vd. 2012).

Yapilan son caligmalar bazi fenolik bilesiklerin antioksidan o6zelliklerinden
dolay1 CCls’e bagl karaciger hasarini 6nleyebildigini gostermistir (Hung ve vd. 2006).
Baz1 yenilebilir ve sifali bitkilerin yiiksek antioksidan kapasite gdstermesi bu bitkilerin
CCl, kaynakli karaciger hasarina karsi direng gosterebilecegi belirtilmistir (Wanga ve
vd. 2014). Bunun nedeni yapisinda fenolik asit ve flavovanoid gibi serbest radikal
stipiiriicii pek ¢ok bilesik icermesidir (Cheng ve vd. 2013). CCl, tarafindan uyarilan
karaciger hasarmim etkilerini silymarin, flavonoidler, C ve E vitaminleri, besinsel
fitokimyasallar ve antioksidanlar ile azaltilabilecegi belirtilmistir (Ramasamy ve vd.
2014).

2.5. Antioksidanlar
Antioksidanlar, bir maddenin oksidasyonunu diisilk konsantrasyonlarda bile

onemli Olglide azaltan veya geciktiren maddelerdir (Pandanaboina ve vd.2012). Bu

maddeler, direk serbest radikallerle tepkimeye girme, dolayl olarak aktivitelerini inhibe



etme, serbest radikal lireten enzimleri etkileme veya hiicre i¢i antioksidan enzimleri ve
etkilerini arttirma gibi yontemlerle oksidatif hasari azaltabilir (L ve vd. 2010).
Antioksidanlar etki mekanizmalarina gore iki ana gruba ayrilir. Bunlar enzimatik
antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlardir. Enzimatik antioksidanlar
birincil ve ikincil enzimatik savunma olarak ikiye ayrilir (Carocho ve vd. 2013). Birincil
antioksidanlar (GSH-Px, CAT, SOD vb. gibi) oksidatif serbest radikal zincir
reaksiyonunu elektron veya fenolik hidroksil gruplarini vererek bozarlar. Boylece
baslangi¢ asamasini ve otooksidasyonunun yayilama asamasini inhibe ederek veya
yavaslatarak bozabilir. Ikincil antioksidanlar singlet oksijeni devre disi birakir,
selatlanmis metal iyonlarin1 kararli dirinlere (demir ve bakir gibi) doniistiirir,
ultraviyole radyasyonu emer, oksijeni temizler ve birincil antioksidanlara yardim eder.
Daha iyi etkinlik i¢in birincil antioksidanlar genellikle ikincil antioksidanlar ile bir
arada kullanilmaktadir (Carocho ve vd. 2013, Senanayake ve vd. 2013). Enzimatik
olmayan antioksidanlar endojen ve ekzojen antioksidanlar olarak ikiye ayrilir (Carocho
ve vd. 2013).

10



Asagida bazi ekzojen ve endojen kaynakli antioksidanlar ve onlarin etki mekanizmalari

gosterilmistir:

Tablo 2.5.1. Ekzojen kaynakh antioksidanlar (Diindar ve vd. 2000)

Antioksidan Simifi

Spesifik Tipi

Islevi

Ksantin oksidaz

Allopurinol, Oksipurinol,

Stiperoksit firetimini inhibe eder

inhibitorleri Pterin aldehit, Tungsten
Proteaz Soya tripsin inhibitor, Ksantin dehidrogenazdan
Inhibitorleri Serin proteaz inhibitor oksidaz olusumunu bloke eder

NADPH oksidaz

Fenilmetilsiilfonil, Adenozin,

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile

Lipozom kapsiillii katalaz

inhibitorleri Lokal anestezikler, Ca™ kanal | siiperoksit inhibisyonu
blokerleri, NSAID, Cetiedil
SOD IgA bagimli, Polietilen glikol Stiperoksitten  hidrojen  peroksit
SOD, dismiitasyonunu katalizler
Katalazlar Polietilen glikol katalaz H,0,’nin oksijen ve suya

indirgenmesi

Nonenzimatik

toplayicilar

Mannitol

Albumin

Dimetil siilfoksit
17-aminosteroit lazoroitler
Glutatyon

Urik asit

Spin tuzaklari

Hidroksil radikal giderici
Genis ¢apli oksidan toplayici
Fe, Siiperoksit ve hidroksil
toplayici

H,0, ve hidroksil giderici
Stiperoksit giderici

Siiperoksit ve hidroksil giderici

Tiim radikalleri toplar

Demir redoks

zinciri inhibitor

Bilirubin
Desferoksamin,Apotransferrin,

Seruloplazmin

Peroksidasyon zincirini bozar ve
Serbest Fe*® atomlarim baglayarak

radikal reaksiyonlar1 dnler

Endojen savunma

artiran ajan

Antinotrofil serumu
Monoklonal antibodiler

Trombosit aktive edici faktor

Hiicresel glutatyon peroksidaz enzim
aktivitesini artirir

Notrofillerin endotele

adezyonunu inhibe eder

Notrofillerin adezyonunu inhibe eder
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Tablo 2.5.2. Endojen antioksidanlar (Diindar ve vd. 2000)

Antioksidanlar | Yapisi Bulundugu Yer islevi

Sitokrom Tetramerik Plazma Siiperoksit notralizani

oksidaz Protein

SOD Cuzn, Mn SOD Mitokondri, serum Siiperoksiti H,O,’ye
gevirir.

Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizant

GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri Lipit peroksidasyon

iiriinlerini indirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Disiilfitleri indirger

a-tokoferol Yagda ¢oziinen Membranlar, Peroksidasyonu azaltir
Vitamin Ekstraselliiler ortam
p-karoten Vit-A prekiirsorii Hiicre membranlari Peroksil temizleyicisi
Glutatyon Tripeptit Intraselliiler ortam, Redoks substrati
Alveoller
Urik asit Okside piirin baz1 Genis bir dagilim Hidroksil toplar,
gosterir Vitamin C’yi korur
Sistein Amino asit Genis bir dagihim Organik bilesikleri
gosterir Indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin Hemoprotein Dolagim kanu, Zincir kiric1 antioksidan
Uriin dokular
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, Stiperoksiti HyO,’ye
dokular gevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein Dolasim kan, Doku demiri baglayici

dokular

Askorbik asit

Suda ¢oziilen

Vitamin

Hiicre i¢i ve dist

sivilari

Vitamin E’yi rejenere

eder
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Antioksidanlar yasam kalitesinin artirilmasinda veya dejeneratif hastaliklarin
baslamasinin ertelenmesi gibi biiylik faydalar saglamaktadir (Alam ve vd. 2013). Ayrica
patalojik durumlara neden olabilecek serbest radikallerin saldirilarina karsi insan
viicudunu korur. Serbest radikallerin neden oldugu zarar derecesini bir veya daha fazla
antioksidan takviyesi yoluyla azaltabilir. Antioksidan 6zelliklere sahip cesitli ¢icekli
bitkilerin tedavi edici etkileri bulanmaktadir. Serbest radikal kaynakli oksidatif stres igin
cesitli sifali bitkiler lizerine arastirmalar yapilmistir. Birgok bitkilerin antioksidan
Ozellikleri igerisindeki vitaminler, karotenoidler, flavonoidler ve tanenler gibi
bilsiklerden kaynaklanmaktadir. Bu sayede serbest radikal siipiiriicii olarak gorev
yaparlar (Khan ve vd. 2012). Ayrica antioksidanlar ilave yag ve yag iceren gidalarin
oksidasyonunu geciktirmede etkilidir. Antioksidanlar diyette mevcut olan makro
bilesenleri oksitleyici zincir reaksiyonlari inhibisyonunun baslamasi ve yayilmasi ile
lipid oksidasyonunu geciktirebilir veya engelleyebilir. Bitki kaynakli antioksidanlar ve
bu antioksidanlarin potansiyelleri, oksidatif stresin neden oldugu hastalik riskini

azaltmakta 6zel bir 6nem tasimaktadir (Sowndhararajan ve vd. 2013).

2.6. Cyclotrichium Niveum

Cyclotrichium, Labiatae ailesine {iye bir bitkidir. Tiirkiye florasinda bes tiiri
bulunmakta olup bunlar; Cyclotrichium niveum, Cyclotrichium origanifolium,
Cyclotrichium  leucotrichum,  Cyclotrichium  stamineum ve  Cyclotrichium
glabrescens 'dir. Cyclotrichium niveum ve Cyclotrichium origanifolium Tiirkiye’ye 6zgii
endemik tiirlerdir. Cyclotrichium niveum, halk arasinda ‘dag nanesi’ olarak
bilinmektedir (Gulcin ve vd. 2008). Cyclotrichium niveum, yillik bir bitki olup Sivas ve
cevresinde geleneksel tipta, grip, mide bulantisinda ve diizensiz kas agrilarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Nane kokusuna sahip olan bitki ¢orba yapiminda, sifal
cay olarak ve Tiirk yemeklerinde baharat olarak kullanilmaktadir (Cetinus ve vd. 2007).
Son yillarda Cyclotrichium niveum‘in kimyasal bilesimi iizerine ¢alismalar yapilmistir.
Cyclotrichium niveum’in ana maddelerinde pulegon ve izomentol esas maddeleri olarak
kabul edilmistir. Ayrica diger Cyclotrichium niveum tiirlerinde flavonoidler ve
triterpenoidlerin tespiti yapilmistir (Gulcin ve vd. 2008). Baser vd. (1994) tarafindan

yapilan caligmada Cyclotrichium niveum’un ilk kez esansiyel yaglar tespit edilmistir
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(Baser ve vd. 1994). Cyclotrichium niveum’un esensiyel yaginin i¢inde ana madde
olarak 32.5-56.1 g/100 pulegon ve 33.8-35.4 g/100 oraninda izomentol bulunmaktadir
(Gulcin ve vd. 2008). Cyclotrichium niveum’in kimyasal bilesenleri ve antioksidan

anktiviteleri lizerine arastirmalar yapilmistir (Alim ve vd. 2009).

2.6. GSH, GSH-Px ve Katalaz Enzimleri

GSH, 6nemli bir antioksidan olup protein tiyollerini korur ve serbest oksijen
radikalleri nedeniyle olusan hiicresel hasar1 inhibe eder. Ayrica antioksidan
savunmasinda, besin metabolizmasinda ve hiicresel olaylarin diizenlenmesinde énemli
rol oynar. GSH in eksikligi oksidatif stres ve patogenizede pek ¢ok hastaliga katkida
bulunur. GSH, hem insan hem de hayvanlarda mide-bagirsak sisteminin mukoza
hiicreleride bol miktarda dagilmaktadir. GSH ile ilgili metabolizmalar, oksidatif stres
olusturan ajanlara karsi hiicreleri korumak i¢in 6nemli bir mekanizmadir (Moutaerya ve
vd. 2012).

Glutatyon karacigerde glisin, glutamin ve sistein olmak iizere 3 amino asitten
olugur. Sistein, etkin glutatyon seklinde, GSH sentezinin simirlandirict adimidir.
Glutatyonun 3 ana islevi bulunmaktadir; Bunlardan birincisi; Glutayon giiclii bir
antioksidan olup hiicreleri serbest radikallerin olusturacagi hasara karsi korur ve vitamin
E ve C‘nin yenilenmesini saglar. Boylece antioksidan siireglerinde kullanilmis
antioksidanlar tekrar aktif hale gelir. Ikincisi; Glutatyon, lenfoproliferasyon igin beyaz
kan hiicreleri tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu sayede glutatyon, bakteriyel
ve viral enfeksiyonlara karsi gosterilen direncin artmasma yardimci olur. Ugiinciisii;
GSH dogal bir temizleyici olup karacigerde yiiksek konsantrasyonda bulunur. 1934’{in
baslarinda temel psikiyatrik bozukluklarin kandaki GSH konsantrasyonunun azalmasina
neden oldugu belgelenmistir. Son yillarda yapilan g¢alismalarda depresif kadinlarin
kaninda GSH konsantrasyonunun 6nemli 6lglide azaldigi bulunmustur (Maes ve vd.
2011).

GSH-Px, serbest radikal siipiiriicii enzimlerden biridir. GSH-Px‘in farkli
formlar1 mevcut olup bunlardan 2 tanesi kanda yiiksek konsantrasyonda bulunur.
GSH-Px aktivitesinin, duygu durumu bozuklugu olan hastalarda kontrol grubuna gore

daha diisiik c¢iktigin1 bildirmistir. Ayrica normal kontrol grubuna kiyasla major
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depresyonlu hastalarda tiim kandaki GSH-Px aktivitesinin &nemli Olglide diisiik
oldugunu tespit edildi. Diisiik GSH-Px aktivitesi, bozulmus antioksidan koruma ve bunu
takiben oksidatif ve nitrozofik strese bagli membran yag asitleri ve islevsel protein
hasarima, norotoksik hasara dolayisiyla neuroprogresyon siirecinde agir ve kalici
hastaliklara zemin hazirlar (Maes ve vd. 2011).

CAT, hidrojen peroksidi su ve oksijene katalize eden ¢ok yaygin bir enzimdir.
Hiicre ¢ogalmasi, karbonhidrat metabolizmasi ve trombosit aktivasyonunu belirtmeye
aracilik eder. Insanlarda diisiik CAT diizeyleri, diabetes mellitus riskini arttirir (Maes ve
vd. 2011).

2.8. MDA

MDA, ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol acan biiyiik zincir
dagilim1 reaksiyonu {iriiniidiir olup bu sayede oksidatif stresin giivenilir bir gostergesi

olarak gorev yapar (Ceylen ve vd. 2010).

2.9. Yag Asitleri

Yaglar, birim agirlikta en yiiksek enerjiyi veren, insan ve hayvan diyetlerinde
onemli yer tutan bir bilesendir. Yaglar, cogu organda toplam hiicre kiitlesinin %2’sini
olusturmaktadir. Bununla birlikte yaglar beyinde 6nemli yapisal bilesenleri olan yag
asitleri ile noral membranin toplam kiitlesinin yaklasik %350°sini olusturmaktadir
(Elsherbiny 2013). GS-MS ile insan plazma ve dokularin yaklagik 60 adet yag asidi
tespiti yapilmistir. Tekli doymamais yag asitleri A9 pozisyonunda ¢ift bagdan olusan yag
asitleridir. Bu mekanizma ile olusan yag asitleri palmitoleik asit (16:1n7) ve oleik asit
(18:1n9)’dir. 20-24 karbon numarali ve n-9 ailesinde bulunan tekli doymamis yag asidi
18:1n9 yag asitlerinin uzama reaksiyonun lriinleri olup, n-11 ailesindeki yag asitleri de

aragidik asit (20:0) yag asitlerinin desaturasyon ve uzama reaksiyonlarinin {riinleridir

(Tvrzicka ve vd. 2002).
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16:1(n-10) AG 16:0 A9 . 16:1(n-7) -4 1.
AG ) A9 DESATURATION
16:1(n-9) l
AT CHAIN
18:1(n-7) ELONGATION
18:1(n-10) B-oxidation A1l
A6 v A9 A6
18:1(N-12) «————18:0 ———» 18:1(n-9) ———— 18:2(n-9)
A9 A6,9
A9 v l
20:1(n-11) +<—————— 20:0 20:1(n-9) 20:2(n-9) __ A5 20:3(n-9)
A11 A8,11 A5,8,11
1 v v
22:1(n-11) 22:0 22:1(n-9)
A13
v v
24:0 24:1(n-9)
A15

26:0
280

30:0
Sekil 2.9.1. Memelilerdeki esansiyel olmayan yag asitlerinin metabolik yolu (Tvrzicka
ve vd. 2002).
18:1n9 yag asitlerinin desaturasyonu (A6, AS) ve uzama reaksiyonlar1 ile 20:3n9
yag asidi Uretilmekte olup bu esansiyel ¢coklu doymamis yag asitleri, insan viicudunda
tretilmeyip disaridan alinmasi gereken yag asitleridir. PUFA’nin iki temel Onciisii
vardir. Bunlar n-6 i¢in linoleik asit (18:2n6) ve n-3 igin a-linolenik asit (18:3n3)’tiir
(Tvrzicka ve vd. 2002).
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_—

DESATURATION

CHAIN

18:2(n-6) A6  18:3(n-6) 18:3(n-3) _A6_ 18:4(n-3) ELONGATION

A9,12 A6,9,12 A9,12,15 AB,9,12,15

20:2(n-6) 20:3(n-6) A5  20:4(n-6) 20:4(n-3) _A5_ 20:5(n-3)

A11,14 A8,11,14 A5,8,11,14 A8,11,1417 A5,8,11,1417
22:4(n-6) 22:5(n-6) 22:5(n-3) 22:6(n-3)
A7,10,13,16 A4,7,10,13,16 A7,10,13,16,19  A4,7,10,13,16,19

l TB-oxidation l Tﬁ-oxidation

24:4n6) _ A6 2450 245(n3) _A6_ L 24(n3)
A9,12,15,18 A6,9,12,1518 A9,12,15,18,21 A6,9,12,15,18,21

Sekil 2.9.2. Memelilerdeki esansiyel yag asitlerinin metabolik yolu (Tvrzicka ve vd.
2002).

Yag asitleri, tiim biyolojik siireclerde depolama ve enerjinin aktarilmasi, yalitim
ve mekanik koruma gibi 6nemli etkilere sahiptir. Biyolojik membrandaki yag asitlerinin
bilesimi, 6zellikle yag asidi igerigi, akiskanlik, membran kalinlig1 ve membranla iliskili
proteinlerin fonksiyonu (iyon kanallari, reseptorlerler, enzimler, tastyicilar) gibi
membran Ozelliklerini de etkilemektedir. 20 karbonlu eikosatrienoik asit (20:3n6),
arasidonik asit (20:4n6), eikosapentaenoik asit (20:5n3) gibi yag asitleri eikosanoid
sentezi i¢in subsrat olusturmaktadir. Plazma lipoproteinlerinin baslica lipid
simiflandirilmasi, yag asidi sentezinin orani, diyetle aliman yag asitleri, metabolik
organizmanin talepleri ve onlarin bir dizi enzimatik olmayan yikimlarin sayis1 gibi

cesitli metabolik islemlerden etkilenmektedir (Tvrzicka ve vd. 2002).

Yag asitleri, bobrek korteksi, karaciger ve miyokard, dinlenme sirasindaki
iskelet kaslar1 gibi viicuttaki bir¢ok dokular igin baslica enerji kaynagidir. Kronik
yiiksek plazma yag asit diizeyleri kanser, diyabet ve obezite gibi cesitli hastaliklarla
iliskilidir (Barnett ve vd. 2013).
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2.10. Calismanin Amaci

Sunulan ¢alismada Adiyaman bolgesinde yetisen ve endemik tir olan
Cyclotrichium niveum bitki ekstraktinin CCly ve etil alkol verilen rat dokular1 {izerine
biyokimyasal etkileri arastirildi. CCly ve etil alkolun metabolizma iizerinde olumsuz
etkileri bilinmektedir. Cyclotrichium niveum bitkisi iceriginde terpenoid ve polifenol
yapilar1 yogun olarak bulunmaktadir. Calismamizda CCly ve etil alkol ile olusturulan
oksidatif strese karsi Cyclotrichium niveum bitki ekstraktinin koruyucu etkileri
arastirildi. Yapilan literatiir aragtirmalarinda bu bitkinin in vivo sartlarda ¢aligmalarin
olmadigr tespit edilmistir. Bu c¢alismada rat dokularinda oksidatif stres
parametrelerinden MDA, GSH ve yag asitleri diizeyleri ile CAT ve GSH-Px enzim
aktiviteleri calisildi.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Asetonitril, metanol, n-hekzan, izopropanol, etil alkol, potasyum bikarbonat,
stlfiirik asit, hidroklorik asit, thiobarbiturik asit, trikloroasetik asit (TCA), H,O,, fosfat
tamponu, EDTA-Nap;, redikte GSH, Tris-EDTA tamponu, 5,5’-dithio-bis-2-

nitrobenzoik asit, CCly, fizyolojik su.

3.2. Inceleme Materyali

Deneysel uygulamada agirliklar1 birbirine yakin erkek Wistar albino siganlarin

plazma, karaciger, beyin dokular1 incelendi.

3.3. Kullanilan Yardimeci Aletler ve Cihazlar

Santrifiij, homojenizatér, gaz kromatografi (SHIMADZU/ GC 2025), UV
spektrofotometre (Perkin Elmer precisely Lambda 25 UV/VIS), vorteks (VEIP
SCIENTIFICA), otomatik pipetler, derin dondurucu (-50 °C), vida kapakli deney tiipleri

ve santriifiij tiipleri.

3.4. Deney Hayvanlar

Deneysel calismada kullanilan erkek Wistar albino cinsi siganlar, Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUTDAM)’nden temin edilip aym yerde
deneysel uygulama gerceklestirildi. Siganlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda
0zel olarak hazirlanmig ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi. Sicanlara
yemler 0zel celik kaplarda ve su ise paslanmaz gelik bilyeli biberonlarda normal ¢esme
suyu olarak verilmis olup deney hayvanlar1 Elazig Yem Fabrikas’inda 6zel olarak
hazirlanan pelletler halindeki sigan yemleriyle beslendi. Sicanlarin deneysel uygulama

yapilacak safhaya kadar bakimlarina bu sekilde devam edildi. Calismanin etik kurulu
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Frrat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Baskanligi’ndan 12.06.2013 tarihli ve
2013/5-76 karar no ile alindu.

Deneysel calismalara baslamadan Once c¢ikabilecek aksakliklarin minimuma
indirmek amaciyla 6n c¢alisma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklart ortamin
sicakligi 22 - 25 °C arasinda sabit tutuliup hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saat
karanlikta takip edildi. Deneysel c¢aligmalarda ortalama agirliklart 200-250 gr
agirh@inda olan toplam 56 adet 4 aylik Wistar albino cinsi erkek siganlar kullanildi.
Calisma uygulanacak maddelerin verilis sekli ve uygulama siirelerinin farkli olmasindan
dolayr iki farkli protokolde (Etanol ve CCls) ve her grupta 7 sigan kullanarak

gerceklestirildi. Ayrica her protokoliine ayr1 bir kontrol grubu olusturuldu.

1. Protokol (21 + 21 giin)

1.1. Kontrol grubu (K) 1ml NaCl

1.2. Etanol grubu (E) 5g/kg/giin

1.3. Cyclotrichium niveum ekstrakt1 grubu (C) 4 ml/kg (Grup 3)
1.4. Cyclotrichium niveum ekstrakti + Etanol (CE)

2. Protokol (6 + 4 hafta)

2.1. Kontrol grubu (K)

2.2. CClygrubu 0,2 ml/100 gram (R)

2.3. Cyclotrichium niveum ekstrakti grubu (C)
2.4. Cyclotrichium niveum ekstrakt1 + CCl, (CR)

Cyclotrichium niveum bitkisinin ekstrakti Pandanaboina ve arkadaslarinin
belirttigi metoda benzer sekilde hazirland1 (Pandanaboina ve vd. 2012). Bu bitki
iilkemizde dag nanesi olarak bilinmekte olup yerel halk tarafindan cay olarak da
tiketilmektedir. Bu nedenle sicak suda (100 ml), kurutulmus 100 gr Cyclotrichium
niveum bitkisi yapragi demlemeye birakildi. Karisim soguduktan sonra siiziilerek elde
edilen CN ekstrakt: 4 °C’de kapal1 kaplarda saklanarak 4 ml/kg olarak oragastrik yolu
ile verildi.

CCl4 uygulamasi Iredale ve arkadaslariin ortaya koydugu metoda gore yapildi

(Iredale ve vd. 1998). Buna gore, uygulama grubuna %50’lik CCly zeytinyaginda

20



hazirlanarak intraperitonal olarak 0,2 ml/100 gram dozda haftada iki kez olmak {izere 6
hafta boyunca enjekte edildi.

Saglikli ve normal beslenen siganlara 2 g/kg/gilin veya daha asagi1 dozlarda etanol
verilirse sabit ve sinirli bir hizda okside edilmektedir. Fakat 3 g/kg/giin ve daha yukari
dozda verilen etanol ile kronik etil alkol etkisi olusturulabilmektedir (Lieber ve vd.
1989). Bu nedenle 21 giin siire ile oral yolla 5g/kg/gilin dozda %50'lik etanol, kontrol
grubundakilere ise 1 ml %0,9’luk NaCl uygulandi. Etil alkol ve Cyclotrichium
niveum 'un kombinasyonlu grubuna sonraki 21 giin boyunca orogastirik sonda ile

uygulama yapildi.

3.5. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku 6rneklerinden 0,5 g alinarak, Hara ve Radin metoduyla, 3:2 (v/v) hekzan-
izopropanol karisimi kullanilarak yapildi (Hara 1978). Bunun ig¢in; 0.5 g doku Ornegi
3:2 (v/v) oraninda 6 ml hekzan-izopropanol karisimi i¢inde 30 sn siireyle homojenize
edildi. Homojenizasyon kabi 2 ml pargalama ¢ozeltisi ile yikandi. Santrifiij tiiplerine
almip 4500 rpm’de 10 dk siireyle santriflij edilen doku Orneklerin siipernatant kisimi

alinarak agzi kapakli deney tiiplerine konuldu.

3.6. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler i¢inde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin
yapilabilmesi i¢in polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri gibi
tiirevlerine doniistiiriilmesi gerekir (Christie ve vd. 1972).

Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi igindeki lipit ekstraktr 30
ml’lik sizdirma yapmayan deney tiiplerine alindi. Uzerine %2’lik metanolik siilfirik
asitten 5 ml ilave edildi, vorteks ile iyice karismalar1 saglandi. Bu karisim 50 °C lik su
banyosunda 15 saat siire ile metillesmeye birakildi. Tiipler su banyosundan g¢ikarilarak
oda sicakligina kadar sogutuldu ve 5 ml %5 lik sodyum kloriir ilave edilerek iyice
karistirildi. Tipler iginde olusan yag asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstrakte
edildi. Hekzan faz1 pipetle alinarak, 5 ml %2 lik KHCOj3 ile muamele edildi. Fazlarin

ayrilmasi icin 4 saat bekletildi. Daha sonra metil esterlerini igeren karisim, 45 °C de ve
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azot akimi altinda ¢dziiciisli uguruldu, 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml’lik agz1 kapakli

otosampler vialleri i¢ine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.
3.7. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti igindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiirildiikten sonra
SHIMADZU GC 2025 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 60 m
uzunlugunda, 0,20 mm i¢ ¢apinda ve 25 mikron film kalinligina sahip teknokroma
kapiller TRCN 100 kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi 80- 240 °C,
enjeksiyon sicakligt 240 °C ve dedektdr sicakligi 250 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik
programi 80 °C’den 140 °C’ye kadar 3 °C/dk ayarlandi. 1 dakika beklendi. 140°C dan
240 °C ye 3 OC/dk ile 1sitildi. 5 dakika bekletilerek sonlandirildi. Toplam siiresi 60
dakika olacak sekilde metot olusturuldu. Tasiyicit gaz olarak helyum gazi kullanildi.
Analiz sirasinda 6rneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden once, standart yag
asidi metil esterlerine ait karisimlar enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma
stireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak 6rneklere ait yag
asidi metil esterleri karigtmlarinin analizi yapildi. Orneklerin yag asit analizleri, USKIM
(Universite  Sanayi Kamu Isbirligi  Gelistirme Uygulama ve Arastirma
Merkezi/Kahramanmaras-Tirkiye) tarafindan yapildi.

Sonuglar toplam yag asitleri i¢inde her bir yag asidi i¢in % miktar olarak

belirlendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak yapild.
3.8. Lipit Peroksidasyon Tayini

Lipit  Peroksidasyon miktari, thiobarbiturik asit reaktif tiirlerinin
konsantrasyonuna gore Olctildii (Placer 1966). MDA miktari, lipit peroksidasyonunun
gostergesi olarak belirtilmektedir. Ornek numuneden bir hacim ve stok ¢ozeltiden iki
hacim (0,25 N HCI igerisinde %0,375 thiobarbiturik asit ve %15 trikloroasetik asit)
santrifiij tliplinde karistirildi. Cozelti 15 dakika kaynar suda 1sitildi ve daha sonra
sogutuldu. Cokelti 2500 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek ayirim saglandi. Sonra 532

nm’ de test Ornekleri okundu. Lipit peroksidasyon miktar1 nmol/gr olarak

22



belirtilmektedir. Deneysel ¢alismada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, UV/VIS

Spectrometer cihazi kullanildi.

3.9. Doku ve Plazma Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini

Katalaz enzim aktivitesi Aebi, H. (1974) tarafindan Onerilen Lartillot, S. ve
arkadaslar1 (1988) tarafindan gelistirilmis metoda gore yapildi (Aebi ve vd. 1974).
Enzimatik aktivite tayini, H,O,’in 240 nm’deki absorbansinin enzim ile etkilesmesinden
sonra zamanla azalmasina bagl olarak yapildi. H,O; i¢in molar ekstinksiyon katsayisi
0,0396 cm?/umol’ dur. Yéntemde 50 mmol/L test edilecek enzim ¢dzeltisi iizerine 2,5
ml substrat ¢ozeltisi eklenir ve 37 °C* de 2 dakika bekletilir. Reaksiyonu durdurmak
i¢cin ortama 0,5 ml 1M HCI ¢ozeltisi ilave edilir. 240 nm’ deki absorbansi Ol¢tliir. Kor
olarak 2,5 ml 50 mmol/L fosfat tamponu (pH=6,8) ve 0,5 ml 1M HCI igeren ¢ozelti
kullanilir. H,Onin baslangigtaki absorbansini belirlemek i¢in 2,5 ml substrat ve 0,5 ml
IM HCI igeren c¢ozeltinin absorbansi Olgiiliir. Proteinin neden olacagi absorbansi
belirlemek i¢in 20 pL enzim ¢dzeltisi, 2,5 ml fosfat tamponu ve 0,5 ml 1 M HCI iceren
¢oOzeltinin absorbansi dlgiiliir. Deneysel calismada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25,

UV/VIS Spectrometer cihazi kullanildi.

3.10. Doku ve Plazma GSH-Px Enzim Aktivitesi Tayini

GSH-Px enzim aktivitesi ol¢limii Lawrence ve Burk metoduna gore yapildi
(Lawrence ve vd. 1976). Reaksiyon karigimi 50 mM potasyum fosfat tamponu
(pH=7,6), 1 mM EDTA, 1 mM sodyum azide, 0,2 mM rediikte NADPH, 1 EU/ml
GSSG, 1 mM GSH, 0,2 mM H;0; igermektedir. Enzim kaynagindan 0,1 ml alinarak 0,8
ml yukaridaki karisimdan ilave edildi. Bu ilave karisima 0,1 mL peroksit soliisyonu
ilave edilerek reaksiyon baslatilmadan énce 25 °C’ de inkiibe edildi. 5 dakika igerisinde
340 nm’ de absorbanslar1 dl¢iilerek alindi. Sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.
Protein miktar1 da Lowry metoduna gore olgiildii (Lowry 1951). Deneysel calismada

Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, UV/VIS Spectrometer cihazi kullanildi.
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3.11. Doku ve Plazma GSH Tayini

Ornek GSH miktar1 Sedlak ve Lindsay metodu kullanilarak 412 nm’de 8l¢iimii
yapild1 (Sedlak 1968). Ornekler %50 TCA ile ¢oktiiriildii ve 5 dakika 1000xg’ de
santrifiij edildi. Coktiiriilen O6rnegin {ist fazindan 0,5 ml alinarak 2 ml Tris-EDTA
tamponu (0,2 M, pH=8,9) ve 0,1 ml 0,01 M 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit ilave
edildi. Bu karisim oda sicakliginda 5 dakika bekletildi ve spektrofotometre’ de 412
nm’de absorbanslar1 OGlgiilerek alindi. Deneysel calismada Perkin Elmer Precisely,

Lambda 25, UV/VIS Spectrometer cihazi kullanildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS 10,0 programi ile yapilmis olup gruplar
arasindaki karsilastirma Varyans analizi (ANOVA) vyapildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar LSD testinin uygulanmasi ile bulunup standart sapma olarak standart error

alindi.
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5.BULGULAR

Tablo5.1. Karaciger dokusu K, C, R veCR gruplarimin biyokimyasal parametreleri

MDA GSH GSH-Px Katalaz

Gruplar (nmol/gr) (umol/gr) (U/mg protein) (1J/ml)
K 55,13+1,39 218,04+3,58 19,71+0,59 929,22+17,70
C 48,67+1,73° 224,21+8,97° 37,17ﬂ:3,1dZ 966,47+15,12°
R 98,11+5,08" | 163,92+3,18" 9,34+0,93% | 789,70+25,13"
CR 61,64+0,87° 212,88+1,807 20,72+1,13° 964,40+21,117

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001
R grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklart x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Karaciger dokusu MDA diizeyleri incelendiginde; K grubu MDA diizeyine gore
R grubunun arttig1 gézlendi (p<0.001). CR grubu MDA diizeyi R grubuna gore azalttigi
tespit edildi  (p<0.001). K, C ve CR gruplar1 GSH diizeyleri arasinda istatiksel fark
olmadigi saptanirken (p>0.05), bu ii¢ gruba gore R grubunun GSH diizeyi 6nemli
diizeyde azaldigi gozlendi (p<0.001). K grubu GSH-Px ve katalaz enzim aktivite
diizeylerine gore R grunbunda 6nemli diizeyde azaldigi tespit edildi (p<0.001). CR
grubu GSH-Px ve katalaz enzim aktiviteleri R grubuna gore arttigi saptandi (p<0.001).
K grubu GSH-Px ve katalaz enzim aktivitelerine gore C grubunda onemli diizeyde

arttig1 tespit edildi (p<0.001).
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Tablo5.2. Karaciger dokusu K, C, E ve CE gruplarinin biyokimyasal parametreleri

Gruplar MDA GSH GSH-Px _ Katalaz
(nmol/gr) (umol/gr) (U/mg protein) (1IJ/ml)
K 41,07+0,86 536,37+33,19 4,17+0,40 641,59+£24,71
C 43,69+2,31° 440,45ﬂ:27,47by 4,01+0,93" 641,58+46,53Y
E 64,16£1,71% | 319,86+21,64° 1,74+0,33° | 493,74+22,90°
CE 45,50+1,28% | 314,45+16,72° 4,18+0,54" 577,13+22,30

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001
E grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Karaciger dokusu MDA diizeyleri incelendiginde; K grubu MDA diizeyine gore
E grubunda artis tespit edildi (p<0.001). CR grubu MDA diizeyi E grubuna gore
azaldigi gozlendi (p<0.001). K grubu GSH, GSH-Px ve katalaz enzim aktivite
diizeylerine gore E grubunda azalmalar saptandi (p<0.01, p<0.001). E grubu GSH,
GSH-Px ve katalaz enzim aktivite diizeylerine gore CE grubunda artislar gozlendi
(p<0.05, p<0.01).

Tablo 5.3. Beyin dokusu K, C, R ve CR gruplarinin biyokimyasal parametreler

Gruplar | MDA (nmol/gr) | GSH (umol/gr) U /ﬁzlg-rgi(ein) K'?;B?;#S‘ z
K 198,31+4,16 182,76+1,69 18,76+0,78 170,90+8,90
¢ 194,26+5,63* | 188,93+2,89" 19,20+0,83% | 174,36+14,14
R 266,08+10,44% | 139,12+1,92° 14,051,309 | 115,44+4,09

CR 242,60+8,56™ | 183,43+1,537 18,24+0,48" | 145,24+2,78™

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c¢: p<0.01, d: p<0.001

R grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001
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Beyin dokusu MDA diizeyleri incelendiginde; K grubu MDA diizeyine gore R
grubunda 6nemli diizeyde artig gozlendi (p<0.001). CR grubu MDA diizeyi R grubuna
gore azaldigi tespit edildi (p<0.05). K grubu GSH diizeyine goére R grubunda azalma
saptanirken (p<0.001), CR grubu GSH diizeyi R grubuna gore arttigi tespit edildi
(p<0.001). R grubu GSH-Px ve katalaz enzim aktivite diizeyleri K grubuna gore
azaldig1 gozlenirken (p<0.001), CR grubu bu enzim aktivitelerini R grubuna gore

arttirdig tespit edildi (p<0.05, p<0.01, p<0.001).

Tablo 5.4. Beyin dokusu K, C, E ve CE gruplarinin biyokimyasal parametreleri

MDA GSH GSH-Px KATALAZ
Gruplar (nmol/gr) (umol/gr) (U/mg protein) (IJ/ml)
K 160,94+12,25 | 258,65+5,46 11,75+1,32 350,96+2,81
C 200,12i4,50bZ 222,02ﬂ:3,34d 12,80+1,43% 351,96+9,59°
E 268,21+14,39% | 215,50+2,54° 1,61+0,18¢ 256,1345,54¢
CE 202,91+2,83% | 216,64+3,47° 14,2240,95> | 324,84+5,17%

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar: a:p>0.05, b: p<0.05, c¢: p<0.01, d: p<0.001
E grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Beyin dokusu MDA diizeyleri incelendiginde; K grubu MDA diizeyine gore E
grubunda 6nemli diizeyde arttigi1 tespit edildi (p<0.001). K grubu MDA diizeyine gore C
grubunda da artis saptand1 (p<0.05). K grubu GSH diizeyine gore C, E ve CE
gruplarinda azalmalar tespit edildi (p<0.001). K grubu GSH-Px ve katalaz enzim
aktivitelerine gore E grubunda onemli diizeyde azalmalar gozlendi (p<0.001). E grubu
GSH-Px ve katalaz enzim aktivitelerine gore CE grubunda artiglar tespit edildi
(p<0.001).
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Tablo 5.5. Plazma K, C, R ve CR gruplarinin biyokimyasal parametreler

MDA GSH GSH-Px KATALAZ
Gruplar (nmol/gr) (umol/gr) (U/mg protein) (IU/ml)
K 7,96+0,47 134,4241,20 6,98+4,08 270,53421,18
C 7,26+0,417 131,81+1,14" 15,7340,55% 284.43+1,51%
R 10,54+0,36¢ 123,96+2,08¢ 4,99+0,27° 380,75+7,15¢
CR | 8,48+0,45Y 141,81+1,47% 11,64+0,57% | 250,70+6,107

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

R grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Plazma MDA diizeyleri incelendiginde; K grubu MDA diizeyine goére R
grubunda artis gozlendi (p<0.001). R grubu MDA diizeyine gére CR grubunda azalig
tespit edildi (p<0.01). K grubu GSH diizeyine goére R grubunda azalis saptandi
(p<0.001). CR grubu GSH diizeyi R grubuna gore yiiksek ¢iktig1 gozlendi (p<0.001). K
grubunda GSH-Px enzim aktivitesi R grubuna gore yiiksek ¢iktigi tespit edilirken
(p<0.01), C ve CR grubu GSH-Px enzim aktivite diizeyi K grubuna gore yiiksek ¢iktigi
gozlendi (p<0.001). R grubu katalaz enzim aktivite diizeyi K, C ve CR gruplarina gore

yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0.001).
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Tablo 5.6. Plazma K, C, E ve CE gruplarimin biyokimyasal parametreler

MDA GSH GSH-Px KATALAZ
Gruplar (nmol/gr) (umol/gr) (U/mg protein) (1IU/ml)

K 5,83+0,64 230,89+7,30 3,92+0,42 237,98+6,87

C 7,85+0,27% | 166,50+3,99¢ 9,74+1,21% 298,74+3,75¢

E 10,33+0,88¢ | 152,91+6,25¢ 7,44+0,35° 308,59+7,10¢

CE 8,56x1,03° | 169,07+5,08¢ 4,29+0,35" 293,70+3,97¢

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001
E grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklart x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Plazma MDA diizeyleri incelendiginde; E grubu MDA diizeyi K grubuna gore
yiiksek ¢iktig1 saptanirken (p<0.001), CE grubu MDA diizeyi E grubuna goére nispi bir
azalma tespit edildi (p<0.05). C, CE ve E grup GSH diizeyleri K grubuna gore diisiik
¢iktig1 saptandi (p<0.001). K grubu GSH-Px enzim aktivitesine gore C ve E gruplarinda
artis gozlendi (p<0.01, p<0.001). K grubu katalaz enzim aktivitelerine gore tiim

gruplarin katalaz enzim aktivitelerinin arttig1 saptandi (p<<0.001).
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Tablo 5.7. Beyin dokusu K, C, R ve CR gruplari yag asitleri

Gruplar K C R CR

14:0 0,0988+0,003 0,0913+0,002 0,1157+0,02 0,0891+0,002
15:0 0,0956+0,003 0,0931+0,004 0,2169+0,07° 0,1981+0,03
16:0 18,4871+0,24 18,1121+0,39 18,2368+0,28 18,3406+0,17
17:0 0,36741+0,03 0,3572+0,02 0,6723+0,44 0,7122+0,08
18:0 19,5868+0,31 19,6221+0,12 20,04440,20 19,4411+0,12
20:0 1,3318+0,06 1,5692+0,20 1,3718+0,11 1,2625+0,06
24:0 3,2907+0,04 3,2423+0,02 3,2629+0,03 3,489+0,07%
SSFA 43,25821+0,23 43,0873+0,19% 43,9208+0,18" 43,5326+0,14
16:1n7 3,9866+0,04 3,8299+0,01% 3,4048+0,12° 3,8098+0,01%
18:1n9 24,8449+0,25 25,1930+0,26 24,6961+0,33 24,3505+0,33
20:1 0,1806+0,01 0,1823+0,01 0,1963+0,007 0,1815+0,01
24:1n9 0,1806+0,01 0,1823+0,01 0,1963+0,007 0,1815+0,01
MUFA 29,1927+0,17 29,3875+0,27" 28,4935+0,28" 28,5233+0,14°
18:2n6 1,01505+0,04 0,9151+0,01 0,8702+0,01° 0,9218+0,01"
18:3n6 0,2864+0,01 0,3286+0,03 0,3005+0,02 0,2690+0,01
18:3n3 0,1345+0,03 0,2154+0,01° 0,1711+0,02 0,2330+0,01°
20:2n6 0,2571£0,007 0,2513+0,008" 0,3084+0,01° 0,2783+0,005"
20:3n6 0,8045+0,08 0,6950+0,01 0,7742+0,05 0,7169+0,01
20:4n6 11,2688+0,11 11,5983+0,11° 11,1721+0,08 11,3128+0,13
20:5n3 0,3832+0,01 0,3964+0,03 0,3596+0,02 0,3317+0,01
22:6n3 13,3996+0,25 13,1251£0,25 13,6296+0,16 13,8806+0,09
PUFA 27,5491+0,23 27,5252+0,31 27,5857+0,16 27,9441+0,23
LUSFA 56,7418+0,23 56,9127+0,19 56,0792+0,17° 56,4674%0,15
18:2n6 1,01505+0,14 0,9151+0,01 0,8702+0,01° 0,9218+0,01
18:3n6 0,2864+0,01 0,3286+0,03 0,3005+0,02 0,2690+0,01
20:2n6 0,2571+0,007 0,2513+0,0087 0,3084+0,01° 0,2783+0,005
20:3n6 0,8045+0,08 0,6950+0,01 0,7742+0,05 0,7169+0,01
20:4n6 11,2688+0,11 11,5983+0,11° 11,1721+0,08 11,3128+0,13
W, 13,6319+0,23 13,7889+0,10 13,4254+0,11 13,4988+0,14
18:3n3 0,1345+0,03 0,2154+0,01° 0,1711+0,02 0,2330+0,01°
20:5n3 0,3832+0,01 0,3964+0,03 0,3596+0,02 0,3317+0,01
22:6n3 13,3996+0,25 13,1251£0,25 13,6296+0,16 13,8806+0,09°
W, 13,9173+0,23 13,7369+0,23 14,1603+0,10 14,4453+0,10

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

R grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

31




Beyin dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; K grubu XSFA diizeyine
gore R grubunda artis gozlendi (p<0.05). K grubu 16:1n7 yag asidi diizeyine gére R
grubunda azalis saptanirken (p<0.005), diger gruplarda istatiksel fark saptanmadi
(p>0.05). K grubu MUFA diizeyine gore R ve CR gruplarinda azalma tespit edildi
(p<0.05). Tiim gruplarin PUFA diizeyleri arasinda istatiksel fark gézlenmedi (p>0.05).
R grubu 18:2n6 yag asit diizeyi K grubuna gore azaldi (p<0.05). R grubu XUSFA
diizeyi K grubuna gore azaldi (p<0.05). Ws ve W3 yag asit diizeyleri tiim gruplar
arsinda istatiksel fark gézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 5.8. Beyin dokusu K, C, E ve CE gruplari yag asitleri

Gruplar | K C E CE

14:0 0,0899+0,003 | 0,0089+0,003 0,0826+0,003 | 0,0891+0,002
15:0 0,1180+0,01 | 0,1149+0,006 0,1163+0,01 0,1032+0,005
16:0 17,0180+0,29 | 17,2240+0,50 16,4030+0,47 | 17,8920+0,25
17:0 0,4333+0,04 | 0,4568+0,01 0,4753+0,03 0,4033+0,01

18:0 18,7190+0,19 | 18,8120+0,15 18,3610+0,21 18,9950+0,07F
20:0 2,3593+0,16 | 1,6009+0,07% | 2,5780+0,29 1,633620,17%
24:0 3,3041+0,05 | 3,2756+0,04" 3,1024+0,05° 3,1855+0,05

YSFA 42,0416+0,24 | 41,4931+0,26 41,1186+0,23 | 42,3017+0,15Y
16:1n7 3,7295+0,02 | 3,5594+0,02° | 3,7229+0,01 3,7672+0,02

18:1n9 27,6614+0,20 | 27,8085+0,22Y | 29,0958+0,25" | 26,5043+0,15%
20:1 0,2679+0,01 | 0,2506:0,02 0,2758+0,02 0,1965+0,01°
24:1n9 0,7366+0,02 | 0,7006+0,04 0,7104+0,01 0,7832+0,01

MUFA 32,3954+0,17 | 32,3191+0,23 33,8049+0,19° | 31,2512+0,21™
18:2n6 1,0393+0,02 | 0,8877+0,04° 0,9162+0,04° 0,8519+0,01°

18:3n6 0,4807+0,03 | 0,4508+0,07 0,5192+0,05 0,3317+0,02°
18:3n3 0,2094+0,02 | 0,1905+0,02 0,2553+0,02 0,2243+0,01

20:2n6 0,3497+0,01 | 0,3327+0,01 0,3494+0,01 0,2994:0,01°
20:3n6 0,7300+0,08 | 0,6856+0,07 0,7720+0,11 0,6688+0,02

20:4n6 10,0410+0,22 | 10,4040+0,28 9,7577+0,27 10,7600+0,12>
20:5n3 0,5328+0,03 | 0,5196+0,05 0,5758+0,04 0,3638+0,01%
22:2 0,0774+0,006 | 0,0583+0,006" | 0,0925+0,01 0,0444+0,007
22:6n3 12,1027+0,10 | 12,6586+0,11 11,8384+0,09 | 12,9028+0,08%
PUFA 25,5630+0,23 | 26,1878+0,20° | 25,0765+0,26 | 26,4471+0,25Y
YUSFA 57,9584+0,23 | 58,5069+0,27 58,8814+0,22 | 57,6983+0,16"
18:2n6 1,0393+0,02 | 0,8877+0,04° 0,9162+0,04° 0,8519+0,01°

18:3n6 0,4807+0,03 | 0,4508+0,07 0,5192+0,05 0,3317+0,02%
20:2n6 0,3497+0,01 | 0,3327+0,01 0,3494+0,01 0,2994+0,01°
20:3n6 0,7300+0,08 | 0,6856+0,07 0,7720+0,11 0,6688+0,02

20:4n6 10,0410+0,22 | 10,4040+0,28 9,7577+0,27 10,7600+0, 12>
W 12,6407+0,19 | 12,7608+0,22 12,3145+0,18 | 12,9118+0,11%
18:3n3 0,2094+0,02 | 0,1905+0,02 0,2553+0,02 0,2243+0,01

20:5n3 0,5328+0,03 | 0,5196+0,05 0,5758+0,04 0,3638+0,01%
22:6n3 12,1027+0,26 | 12,6586+0,40 11,8384+0,43 12,9028+0,23%
W5 12,8449+0,20 | 12,3687+0,22 12,6695+0,20 | 13,4909+0,20"

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

E grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001
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Beyin dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; K grubu ile diger gruplarin
2SFA diizeyleri arasinda istatiksel fark olmadig: tespit edildi (p>0.05). K grubu 18:1n9
yag asidi diizeyi E grubuna gore azaldi (p<0.05). CE grubu 18:1n9 diizeyi E grubuna
gore azaldig tespit edildi (p<0.05). K grubu MUFA diizeyi E grubunda artarken
(p<0.05), CE grubunda azaldig1 goézlendi (p<0.05). K grubu 18:2n6 yag asidi diizeyi
tim gruplarda azaldigi goézlendi (p<0.05, p<0.01). K grubu 22:6n3 diizeyine goére C
grubunda nispi artig gézlenirken (p>0.05), E grubunda nispi azalis tespit edildi (p>0.05).
K grubu 22:6n3 yag asidine gore CE grubunda artis tespit edildi (p<0.01). K grubu
PUFA yag asitlerine gore C ve CE gruplarinda artis gézlenirken (p>0.05), E grubunda
nispi azalis gézlendi (p>0.05). CE grubunda Wg diizeyi E grubuna gore arttigi saptandi
(p<0.05). K grubu W3 diizeyi CE grubunda artarken (p<0.05), E grubunda W3 diizeyi
CE grubuna gore azald1 (p<0.05).
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Tablo 5.9. Karaciger dokusu K, C, E ve CE gruplar yag asitleri

Gruplar | K C E CE

14:0 0,1512+0,01 0,1631+0,01 0,1550+0,02 0,2636+0,12
15:0 0,5245+0,02 0,4667+0,01 0,4851+0,07 0,3740+0,03°
16:0 17,8870+0,10 | 16,9310+£0,18™ | 17,7630+0,39 16,7140+0,22%
17:0 1,4358+0,05 1,3469+0,05 1,4671+0,14 1,2855+0,08
18:0 16,5530+0,25 | 18,0169+0,42° | 17,9190+0,22° 19,7520+0,55%
20:0 0,2166+0,006 | 0,2362+0,04 0,2163+0,01 0,2318+0,03
24:0 1,6583+0,04 1,5157+0,02° 1,2821+0,04 1,2069+0,04°
YSFA 38,4264+0,27 | 38,6765+0,20 | 39,2876+0,19° 39,8278+0,25°
16:1n7 | 1,409140,02 1,4885+0,07 1,4416+0,07 1,4209+0,08
18:1n9 | 8,0152+0,27 6,8250+0,19° 6,9178+0,22° 7,9156+0,18%
24:1n9 | 0,8443+0,04 0,7129+0,03° 0,7392+0,02° 0,7092+0,04°
MUFA | 10,2686+0,16 | 9,0264+0,13¢ 9,0986+0,19° 10,0457+0,18*
18:2n6 | 19,0910+0,22 | 17,5450+0,37°° | 18,6080+0,25 15,7280+0,23%
18:3n6 | 0,171440,01 0,1753+0,007 | 0,1846+0,01 0,1476+0,01
18:3n3 | 0,2041+0,02 0,1400+0,01° 0,1376+0,01° 0,1449+0,01°
20:2n6 | 0,5722+0,02 0,4746+0,02 0,6592+0,05 0,6885+0,07
20:3n6 | 1,5793+0,09 1,59030,06 1,5132+0,06 1,6736+0,03
20:4n6 | 24,6240+0,30 | 26,6430+0,33% | 25,0200+0,24 26,3510+0,28™
20:5n3 | 0,4526+0,02 0,4254+0,01 0,4195+0,01 0,4906+0,03
22:2 0,1543+0,008 | 0,1346+0,007 | 0,1589+0,01 0,1590+0,01
22:6n3 | 4,4561+0,05 5,1689+0,04° 4,9128+0,04° 4,945440,06°
PUFA 51,3050£0,22 | 52,2971+0,29% | 51,6138+0,25 50,3286+0,15%
YUSFA | 61,5736+0,26 | 61,3235+0,21° | 60,7124+0,20" 60,3743+27¢
18:2n6 | 19,0910+0,22 | 17,5450+0,37™ | 18,6080+0,25 15,7280+0,23%
18:3n6 | 0,1714+0,01 0,1753+0,007 | 0,1846+0,01 0,1476+0,01
20:2n6 | 0,5722+0,02 0,4746+0,02 0,6592+0,05 0,6885+0,07
20:3n6 | 1,5793+0,09 1,5903+0,06 1,513240,06 1,6736+0,03
20:4n6 | 24,6240+0,30 | 26,6430+0,33% | 25,0200+0,24 26,3510+0,28
Ws 46,0379+0,23 | 46,4283+£0,26 | 45,985+0,22 44,5887+0,14%
18:3n3 | 0,2041+0,02 0,1400+0,01° 0,1376+0,01° 0,1449+0,01°
20:5n3 | 0,4526+0,02 0,4254+0,01 0,4195+0,01 0,49060,03
22:6n3 | 4,4561+0,05 5,1689+0,04° 4,912840,04° 4,945440,06°
Ws 5,1128+0,15 5,7343+0,15° 5,4699+0,14 5,5809+0,16

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklart a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

E grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklari x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001
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Karaciger dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; K grubu 16:0 yag asit
diizeyine gore C ve CE gruplarinda azalma tespit edildi (p<<0.05). K grubu 18:0 yag asit
diizeyine gore diger gruplarin seviyelerinde artis gozlendi (p<0.05, p<0.001). E ve CE
gruplart ZSFA diizeyleri K grubundan yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0.05, p<0.01). K
grubu 18:1n9 diizeyine gore diger gruplarin seviyelerinde azalma tespit edildi (p<0.01,
p<0.001). E ve C gruplarinin MUFA diizeyleri K grubuna gore azaldigi goézlendi
(p<0.001). C ve CE gruplar1 18:2n6 yag asidi diizeyi K grubuna gore azaldigi tespit
edildi (p<0.05, p<0.001). K grubu 18:3n3 diizeyine gore diger gruplarda azalma
gozlendi (p<0.05). C ve CE gruplar1 20:4n6 diizeyleri K grubuna gore yliksek ¢iktigi
saptandi (p<0.05, p<0.01). K grubu 22:6n3 diizeyine gore diger gruplarin yag asit
diizeyleri arttig1 gozlendi (p<0.05, p<0.01). K grubu XUSFA diizeyine gore E ve CE
gruplarinda azalma tespit edildi (p<0.05, p<0.01). C grubu PUFA diizeyi K grubuna
yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0.001). C grubu W3 diizeyi K grubuna gore yiiksek ¢iktigi
saptandi (p<0.05).
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Tablo 5.10. Karaciger dokusu K, C, R ve CR gruplari yag asitleri

Gruplar | K C R CR

14:0 0,2321+0,02 0,2555+0,01° 0,1350+0,007° 0,2222+0,01°
15:0 0,5720+0,05 0,5465+0,04 0,6236+0,05 0,7707+0,03%
16:0 17,0210£0,35 | 17,2290+0,35° 15,3120+0,36° 15,8170+0,35°
17:0 1,2701+0,04 1,2108+0,06 1,4215+0,09 1,5580+0,04
18:0 15,9660+0,52 | 15,2290+0,23% 18,2190+0,50° 15,6217+0,15"
20:0 0,3316+0,03 0,3456+0,03 0,2753+0,01 0,2548+0,01°
24:0 1,8457+0,07 1,6161+0,03 1,3081+0,03° 1,3798+0,03°
YSFA | 37,2385+0,23 | 36,4325+0,26 | 37,2945+0,23 35,6242+0,25%
16:1n7 | 1,3627+0,02 1,6638+0,08" 0,5349+0,02° 1,5518+0,06™
17:1 0,7374+0,01 0,6461+0,02% 0,4215+0,01° 0,7123+0,017
18:1n9 | 8,8510+0,46 8,8619+0,14% 7,1068+0,45° 8,0829+0,73
24:1n9 | 0,5724+0,07 0,7006+0,027 1,0618+0,06° 1,2266+0,08°
MUFA | 11,5235+0,19 | 11,8724+0,237 9,1250+0,27° 11,5736+0,25"
18:2n6 | 17,5180+0,23 | 18,5700+0,20° 18,1550+0,26° 18,0730+0,28
18:3n6 | 0,1768+0,01 0,2284+0,01° 0,1807+0,01 0,2351+0,01%
18:3n3 | 0,2030+0,05 0,2905+0,10 0,3270+0,04 0,1086+0,007
20:2n6 | 0,4907+0,01 0,5182+0,03% 0,6696+0,05° 0,6704+:04°
20:3n6 | 1,4738+0,04 1,6679+0,10° 1,5075+0,04 1,5392+0,04
20:4n6 | 25,799+0,30 24,922+0,30F 25,982+0,46 25,629+0,34
20:5n3 | 0,3636+0,02 0,4664+0,01° 0,4355+0,02 0,4723+0,02
22:2 0,1455+0,01 0,2120+0,01° 0,1949+0,02° 0,1901+0,01
22:6n3 | 5,0676+0,13 4,8197+0,16° 6,1283+0,40° 5,8845+0,29°
PUFA 51,2380+0,20 | 51,6951+0,23° 53,5805:0,241 52,8022+0,18%
YUSFA | 62,7615+£022 | 63,5675+0,25° | 62,7055+0,24 64,3758+0,27%
18:2n6 | 17,5180+0,53 | 18,5700+0,40 18,1550+0,32 18,0730+0,36
18:3n6 | 0,1768+0,01 0,2284+0,01° 0,1807+0,01 0,23510,01
20:2n6 | 0,4907+0,01 0,5182+0,03" 0,6696+0,05° 0,6704+04°
20:3n6 | 1,4738+0,04 1,6679+0,10° 1,5075+0,04 1,539240,04
20:4n6 | 25,799+0,30 24,922+0,30F 25,982+0,46 25,629+0,34
W 45,4583+0,18 | 45,9065+0,21* 46,4948+(,24° 46,1467+0,23°
18:3n3 | 0,2030+0,05 0,2905+0,10 0,3270+0,04 0,1086+0,007
20:5n3 | 0,3636+0,02 0,4664+0,01° 0,4355+0,02 0,4723+0,02
22:6n3 | 5,0676+0,13 4,8197+0,16° 6,1283+0,40° 5,8845+0,29°
W5 5,6342+0,14 5,5766+0,18” 6,8908+0,14° 6,4654+0,20%

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a:p>0.05, b: p<0.05, c: p<0.01, d: p<0.001

R grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001
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Karaciger dokusu yag asitleri diizeyleri incelendiginde; K grubu 16:0 yag asit
diizeyine gore R ve CR gruplarinda azalma gozlendi (p<0.05, p<0.01). K grubu 18:0
yag asidine gore R grubunda 6nemli diizeyde artis gozlendi (p<0.001). C ve CR grubu
18:0 diizeyi R grubuna gore dnemli diizeyde azaldigi tespit edildi (p<0.001). R ve K
gruplar1 XSFA diizeyine gore CR grubunda azalma gozlendi (p<0.001). K grubu 16:1n7
yag asidi diizeyine gore C ve CR gruplarinda artis tespit edilirken (p<0.05), R grubunda
onemli diizeyde azalma gozlendi (p<0.001). K grubu 18:1n9 diizeyine gére R grubunda
azalma saptandi (p<0.05). K grubu 18:2n6 yag asidi diizeyine gore C ve R gruplarinda
artis gozlendi (p<0.05, p<0.01). R ve CR grubu PUFA diizeyi K grubuna gore artarken
(p<0.01, p<0.001), K ve C gruplar1 arasinda istatiksel fark gozlenmedi (p>0.05). K
grubu ) USFA diizeyine gore C ve CR gruplarinda artis gézlendi (p<0.05, p<0.001). K
grubu Wg ve W3 diizeylerine gére R ve CR gruplarinda artig tespit edildi (p<0.05,
p<0.01, p<0.001).
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6. TARTISMA

Bu c¢alismada CCly ve Etil alkol verilmis sicanlarda Cyclotrichium niveum’un
plazma, karaciger ve beyin dokularindaki MDA, GSH, katalaz, GSH-Px ve yag asitleri

diizeylerine etkisi incelendi.

CCly magruziyeti sonucunda firetilen reaktif oksijen tiirlerinin lipid
peroksidasyona neden oldugu bilinmektedir. Uretilen reaktif oksijen tiirleri hiicrenin
fosfolipid zari ile tepkimeye girer. MDA, lipid peroksidasyon ftiriindiir (Raj ve vd.
2014). Calismamizda, incelenen tiim doku 6rneklerinde Kontrol grubuna gére CCl,’lin
MDA diizeylerinde onemli artislar gozlendi. CCly verilen sigan dokularinda MDA
diizeylerindeki artislar bu maddenin oksidatif stresi arttirdigini géstermektedir. Ayrica
CCly verilen rat dokularinda genel olarak GSH, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinde
de Kontrol grubuna gore azalmalar gozlendi. Son yillarda yapilan birgok ¢alismada
CCly verilen fare ve sican dokularinda yiiksek MDA diizeyleri tespit edilmistir. Ayrica
bu ¢alismalarda antioksidan enzim sistemindeki enzim aktivitelerinde azalmalar rapor
edildi. Zhang vd. (2013) yapitklar1 ¢alismada, CCls uygulanan fare karaciger dokusunda
AST, ALT ve MDA diizeylerini arttirdigi, CAT, GSH-Px, GSH ve SOD diizeylerini ise
azattig1 bildirlmistir. Bu ¢alismada CCl,’iin olusturdugu karaciger hasarina karst Rosa
laevigata bitkisinin diizeltici etkileri tespit edildi. Bu bitki igerisinde ise polifenol,
terpen tiirevli maddelerin oldugu bildirilmistir (Zhang ve vd. 2013). Yu vd. (2014)
tarafindan yapilan calismada CCly verilen fare karaciger dokularinda AST, ALT ve
MDA diizeylerinde artiglar oldugu rapor edilmistir. Ayrica CCly’tin GSH, GSH-PXx ve
SOD diizeylerini azalttign bildirildi. CCls’tin olusturdugu karaciger hasarina karsi
geleneksel tipta kullanilan Dioscorea nipponica bitkisinin bu parametrelere olumlu
etkileri belirtilmistir. Bu bitki icerisindeki biyokimyasal maddelerin antioksidan,
antiviris, antiinflamatuar ve antikanser aktviteleri oldugu rapor edildi (Yu ve vd. 2014).
Actiniopteris radiata (Sw). bitkisi geleneksel tipta kullanilmaktadir. CCl4 uygulanan rat
dokularinda yiiksek MDA diizeyi ve diisiik SOD, CAT, GSH-Px ve GSH diizeylerini bu
bitki ekstraktinin diizeltici yonde etkileri bildirilmistir (Manubolu ve vd. 2014). CCly ile
yapilan baska bir ¢alismada, CCly verilen fare karacigerlerinde olusan toksikiteye karsi
Schisandra chinensis polen ekstraktinin etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada CCly

serumda AST ve ALT diizeylerinin yiiksek ¢iktigi bulunmugstur. Karaciger dokusunda
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artan MDA diizeyi ile azalan SOD ve GSH-Px enzim aktiviteleri tespit edildi. Bu bitki
ekstraktinin ise olumsuz parametreleri diizeltici yonde etkileri tespit edilmistir (Cheng

ve vd. 2013).

Calismamizda CCl4’tin olusturdugu olumsuz etkileri Cyclotrichium niveum bitki
ekstraktinin uygulanmasi sonucunda bir¢ok biyokimyasal parametrelerde etkilerini
olumlu yonde gormekteyiz. CClylin dokularda olusturdugu yiiksek MDA diizeyini
azaltmasi, azalan GSH, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerini arttirmasi bu sonucu
desteklemektedir. Cyclotrichium niveum igerisinde bircok biyokimyasal parametreler
tespit edilmistir. Bu bitki yaprag igerisinde flavonoid ve triterpenoidlerin oldugu tespit
edildi. Ayrica yogun olarak esansiyel yaglar tespit edilmistir. Bunlar igerisinde
plugenon ve izomentol oldugu rapor edilmistir (Giilgin ve vd. 2008). Son yillarda
yapilan Onemli calismalar bu bitkinin gii¢lii antioksidan kapasiteye sahip oldugu
bildirildi (Emen ve vd. 2009). Ayrica Giilgin vd. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada bu
bitkinin ekstraktlarinin antioksidan ve antimikrobiyal etkilerinin oldugu rapor edilmistir
(Giilgin ve vd. 2008). CCly’iin olusturdugu oksidatif stresi Cyclotrichium niveum bitki

ekstarktinin azalttigini diistinmekteyiz.

Calismamizda, etil alkol verilen si¢an dokularinda lipid periksidasyon {iriinii
olan MDA diizeylerinde artis gdzlendi. Ozellikle karaciger ve beyin dokularinda etil
alkol verilen gruplarin GSH diizeyi ile GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerini azalttig
gozlendi. Genel olarak kombinasyonlu gruplarda Cyclotrichium niveum’un etkisiyle
GSH diizeyi ile GSH-Px ve katalaz enzim aktivitelerini arttirdig: tespit edildi. Etil alkol
alan sican, fare ve insan dokularinda bu maddelerin birgok olumsuz etkileri oldugu
rapor edilmistir. Etil alkol uygulamasi sonucunda sigan karaciger ve bobrek dokularinda
yiiksek MDA diizeyi ve diisiik SOD, CAT, GSH-Px enzim aktiviteri tespit edilmistir
(Pandanaboina ve vd. 2012). Kronik alkol uygulamasi yapilan farelerde karaciger hasari
tespit edildi. Bu ¢alismada etil alkol grubunda MDA diizeyinin oldukga yiiksek ¢iktigt,
GSH diizeyi ile GSH-Px enzim aktivite diizeyinin diisiik ¢iktig1 belirtilmistir (Rong ve
vd. 2012). Thespesia populnea ve Curcuma Longa gelenksel tipta kullanilan
bitkilerdendir. Thespesia populnea ekstraktinin etil alkol uygulanan siganlarda, etil
alkoliin olumsuz biyokimyasal parametrelerini diizeltici yonde etki ettigi rapor

edilmistir (Pandanaboina ve vd. 2012). Curcuma Longa igeriginde yogun olarak
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bulunan curcumin maddesinin ise etil alkol uygulanan fareler iizerine olumlu
biyokimyasal etkileri agikland1 (Rong ve vd. 2012). Etil elkoliin olusturdugu oksidatif
strese kars1 Cyclotrichium niveum bitki ekstraktinin lipid peroksidasyonunu azalttigi ve

antioksidan sistem {izerine olumlu etkileri oldugunu diisiinmekteyiz.

Karaciger dokusu CCly verilen grubun yag asit degisimleri incelendiginde, 16:0
grubuna gore C grubunda artis, R ve CR gruplarinda azalma gozlendi. Ozellikle 18:0
yag asidinin Kontrol grubuna goére R grubunda onemli diizeyde arttigi tespit edildi.
Kontrol grubu 16:1n7 yag asidi diizeyine gore R grubunda azalirken, R grubuna gore
CR grubunda onemli diizeyde artis oldugu saptandi. R grubu 22:6 yag asidi diizeyi
Kontrol grubuna gore yiiksek ciktigi gozlenirken, MUFA diizeyinin azaldig: tespit
edildi. C grubunun XUSFA diizeyi Kontrol grubuna gore arttigi gozlendi. Karaciger
dokusu Etil alkol verilen grubun yag asit diizeyler degisimi incelendiginde, C grubu
16:0, 18:1, 24:1, 18:2, 18:3n3, PUFA ve XUSFA diizeyleri Kontrol grubuna gore
azaldig tespit edildi.

Sonuglarimiza gore karaciger dokusu iizerine CCls ve Etil alkoliin yag asit
metabolizmasina etki edildigi diisiiniilmektedir. Steroil CoA desaturaz enziminin, 16:0
ve 18:0 substrat olarak kullanildigi bilinmektedir. Bu yag asitleri 16:1n7 ve 18:1n9 gibi
yag asitlerinin olusumunu gergeklestirir. Ozellikle Etil alkol verilen grubun 18:0
diizeyinin Kontrol grubuna gore artmasi ve 18:1n9 yag asidin diismesi bu enzimin
olumsuz yonde etkiledigini diisiinmekteyiz. Cyclotrichium niveum da bu enzimi benzer
tarzda etkilemesine ragmen kombinasyonlu grupta 18:1n9 yag asidi diizeyinin Etil alkol
grubuna gore artmast bu enzimi olumlu yonde etkiledigini diistinmekteyiz.
Cyclotrichium niveum PUFA diizeylerini Kontrol grubuna gore artmasini bu bitki
iceriginde bulunan maddelerin PUFA iizerine olumlu etkileri oldugunu diisiinmekteyiz.
Ozellikle SUSFA diizeyinin Etil alkol grubunda Kontrol grubuna gore azalmasi bu
maddenin doymamis yag asitlerini oksidasyona ugratarak yag asit metabolizmasini
olumsuz yonde etkiledigini diisiinmekteyiz. Karaciger dokusu CCly verilen gruplarin
yag asit diizeylerinde ise Cyclotrichium niveum’un LUSFA, MUFA, 18:2n6, 18:3n6,
20:3n6 ve 16:1n9 diizeylerini Kontrol grubuna goére arttirmasi steroil CoA ve A
desaturaz enzim aktivitelerini arttirdigini diisiinmekteyiz. Ozellikle CCly verilen bireysel

grupta 18:0’1n artmas1 ve 18:1n9 diizeyini azaltmasi streoil CoA enziminin aktivitelerini
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azaltigr distnilmektedir. Ayrica MUFA diizeyini de azalttigi goriilmektedir.
Cyclotrichium niveum’un etkisiyle kombinasyonlu grupta XUSFA ve MUFA
diizeylerinin R grubuna goére arttirmasi bu bitkilerin i¢inde bulunan biyokimyasal

maddelerin olumlu yonde oksidasyonu engelleyebilecegini diisiindiirmektedir.

Beyin dokusunda ise, Kontrol grubuna gore diger gruplarini bireysel ve total yag
asitleri arasinda 6nemli istatiksel farklarin olmayisi zararli maddelerin ve Cyclotrichium
niveum’un bu dokularda fazla diizeyde etkilerinin olmadigini diisiinmekteyiz (Tvrzicka
ve vd 2002, Ozkaya 2007).

Sonug olarak siganlarda diyetle Cyclotrichium niveum’un verilmesiyle incelenen
dokularda, antioksidan sistemde etkili olan GSH, GSH-Px ve katalaz sistemine olumlu
yonde etkileri goriilmiistiir. Ayrica CCly ve Etil alkoliin olusturdugu yiiksek lipid
peroksidasyonunu da engelledigi goriildii. Ozellikle karaciger dokusunda bu bitki
ekstraktinin bireysel yag asit diizeylerini de etkiledigi gozlenmistir. Bu ¢alismanin,
Cyclotrichium niveum ile ilgili yapilacak ileriki metabolizma g¢alismalari igin 151k

tuttacagini diisiinmekteyiz.
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