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Siyah havu¢ suyunda antioksidan oOzellik gosteren birgok molekiil vardir.
Bisfenol A’nin (BFA) insanlara zarar1 bilinmektedir. Bu ¢alismada ratlarda BFA ile
olusturulan oksitadif strese karsi siyah havug suyunun etkileri arastirildi. Deneyde
kontrol grubu (K), BFA grubu (B), Siyah havug suyu grubu (S), BFA+Siyah havug
suyu (BS) guplar olusturuldu. Ratlarin beyin, karaciger ve testis dokularinda MDA ve
GSH diizeyleri, Asetilkolinesteraz (AChE), Karboksilesteraz (CaE) ve glutatyon-S-
transeraz (GST) enzim aktiviteleri 6l¢iildii. B grubu MDA diizeyi her {i¢ dokuda artt1
(p<0.01, p<0.001). BS grubu MDA diizeyi her ii¢ dokuda B grubuna gore azaldig
belirlendi. Testis dokusunda, CaE enzim aktivite diizeyi B grubunda azald1 (p<0.001).
Testis dokusunda, BS grubu CaE enzim aktivitesi B grubuna gore artt1 (p<0.001).
Karaciger dokusu CaE enzim aktivite diizeyi B, S ve BS gruplarinda K grubuna gore
azaldig: tespit edildi. B grubu GST diizeyi K grubuna gore karaciger dokusunda azald
(p<0.05). Karacigerde, BS grubu GST diizeyi B grubuna gore artt1 (p<0.05). B grubu
AChE enzim aktivite diizeyi K grubuna gore beyin dokusunda artt1 (p<0.001).
Beyinde, BS grubu AChE enzim aktivite diizeyi B grubuna gore azaldi (p<0.05).

Sonuglarimiza gore BFA’nin olusturdugu oksitadif stresi siyah havug¢ suyu
azaltmstir.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A; Siyah havug¢ suyu; MDA; Enzim aktivitesi
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Black carrot juice has many molecules that show antioxidant properties.
Bisphenol A (BFA) is known to cause harm to humans. In this study, the effects of
black carrot juice against oxidative stress induced by BFA in rats were investigated.
In the experiment, control group (K), BFA group (B), Black carrot juice group (S),
BFA + Black carrot juice (BS) group were formed. MDA and GSH levels,
Acetylcholinesterase (AChE), Carboxylesterase (CakE) and glutathione-S-transerase
(GST) enzyme activities were measured in the brain, liver and testis tissues of rats. B
group MDA levels increased in all three tissues (p <0.01, p <0.001). It was determined
that BS group MDA level decreased in all three tissues compared to B group. In testis
tissue, CakE enzyme activity level decreased in group B (p<0.001). In testis tissue, BS
group CaE enzyme activity increased compared to B group (p <0.001). Liver tissue
CaE enzyme activity level was decreased in B, S and BS groups compared to group
K. B group GST level decreased in liver tissue compared to group K (p <0.05). In the
liver, BS group GST level increased compared to B group (p <0.05). B group
AChE enzyme activity level increased in brain tissue compared to K group (p <0.001).
In the brain, BS group AChE enzyme activity level decreased compared to B group (p
<0.05).

According to our results, the oxidative stress caused by BFA reduced black carrot
juice.

Key Words: Bisphenol A; Black carrot juice; MDA; Enzyme activity
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yararlanmis oldugumu beyan ederim.
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1. GIRIS Yunus SAHIN

1. GIRIS

Bisfenol A’nin (BFA) o6zellikle polikarbonat plastiklerin igeriginde, bazi
medikal malzemelerde, metal kaplarin i¢ kaplamasinda ve bir¢ok plastik cesitlerinde
katki maddesi olarak kullanilmaktadir. Endiistride ve giinlilk hayatimizda kullanilan
bircok malzemenin igeriyiginde BFA bulunmaktadir. Ayrica konserve kutularin ig
kisimlarinda ve pet siselerin yapisinda bulunan BFA, insanlar1 ve ¢evreyi tehlikeye
diislirebilecek tarzda kimyasal bir maddedir [1-3]. Giiniimiizde ¢ocuklarin
beslenmesinde biberonlar yaygin olarak kullanilir ve biberon yapisinda bulunanan
BFA bebegin metabolizmasina geger [4-9]. Siyah havu¢ (Daucus carrot L.)
giiniimiizde yaygin olarak tiiketilen bir besindir. Turuncu ve siyah renkleri olan
havugun yapisinda birgok kimyasal molekiil mevcuttur. Ozellikle siyah havug
iceriginde antosiyaninler gibi flovanoid tiirevli molekiiller vardir. Siyah havug
iceriginde bulunan polifenol tiirevli bu molekiillerin antioksidan, antikanser ve
antimikrobiol gibi etkiler bulunmaktadir [10].

Bu tez ¢alismasinda BFA verilen rat karaciger, beyin ve testis dokularinda

siyah havug¢ suyunun bazi biyokimyasal parametreler lizerine etkileri arastirildi.



2. GENEL BILGILER Yunus SAHIN

2. GENEL BILGILER
2.1. Bisfenol A
BFA’nin kimyasal agik formiilii (2,2-bis-4-hidroksifenil propan) dir. Bilesigin
molekiil agirhigi 228,19 g/mol, kaynama noktas1 220 °C, erime noktas1 156 °C dir. Bu

bilesigin yapisinda iki fenol grubu, iki metil grubu ve hidroksil gruplart mevcuttur.
CH;

o0
CH;

Sekil 2.1 Bisfenol A kimyasal yapisi

BFA 1891 yilinda kesfinden sonra 20. yiizyilin ortalarinda endiistride asir1 bir
kullanim1 olmustur. Giinliik hayatimiza giren plastiklerin yapisinda en yaygin olarak
BFA bulunmaktadir. Bu molekiil plastik yapilarina 6zellikle polikarbonata katilarak
dayaniklilik saglamaktadir. Birgok kullanim alanlarina sahip olan BFA, metal
konserve kutularinin i¢ yiizeylerinde, biberon, dis dolgu malzemeleri i¢eriginde, insaat
malzemelerinde, CD-ROM, tibbi cihazlarda, saklama kaplarda, plastik siseler,
tabaklar, bardaklar ve mikrodalga firin kaplarinda kullanilmaktadir [11]. Genel olarak
sanayide plastik yapiminda polikarbonat regine ve epoksi regine yapimlarinda
kullanilmaktadir [12-14].

Insanlar BFA’ya su, hava, toprak ve yiyecekler yoluyla maruz kalmaktadir
[15]. Ozellikle yiyecek ve igegek kaplarmdan gecen BFA, kaplarin bulundugu
ortamdaki sartlara gore yiyeceklere gegme oranlarmin arttigi belirtilmistir. Plastik su
siselerinde oda sicakliginda 5 giin bekletildikten sonra yapilan 6lgiimlerde (0.234
ng/ml-1nM) BFA saptanmistir. Su siselerinde Olgiilen bu miktarin 1sinin etkisiyle
artabilecegi belirtilmistir [16].

Ayrica bu durum gida kutularinda goriilmektedir. Kanada’da iiretilen konserve
gida iiriinlerinde yapilan arastirmalarinda BFA tespit edilmistir. Ozellikle konserve ton

balik tiriinlerinde yiiksek diizeyde BFA tespiti yapilmistir [17].
2
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BFA’nin metabolizmada bir¢ok zararlar1 vardir. BFA’nin meme kanseri igin
potansiyel bir risk faktorii olarak bildirilmistir. Ayrica BFA’nin meme tiimor
olusumunu ve metastazini hizlandirdigi rapor edilmistir [18-19].

Diinyada kronik hastaliklar arasinda astim hastaligida mevcuttur. Ozellikle
cocuklarda bu oran her gecgen yil artmaktadir [5]. Son yillarda yapilan bir ¢aligmada,
astim rahatsizlig1 olan ¢ocuklarda BFA konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korolasyon
oldugu rapor edilmistir [20].

Oksidatif stres sonucunda hiicrede reaktif oksijen tiirleri artmaktadir. Reaktif
oksijen tiirleride hiicrede lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerin
yapilarin1 bozmaktadir. Oksidatif stres yaslanma, norodejeneratif hastaliklar, diyabet
ve kanser gibi bir¢cok patojenik hastaliga neden olmaktadir. Yapilan caligmalarda
BFA’nin neden oldugu hasarlarin oksidatif stres ile iliskilerini ortaya koymustur [21-
22]. Bisfenoliin olusturdugu oksidatif stres parametreleri karaciger ve beyin
dokularinda tespiti yapilmistir [23-24].

BFA’nin giiniimiizde en yaygin hastaliklarindan olan obezite ile iligkileri
oldugu tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada obez
kisilerin idrarlarindaki BFA 6l¢timleri yapilmis ve yiiksek ¢iktigi tespit edilmistir [25].
Ayrica ratlarda yapilan calismada BFA uygulamasi ile ratlarin kilolarinda artiglar
tespit edilmistir. Bu durum BFA’nin zayif Ostrojenik 6zellik gdstermesinden
kaynaklandigi rapor edilmistir [7].

BFA’nin en 6nemli zararlarindan biride fetal donemde plesentaya ge¢mesiyle
olusturdugu zarardir. Ozellikle BFA’nin bu dénemde olusturdugu tahribat sonucunda
noral gelisim ve bagisiklik sistemi olumsuz etkilenir. Hayvan ¢alismalarinda BFA’nin
fetiise gectigi rapor edilmistir [26]. Anne siitil ile beslenmeyen bebekler, biberon
icerisine konulan mamalarla beslenmektedir. Biberonlarin yapisinda bulunan BFA,
1sininda etkisiyle eser oranda mamaya karismaktadir. Bu yolla BFA bebegin
metabolizmasina ge¢gmektedir. Bu nedenlerden dolay1r Kanada ve Amerika Birlesik
Deviletleri, BFA igerikli biberonlarin kullanimini yasaklamigtir [27].

BFA’nin metabolizmada diger zararli etkilerinden bir taneside {ireme

sistemleri iizerine olan olumsuz etkilerdir. BFA, testesteron sistemini inhibe ettigi
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rapor edilmistir. Ratlarda yapilan ¢alismalarda bu madde spermatojenezi durumunu

olumsuz etkiledigi bildirilmistir [28].

2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicrenin reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi ile ortaya
ctkmaktadir. Bu esnada hiicrenin antioksidan sisteminde istenilmeyen degisikler s6z
konusudur. Hiicrenin prooksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik artararak
hiicrenin biyokimyasal yapis1 bozulmaya baslar. Ozellikle hiicrede lipitler, DNA,
proteinler ve karbonhidrat yapilarina saldiran radikaller oksidatif stresi artirir.
Oksidatif stres sonucunda bir¢ok hastalik durumu séz konusudur. Ozellikle,
nérodejeneratif hastaliklar, kanser, diabet, karaciger sirozu, AIDS, Down sendromu,
mide {ilseri gibi bir¢ok hastalikla oksidatif stresin pozitif iligkisi vardir. Hiicre oksidatif
strese karsi kendini endojen ve ekzojen kaynaklarla savunmaktadir. Hiicre iginde
iretilen enzimler ve bazi molekiiller ile disaridan alinan besin kaynaklari hiicrenin
korunmasinda onemli rol oynar. Siiperoksit dismutaz (SOD) , katalaz (CAT) ,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) , glutatyon rediiktaz (GR) , glutatyon (GSH),

proteinler, mineraller gibi bir¢ok etken hiicrenin savunmasinda rol oynar [29-32].

2.3. Siyah Havucun Yapisal ve Biyokimyasal Ozellikleri

Havug bitkisinin igeriginde antosiyaninler, vitaminler, fenolik asitler ve birgok
mineraller mevcuttur. Siyah havug yapisinda bulunan antosiyaninlerden rengini
alirken, kirmiz1 havug likopenden, turuncu havug ise yapisindaki karotenden alir.

Siyah havug iceriginde minerallerden demir, potasyum, fosfor, kalsiyum ve
sodyum mineralleri bulunmaktadir. Siyah havucun yapisinda polifenolik yapida
antosiyaninler, flavonollar, sinnamik asit gibi birgok molekiil vardir. Siyah havug ile
yapilan birgok c¢aligmada metabolizmaya etkileri agiklanmistir. Bu etkiler diabet
bozukluklarina, antikanserojen, antioksidan, damar tikanikligi, norodejeneratif ve

antienflamatuar gibi pozitif etkilerdir. Siyah havug¢ yapisindaki en etkili molekiiller
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antosiyaninlerdir. Bu molekiillerin metabolizmada antitoksit, antikanserojen, radikal

stiplirme ve antioksidan etkileri rapor edilmistir [33-43].

2.4. Enzimler

Asetilkolinesteraz  (AChE) (E.C.  3.1.1.7), asetilkolin  bagimlh
norotransmisyonda rol oynayan 6zgiil bir esterazdir [44-45].

Glutatyon-S-Transferaz (GST) (E.C. 2.5.1.18), tripeptid glutatyonun tiyol
grubu ile reaktif bir elektrofilik merkeze sahip, organik molekiillerin konjugasyonunu
katalizleyen sitozolik bir enzim grubudur [46]. Karboksilesteraz (CaE) (E.C. 3. 1. 1.
1) esterlerin, amidlerin ve tioesterlerin hidrolizini katalizleyen esterazlarin serin

hidrolazlar siiper ailesinin iiyesidirler [47-48].

2.5. GSH

Glutatyon (GSH), hiicrede radikallerin olusturdugu hasari engelleyen onemli
bir antioksidan molekiiltidiir.
En 6nemli gorevi hiicrede radikallerin saldirdig: protein tiyollerini korumaktir.

GSH’ n yapisinda glisin, glutamin ve sistein yapist mevcuttur [49-53].

y-{GGIutamil — sisteinil - glisin
. — H L. <> L= B . ]
PP P TSy | S S i | B R i | S
= | g B9 'L
<

Sekil 2.2 Glutatyonun genel formiilii [53 ].

2.6. Calismanin Amaci

Bu c¢alismada BFA verilen rat dokulari iizerine siyah havu¢ suyunun bazi
biyokimyasal parametreler iizerine etkileri arastirildi. BFA, hayvan metabolizmasinda

serbest radikal olusumunu artirmaktadir. Bunun sonucunda hiicrede lipit
5
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peroksidasyon olusumu artarak hiicrede birgok olumsuz durumlar ortaya ¢ikmaktadir.
Siyah havug suyu halk arasinda gerek suyu gerekse degisik tirlinleri kullanilmaktadir.
Yapilan arastirmalarda siyah havug suyu igeriginde yiiksek diizeyde antosiyaninler,
flavonlar gibi birgok polifenol tiirevli maddeler bulunmaktadir. Bu ¢alismada, siyah
havug¢ suyunun BFA’nin olusturdugu oksidatif strese karsi koruyucu etkileri arastirildi.
Calismada rat dokularinda MDA ve GSH diizeyi ile GST, CaE ve AChE enzim

diizeylerine bakilmistir.



3. MATERYAL ve METOD Yunus SAHIN

3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Deneyde Wistar albino cinsi erkek ratlar kullanildi. Ratlar Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUTDAM) kurumundan temin edildi. Etik
kurul karart FUTDAM dan alind1. Deneyde dért grup olusturuldu. Ratlarm ortalama
agirligi 230 gr (230 +20 gr) dir. Kontrol grubu (K), BFA grubu (B), Siyah Havug Suyu
grubu (S) ve BFA + Siyah Havu¢ Suyu grubu (BS) olarak gruplar olusturuldu. Her
grupta 7 rat vardir. Deneysel siire¢ 60 giindiir. Gruplar;

1. Kontrol grubu (K)

2. BFA grubu (B)

3. Siyah Havug Suyu grubu (S)

4. BFA + Siyah Havug Suyu grubu (BS)

Siyah havuglar 6nce yikanip, temizlendi. Daha sonra kati meyve sikacagindan
gecirildi ve elde edilen siyah havu¢ suyu 4 ml/kg dozda ratlara oragastrik olarak
verildi. Siyah havug suyu uygulama Oncesi taze olarak hazirlandi [54]. Bindhumol ve
arkadaglar1 [55] 30 giin stiresince oral olarak uygulanan BFA’nin 0.2, 2 ve 20 pg/kg
dozlarda oksidatif strese yol agtigini rapor etmislerdir. Biitiin bu veriler gbz oniine
alinarak, orogastrik sonda ile 20 pg/kg dozda iki ay siiresince giinasir1 olarak BFA
verildi.

Deneyler tamamlaninca hayvanlarin beyin, karaciger ve testis dokulari

¢ikarildi ve analizler i¢in -50°C’de saklandi.

3.2. Kimyasal Maddeler

1-kloro-2,4-dinitrobenzen  (CDNB),  5,5'-dithio-bis(2-nitrobenzoik  asit
(DTNB), p-nitrofenil asetat (PNPA), asetilthiokolin iyodid, rediikte glutatyon, bovine
serum albumin (BSA) , Bradford ayiraci, fizyolojik su, H2SO4, potasyum bikarbonat,
etil alkol, izopropil alkol, n-hekzan, metanol ve sodyum kloriir.
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3.3. Kullanilan Yardimec1 Aletler ve Cihazlar

Homojenizator, santrifiij cihazi, mikroplaka okuyuculu spektrofotometre
cihazi, derin dondurucu (-50 °C), deney tiipleri, su banyosu, gaz kromatografisi (GC),

cam tiipler, vorteks ve otomatik pipetler.

3.4. Homojenizasyon ve Santrifiij islemleri

Once, homojenizasyon tamponu (0.1 M, pH 7.4 potasyum fosfat tamponu
icinde; 1 mM DTT, 0.15 M KCI, 1 mM EDTA) soguk olarak hazirlandi. Doku
agirliginin 4 kati hacminde (w/v) tampon icinde homojenizasyon islemi yapildi.
Homojenizatdrde dokular, 3000 rpm’de 30 saniye siireyle parcalandi. Elde edilen
homojenatlar ependorf tiiplerine alindi. Homojenatlarin santrifiij islemleri, 16,000 xg
devirde 4°C’de 20 dakikada tamamlandi. Santrifiij islemi bittikten sonra siipernatant

kismi1 alinarak enzim aktivitelerinin dlgtimleri yapildi.

3.5. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Dokularin enzim aktiviteleri ve toplam protein miktarin1 mikroplaka okuyucu
sistemi (Thermo™ Varioskan Flash ) kullanilarak gergeklestirildi.

Her enzimin aktivitesi ve toplam protein miktar1 Ol¢limleri, li¢ tekrarli
absorbans okumasi yapilarak gercgeklestirildi. Her enzimin aktivitesi ve toplam protein

diizeyleri 6l¢iildiikten sonra spesifik aktivite (nmol/dk/mg protein) olarak belirtildi.

3.6. Glutatyon S-transferaz Aktivitesi

Spektrofotometrik yontemde, mikroplaka okuyucu sistemede GST aktivitesi
okundu. Habig ve arkadaslar1 (1974) tarafindan kullanilan yonteme gore islemler
gerceklestirildi [56]. Reaksiyonda %96°1ik etanolde, substrat olarak CNBD, kofaktor
olarak rediikte glutatyon kullanildi. 10 pL siipernatant, 0.1 M, pH 6.5 100 pL fosfat
tamponu, 0.002 M 100 pL. GSH karisimi, 10 pL CDNB mikroplaka kuyucuklara

8
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pipetlendi. Karigim 15 sn karigtirildi, 2 dakika siire ile 25 °C’de 344 nm’de absorbans
degisimi kaydedildi.

3.7. Karboksilesteraz Aktivitesi

CaE aktivitesi, spektrofotometrik yontemle mikroplaka okuyucu sistemde
oOlgiildii. CaE aktivitesi, 2 dakika siireyle 405 nm’de absorbans degerleri okundu [57-
58] . Substrat, 26 mM %96’lik etanol i¢inde hazirlanan PNPA kullanildi. Reaksiyon
¢ozeltisinde, 5 pL 6rnek ve 250 pL, 0.05 M trizma pH 7.4 tamponu i¢ermektedir.
Karigim 3 dakika 25°C’de bekletilmeye birakilarak, son konsantrasyon 0.5 mM olacak
sekilde 5 uLL PNPA ilave edilir. Sonra absorbans degisimileri kaydedildi.

3.8. Asetilkolinesteraz Aktivitesi

AChE aktivitesi tayini, Ellman tarafindan prensipleri belirtilen ve Ozmen vd.
tarafindan modifiye edilmis, mikroplaka okuyucu sisteminde gergeklestirildi. Substrat
olarak asetilkolin iodid (ACT]I) kullanildi. 10 pl siipernatant mikroplaka kuyucuklarina
pipetlendi. Siipernatantin iizerine, 0.701 mM ACT]I, 0.136 mM DTNB, 0.1 M trizma
pH 8.0 tamponu icerisinde hazirlanmis karigimdan 200 pl eklendi. Karigim mikroplaka
okuyucuya yerlestirildi ve 10 saniye ¢alkalandi. Sonra 25°C’de, 1 dakika 412 nm de
absorbans degisimi okunarak kaydedildi [59-60] .

3.9. Malondialdehit Tayini

MDA, lipit peroksidasyon iirliniidir. Cok O©nemli bir biyokimyasal
parametredir. MDA diizeyi Placer (1966) tarafindan belirtilen metota gére yapildi.
Yontemde mikroplaka okuyucu sistemi kullanildi. Reaktifler 0,25 N HCI igerisinde
%0.375 thiobarbiturik asit (TBA) ve %15 trikloroasetik (TCA) asit kullanildi.
Ornekler 532 nm’de absorbans degerleri okundu. MDA miktar1 birimi nmol/mg
protein doku olarak belirtildi [61].
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3.10. Rediikte Glutatyon Tayini

1979 yilinda Moron tarafindan gelistirilen yonteme gore rediikte glutatyon
miktar1 bulundu. Miroplaka okuyucu sisteminde rediikte glutatyon dlgiimleri alindi. 5
ul siipernatant tizerine 120 pl 0.5 mM pH 6.8 DTNB ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon
karisimi 25°C’de renk degisimine bagli olarak 412 nm dalga boyunda absorbans degeri
okundu. GSH miktar1 nmol/mg protein doku olarak belirtildi [62].

3.11. Toplam Protein Miktar1 Tayini

Bradford (1976) tarafindan gelistirilen yonteme gore doku homojenatlarinin
toplam protein miktarlar1 belirlendi. Okumada mikroplaka okuyucu sistemi kullanilda.
Siipernatant 6rnekleri 1:4 oraninda sulandirilir ve 5 pl alinarak tizerine 250 ul Bradford
ayraci eklenir. Reaksiyon karigimi oda sicakliginda ve 15 dakika inkiibe edildi. Sonra,

595 nm dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii [63].
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneysel c¢alisma sonucunda elde edilen bulgularn  Istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 20,0 programi kullanilarak gergeklestirldi.  Gruplar
karsilastirilmasinda Varyans analizi olarak ANOVA’da yapildi. Gruplar arasindaki
farkliliklar ise Tukey testi uygulanarak sonuclar elde edildi. Standart sapma olarak

standart error alindi.
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5. BULGULAR
Cizelge 5.1 Karaciger dokusu biyokimyasal parametreler
Gruplar MDA GST CaE GSH

(nmol/mg (nmol/dk/mg (nmol/dk/mg (nmol/mg
protein) protein) protein) protein)

K 0,174 £ 0,01 33+2,17 1595+ 75 1177

B 0,257 + 0,019° 27+2,13° 1316 + 802 103 £ 22

S 0,159 + 0,018~ 37 +0,94Y 1351 + 882 119 + 4%

BS 0,103 £ 0,05% 36 £0,49Y 1266 + 482 106 +£3

K grubuna gore karsilagtirma; a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001

B grubuna gore karsilagtirma; x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Karaciger dokusu MDA diizeyi incelendiginde B grubu MDA diizeyi diger

gruplara gore yiiksek ¢iktigi gozlendi. (p<0.01, p<0.001). K ve S gruplart MDA

diizeyleri arasinda istatiksel fark olmadigi gozlenirken (p>0.05), BS grubu MDA

diizeyi B grubuna gore oldukea diisiik ¢iktig saptandi (p<0.001). K, S ve BS gruplari

GST enzim aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi saptanirken (p>0.05),

B grubu GST enzim aktivite diizeyinin K grubuna gore azaldig tespit edildi (p<0.05).

BS ve S grubu GST enzim aktivite diizeyi B grubuna gore yiiksek ciktigi gozlendi (

p<0.01). K grubu CaE enzim aktivite diizeyi diger gruplara gore yiiksek ¢iktigi tespit
edildi (p<0.05). B grubu GSH diizeyi K grubuna gore azaldigi gozlendi (p<0.05). S

grubu GSH diizeyi B grubuna gore yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.05).
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Cizelge 5.2 Beyin dokusu biyokimyasal parametreler

Gruplar | MDA AChE GST CaE GSH
(nmol/mg (nmol/dk/mg | (nmol/dk/mg | (nmol/dk/mg | (nmol/mg
protein) protein) protein) protein) protein)

K 0,104 + 0,004 110+ 4,36 21+ 1,15 238 £5,77 84 +3
B 0,424 £0,023° | 159+ 11,1° 33+£3,12° 328 +£34,872 107+ 4°
S 0,200 + 0,022 | 114 +7,84% 23 +£1,06Y 227 + 14,56Y 99+5
BS 0,256 +£0,013% | 127 +£2,71* 22 +£0,69Y 210 £5,95Y 78 £37

K grubuna gore karsilagtirma; a: p<0.05, b: p<0.01, ¢: p<0.001
B grubuna gore karsilastirma; x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Beyin dokusu MDA diizeyleri incelendiginde; B grubu MDA diizeyinin K
grubuna gore arttig1 tespit edildi (p<0.001). B grubu MDA diizeyine gére S ve BS
gruplarinda azalma gozlendi (p<0.001). K grubu AChE diizeyine gore B grubunda
artma saptandi (p<0.001). S ve BS gruplari AChE diizeyleri B grubuna gore azaldig
tespit edildi (p<0.05, p<0.001). K, S ve BS gruplari GST diizeyleri arasinda
istatistiksel fark olmadigi tespit edilirken (p>0.05), B grubu GST diizeyinin K
gruplarina gore arttigr gozlendi (p<0.001). Beyin dokusu CaE enzim aktivite diizeyi
incelendiginde, B grubu CaE enzim aktivite diizeyi K grubuna gore yiiksek ¢iktigi
saptand1 (p<0.05). B grubu GSH diizeyi K ve BS gruplarma gore yliksek ¢iktigi
gozlendi (p<0.01, p<0.001).
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Cizelge 5.3 Testis dokusu biyokimyasal parametreler

Gruplar MDA GST CaE GSH
(nmol/mg (nmol/dk/mg (nmol/dk/mg (nmol/mg
protein) protein) protein) protein)
K 0,294 + 0,012 68 +2,72 1430 + 32 67+3
B 0,605 £ 0,015°¢ 56 + 2,502 812 + 75° 73+4
S 0,243 + 0,038 88 +7,30% 1661 + 757 93 £ 4%
BS 0,233 £ 0,045 83+3,41% 1573 £91°¢ 95 + 5

K grubuna gore karsilastirma; a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001

B grubuna gore karsilagtirma; x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

Testis dokusu MDA diizeyi incelendiginde, B grubu MDA diizeyi K grubuna

gore arttig1 tespit edildi (p<0.001). BS ve S gruplart MDA diizeyi B grubuna gore

azaldig1 gozlendi (p<0.001). B grubu GST diizeyi K grubuna gore azaldig1 gézlenirken

(p<0.05), S ve BS grublart GST diizeyleri K grubuna gore artt1 (p<0.001). B grubu

CaE diizeyi K grubuna gore 6nemli diizeyde azaldigi saptandi (p<0.001). K, S ve BS

gruplar1 CaE diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi tespit edildi (p>0.05). K ve

B gruplart GSH diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 gézlenirken (p>0.05), S

ve BS gruplari GSH diizeyleri K ve B grublarina gore arttig1 tespit edildi (p<0.05).
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6. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda, BFA verilen rat karaciger, testis ve beyin dokulari lizerine
siyah havu¢ suyunun MDA, AChE, CaE, GST ve GSH biyokimyasal parametreleri
tizerine etkileri arastirildi.

Calismada, karaciger, beyin ve testis dokulart MDA diizeyleri BFA verilen
ratlarda 6nemli diizeyde arttig1 gozlemlendi. MDA lipit peroksidasyon iiriinii olarak
bilinmektedir. Siyah havu¢ suyu uygulamasi yaptiimiz gruplarda ise BFA
uygulamasi ile artan MDA diizeylerini azalttigi tespit edildi. Yiiksek dozlarda
BFA’nin karaciger yapisal Ozelliklerini degistirdigi rapor edilmistir [64]. BFA
bobrekte toksik etkilerinden dolayi nefrotoksik ajan olarak nitelendirilmektedir [65].
BFA reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu hizlandirarak karaciger, bobrek ve diger
dokularda tahribata neden olur [66]. Ayrica, diisiikk dozlarda uygulanan BFA, lipit
peroksidasyonunu arttirdigi ve antioksidan enzimlerin aktivitelerini azalttigi rapor
edilmistir [67].

(Calismada BFA’nin karaciger dokusu antioksidan enzim sistemine olumsuz
etkilerini agik¢a gormekteyiz. BFA uygulanan bireysel grubun GSH diizeyinin ve GST
ile CaE enzim aktivitelerinden kontrol grubuna gore azaldigi gézlendi. BFA verilen
ratlarin karaciger dokularinda bir¢ok biyokimyasal parametre diizeyleri incelenmistir.
Ratlara oral yolla BFA 0.2, 2 ve 20 pg/kg olarak hergiin bir ay siiresince oral yolla
verilmistir. BFA’nin ratlara verilen konsantrasyona gére CAT, GR, GSH-Px ve SOD
enzim aktivite diizeyleri dnemli diizeyde azaldigi rapor edilmistir. BFA’ nin rat
uygulamasinda konsantrasyonu artttkga bu enzim aktivitelerinin azaldigini
anlamaktayiz. Ayrica bu konsantrasyon c¢alismasinda lipit peroksidasyon diizeyinin
konsantrasyona bagl olarak arttig1 bildirilmistir. Raporda belirtilen uygulamada 20
ug/kg dozajini bu ¢alismada uygulandi ve bakilan parametrelerde uygunluk gézlendi
[55].

BFA ile yapilan bagka bir ¢alismada, BFA’nin rat plasma, karaciger ve bobrek
dokularindaki bazi biyokimyasal parametrelere etkileri arastirilmistir. BFA uygulanan

rat plazmalarinda AST, ACT, iire ve kreatin diizeylerini arttirdig1 rapor edilmistir.
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Karaciger ve bobrek dokularinda lipid peroksidasyon diizeyi TBARS’in
onemli diizeyde BFA grubunda arttig1 ve GSH diizeyi ile SOD ve GSH-PX enzim
aktivitelerinin 6nemli diizeyde azaldig1 rapor edilmistir. Ayrica BFA’nin bu dokularda
CAT ve GST enzim aktivitelerini 6nemli diizeyde bozdugu belirtilmistir [68]. Ayrica
belirtilen bu calismada BFA’ya karsi uygulanan Ginlego biloba ekstrakti ve
melatonin’in yukarida belirtilen parametreleri olumlu yonde diizeltici etkisi oldugu
rapor edilmistir.

Disi ratlarda uygulanan BFA’nin karaciger dokusu iizerine etkileri
aragtirtlmistir. 0.5 ve 50 pg/kg uygulanan BFA’nin rat karacigerleri iizerine olumsuz
etkileri arastirmasinda bu maddenin MDA ve NO konsantrasyon diizeylerini arttirdigi
rapor edilmistir. Ayrica antioksidan enzimlerden SOD, CAT, GSH-Px enzim aktivite
diizeylerinin énemli oranda azaldig1 agiklanmistir [69]. Yapilan bagka bir ¢alismada
BFA’ya kars1i Asparagus officinalis ekstrakti uygulama c¢alismasi yapilmistir.
Belirtilen c¢alismada BFA’nin serum AST, ALT, ALP, bilibiirin, iire ve keratin
seviyelerini arttirdig1 aciklanmistir. BFA’nin karaciger dokusunda MDA diizeyini
arttirrken, GSH ve total antioksidan kapasite diizeyini azalttigr bildirilmistir.
Asparagus officinalis ekstraktinin BFA’nin olusturdugu toksititeyi azalttigi rapor
edilmistir [70].

Calismamizin 6nemli bulgularindan biride beyin dokusu AChE aktivite
diizeyinin BFA grubunda yiiksek ¢ikmasidir. Caligmada uygulanan BFA 20 pg/kg
dozda iki ayda, giin asir1 ve orogastrik olarak uygulamasi ratlara yapildi. Ayrica beyin
dokusu BFA grubu, GST, CaE ve AChE enzim aktivite diizeylerinin BFA grubunda
artmasi, BFA’nin olusturdugu oksidatif strese karsi bu enzimlerin aktivitelerini
arttirdigin1 diigiinmekteyiz.

Yapilan basgka bir caligmada, BFA (14 giin, tek toz BFA 50 pg/kg) uygulamasi
yapilan ratlarin beyin ve testis dokular {izerine etkileri ¢calismasidir. BFA ‘nin beyin
dokusu AChE aktivitelerini 6nemli diizeyde azalttig1 rapor edilmistir. Ayrica beyin
dokusu MDA diizeyini BFA arttiriken, SOD ve CAT enzim aktivitelerini énemli
diizeyde azalttigr belirtilmistir. Testis dokusu {izerine ise BFA’nin, testesteron
diizeyini, sperm sayisini, glinliik sperm tiiretimini, sperm hareketligini azalttig1 rapor
edilmistir [71].

16



6. TARTISMA Yunus SAHIN

Calistigimiz ti¢ dokudada, siyah havug¢ suyu uygulanan ratlarin doku MDA
diizeyleri BFA grubuna gore azalttigin1 tespit ettik. Testis dokusu siyah havug suyu
verilen gruplarin GSH, CaE ve GST enzim aktivite diizeylerini arttirdig1 gozlendi.
Beyin dokusunda ise BFA’nin arttirdigit GSH, AChE, GST ve Cae enzim aktivitelerini
siyah havug suyu verilen gruplarda kontrol grubu seviyerine indirildigini tespit ettik.
Karaciger dokusunda ise GSH ve GST diizeylerinde siyah havu¢ suyu gruplarinda
artiglar gézlemledik. Siyah havug suyu igeriginde birgok polifenol tiirevli molekiiller
bulunmaktadir. Siyah havug igeriginde minerallerden demir, potasyum, fosfor,
kalsiyum ve sodyum mineralleri bulunmaktadir. Siyah havucun yapisinda polifenolik
yapida antosiyaninler, flavonollar, sinnamik asit gibi bir¢ok molekiil vardir. Siyah
havug ile yapilan birgok ¢alismada metabolizmaya etkileri agiklanmistir. Bu etkiler
diabet bozukluklarina, antikanserojen, antioksidan, damar tikanikligi, nérodejeneratif
ve antienflamatuar gibi pozitif etkilerdir. Siyah havug yapisindaki en etkili molekiiller
antosiyaninlerdir. Bu molekiillerin metabolizmada antitoksit, antikanserojen, radikal
stiplirme ve antioksidan etkiler rapor edilmistir [33-43].

Sonu¢ olarak siyah havu¢ suyunun BFA’nin olusturdugu oksidatif stresi
azaltict yonde etkileri oldugunu disiinmekteyiz. Yapilacak ileriki g¢aligmalarda

sonuclarimizin 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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