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OZET
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ASITLERI UZERINE ETKILERI

Aym Zeliha TURKAN

) Kimya Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Lisanststl Egitim Enstitlst, Agustos/2025, Sayfa: 53
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Bu tez ¢alismasinda, siganlarda Bisfenol A toksisitesine karsi1 Hesperetin’in koruyucu
etkileri arastirildi. Caligmada dort grup olusturuldu. Bu gruplar; Kontrol grubu (K),
Hesperetin grubu (H), Bisfenol A grubu (B) ve Hesperetin+Bisfenol A (HB) grubudur.
Hesperetin 75 mg/kg ve Bisfenol A 25 mg/kg giinasiri olarak uygulandi. Siganlarin karaciger
dokularinda MDA, GSH, AChE, GST, CaE, baz1 mineraller ve yag asit duzeyleri belirlendi.
B grubu MDA diizeyi Kgrubuna gore artti. HB grubu MDA dizeyi B grubuna gore azaldi.
B grubu GSH duzeyi K grubuna goére azaldi. B grubu GR enzim aktivitesi K grubuna gore
azaldi. B grubu CaE ve GST enzim aktivite duizeyleri K grubuna gore artti. HB grubu CaE
ve GST enzim aktivite diizeyleri B grubuna gore azaldi. B grubu AChE enzim aktivite dlizeyi
K grubuna gore artti. HB grubu AChE enzim aktivite dlzeyi B grubuna gore artti. B grubu
Fe diizeyi K grubuna gore azaldi. B grubu 16:0, 18:0 ve) SFA duzeyi K grubuna gore artti.
B grubu 18:2n6¢ ve 20:4n6 dizeyleri K grubuna gore azaldi. HB grubu 18:2n6c¢ duzeyi B
grubuna gore artt1. B grubu Y PUFA ve > SFA diizeyleri K grubuna gore azaldi. Sonug olarak
Bisfenol A’nin olusturdugu toksisite ve oksidatif strese kars1 Hesperetin’in sigan karaciger
dokularinda koruyucu etkileri oldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Bisfenol A; Enzim aktivitesi; MDA; Mineral; Yag asitleri.



ABSTRACT

EFFECTS OF HESPERETIN ON ANTIOXIDANT ENZYMES,
MINERALS, AND FATTY ACIDS IN RAT LIVER TISSUES
EXPOSED TO BISPHENOL A

Aym Zeliha TURKAN

Department of Chemistry
Adiyaman University, Graduate Education Institute, August/2025, Page: 53
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet OZKAYA

In this thesis, the protective effects of hesperetin against bisphenol A toxicity in rats
were investigated. Four groups were formed in the study. These groups are the Control group
(C), Hesperetin group (H), Bisphenol A group (B), and Hesperetin+Bisphenol A (HB) group.
Hesperetin 75 mg/kg and Bisphenol A 25 mg/kg were administered every other day. MDA,
GSH, AChE, GST, CaE, some minerals, and fatty acid levels were determined in the liver
tissues of rats. MDA level in group B increased compared to group K. MDA level in group
HB decreased compared to group B. GSH level in group B decreased compared to group K.
GR enzyme activity in group B decreased compared to group K. CaE and GST enzyme
activity levels in group B increased compared to group K. CakE and GST enzyme activity
levels in group HB decreased compared to group B. AChE enzyme activity level in group B
increased compared to group K. AChE enzyme activity level in group HB increased
compared to group B. Fe levels in group B decreased compared to group K. 16:0, 18:0, and
Y SFA levels in group B increased compared to group K. 18:2n6¢ and 20:4n6 levels in group
B decreased compared to group K. 18:2n6c¢ levels in group HB increased compared to group
B. YPUFA and Y SFA levels in group B decreased compared to group K. In conclusion, we
believe that hesperetin has protective effects on rat liver tissues against the toxicity and
oxidative stress caused by bisphenol A.

Keywords: Bisphenol A; Enzyme activity; Fatty acids; MDA, Mineral.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tez calismasi kapsaminda; bilimsel arastirma ve yaym etigi kurallarina,
yurdrlikteki yasal diuzenlemelere, ilgili Gniversite ve enstitllerin etik ilkelerine tam olarak
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alintilar uygun sekilde referanslandirilmistir. Gerek insan gerekse hayvan denekler Gizerinde
gerceklestirilen arastirmalarda ilgili etik kurul onaylarinin alindigini ve bu onaylarin gerekli
belgelerle kanitlandigini bildiririm. Bilimsel dirlstlik ve etik kurallara bagh kalarak

hazirladigim bu tez ¢alismasinin, bilim diinyasina katki saglamasii temenni ederim.
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1. GIRIS

Bisfenol A (BFA), plastik iiriinlerin birincil bilesenlerinden biri olup, toksik bir
molekiil olarak siniflandirilmaktadir. Bu bilesik, ¢evresel kontaminasyona yol agmasinin
yani sira, hayvan metabolizmasi lizerinde de ciddi zararli etkilere neden olmaktadir.
Ozellikle, dokulardaki antioksidan savunma sistemini zayiflattigi gdzlemlenmistir [1].
Gunimuzde, BFA’nin toksik etkilerini hafifletmeye yonelik gereksinimler giderek
artmaktadir. Bu baglamda, arastirmalar dogal antioksidan bilesiklerin potansiyel terapotik
rollerine odaklanmustir. Hiicresel antioksidan sistemin guclendirilmesinin, BFA’nin neden
oldugu hiicresel hasarlar1 6nlemede etkili bir strateji sundugu bilimsel olarak kanitlanmistir
[2]. Hesperetin, narenciye ve diger ¢esitli bitkisel kaynaklarda bol miktarda bulunan, dogal
antioksidan 6zelliklere sahip bir flavonoid molekiildiir. Bu biyoaktif bilesigin, literatiirde
belirtildigi lizere, gesitli pozitif etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu etkiler arasinda,
hiicre ici serbest radikal seviyesinin azaltilmasi [3] ve karaciger hasarlarinin engellenmesi
one c¢ikmaktadir [4]. Bu tez c¢alismasinda, BFA’nin neden oldugu karaciger hasari
modelinde, Hesperetin’in biyokimyasal parametreler Gzerindeki koruyucu etkileri

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hesperetin

Flavonoidler, cesitli meyve ve sebzelerde yaygin olarak bulunan polifenolik
bilesiklerin genis bir alt sinifin1 olusturmaktadir [5]. Bu flavonoidlerden biri olan Hesperetin,
kimyasal olarak 3',5,7-trihidroksi—4’-metoksiflavanon formiiliiyle tanimlanan bir molekiil
olup, 6zellikle turunggil meyvelerinde bol miktarda bulunmaktadir. Hesperetinin kimyasal
yapisinda bir dihidro-2H-piran-3-on halkasiyla baglanan iki aromatik halkanin olusturdugu
bir flavonon ¢ekirdeginden olusmaktadir. Ayrica molekiler formunda R: ve Rs
pozisyonlarinda bir hidroksil grubu (OH), R2 pozisyonunda ise bir metoksi grubu (OCHj3)
vardir [6].

Cizelge 2.1. BFA 'min baz: fiziksel ve kimyasal 6zellikleri [6]

Fiziksel ve kimyasal 6zellikler Veri
Molekiler formdl C16H1406
Molekl kiitlesi 304,2713
Erime noktas: 230-232 °C
Kaynama noktasi 586,2 °C (760 mm)Hg
Yogunluk 1,458 g/cm?®
Alevlenme noktasi 223°C
Kirilma indeksi -4° (C =1,8, EtOH)
Ry OH
R,
O O‘ OCH3
OH o)
OH
Flavanone Hesperetin

Sekil 2.1. Flavanon ve hesperetinin kimyasal yapilar: [6]



Oksidatif stres, metabolik siiregler sirasinda serbest radikal {iretiminin artigina neden olan
bir durumdur. Bu durum, doku ve hiicrelerdeki antioksidan savunma sistemlerinin islevini
zayiflatarak, hiicresel biitiinliigii tehlikeye atar [7]. Oksidatif stresin tetikledigi metabolik
strecler, Reaktif Oksijen Turleri (ROS) iiretimini artirarak 6nemli hiicresel hasarlara yol
acmaktadir [8]. Hesperetin, dogrudan ROS’u nétralize ederek ve viicudun dogal antioksidan
enzimlerinin aktivitesini artirarak 6ne ¢ikan antioksidan ozelliklere sahiptir. Ozellikle,
Hidrojen Peroksit (H20.) gibi reaktif molekiillerin yol agtig1 serbest radikal tiretimine kars1
hiicresel diizeyde koruma sagladigi bilinmektedir [9]. Hesperetin’in antioksidan
Ozelliklerine ve biyolojik sistemler tizerindeki faydali etkilerine dair genis bir literatiir
mevcuttur. Yapilan ¢alismalar, bu bilesigin ROS seviyelerini diistirdiigiinii [3], miyokardiyal
iskemiyi onledigini [10], diyabetik siganlarda antioksidan kapasiteyi artirdigii [11] ve
farelerde karaciger hasarini hafiflettigini [4] ortaya koymaktadir. Bu molekiliin anti-
inflamatuar aktivitesine dair yapilan ¢alismalar, ¢esitli mekanizmalarla inflamatuar siiregleri
diizenleyerek etki ettigini gostermektedir. Bildirilen etkiler arasinda; nodroinflamasyonun
baskilanmasi [12], karaciger inflamasyonunun hafifletilmesi [13] ve kalp iltihabinin
onlenmesi [14] yer almaktadir. Ayrica, molekiiler diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonunu
ve pro-inflamatuar faktorlerin salinimini azalttigi da belirtilmistir [15]. Sisplatin, kanser
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir kemoterapétik ajandir. Ancak, bu ilacin en 6nemli
yan etkilerinden biri, oksidatif strese ve buna bagli akut bobrek hasarina (nefrotoksisiteye)
yol agmasidir. Bu baglamda, Sisplatin ile muamele edilmis HK2 hiicreleri iizerinde yapilan
bir ¢alismada, Hesperetin’in ROS seviyelerini diisiirerek oksidatif stres kaynakli apoptozu
etkili bir sekilde baskiladigi rapor edilmistir [10]. Ek olarak, cesitli ¢aligmalar Hesperetin’in
antitimor etkilerini de ortaya koymustur. Bu c¢alismalar, s6z konusu bilesigin timor
inflamasyonunu azalttigini ve timor metastazint engelledigini bildirmektedir [16]. Yapilan
arastirmalar, Hesperetin’in gesitli kanser hiicreleri tizerindeki antitimor aktivitesini ortaya
koymaktadir. Bu g¢alismalar, molekiiliin akciger adenokarsinom hiicrelerinin
proliferasyonunu ve gocunu inhibe ettigini [17] ve mide kanseri hicrelerinde go¢ ve
invazyonu baskiladigin1 [18] gdstermektedir. Ayrica, apoptozu indiikledigi, hicre
dongiisiiniin - durdurulmasini tetikledigi [19] ve akciger kanseri H522 hiicrelerinde
mitokondriyal membran potansiyelinin kaybini onledigi de bildirilmistir [20]. Yapilan
calismalar, bu molekiiliin noroprotektif 6zelliklere sahip oldugunu goéstermektedir. Bu
etkiler arasinda, hafiza bozukluklarinin iyilestirilmesi [21] ile Alzheimer [22] ve Parkinson

[23] gibi norodejeneratif hastaliklara karsi koruyucu bir etki gosterdigi yer almaktadir. Genel



noroprotektif etkileri de yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur [24]. Yapilan ¢alismalar,
Hesperetin’in anti-diyabetik ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir. Bu caligmalar,
molekilin Tip 2 diyabeti azalttig1 [25], diyabetin baslangicini 6nledigi [26] ve diyabetik
siganlarda yara iyilesmesini destekledigi [27] gibi 6nemli bulgular ortaya koymaktadir.

2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, hicrede hem ekzojen hem de endojen kaynaklar araciligiyla
uretilmektedir. Ekzojen kaynaklar, yiksek enerjili radyasyon, kemoterapi ilaglari, sigara
kullanim1 ve alkol tuketimi gibi gesitli ¢evresel faktorleri icermektedir [28]. Endojen
radikaller, canli organizmalarin normal metabolik siire¢lerinin dogal birer yan iiriinii olarak
meydana gelmektedir. Bu radikallerin en 6nemli endojen kaynagi, 6zellikle mitokondriyal
solunum zincirinde gerceklesen reaksiyonlar sirasinda tiretilen ROS’dur [29]. Ek olarak,
ksantin oksidaz, NADPH (Nikotinamid Adenin Dinukleotit) oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi
baz1 enzimler de serbest radikal tiretimine onemli katkilar sunar. Bu radikallerin, ozellikle
nitrojen tdrlerinin, asirt tiretimi; hiicre zarlarr, DNA, lipitler ve proteinler gibi temel hiicre
bilesenlerine hasar vererek hiicresel biitiinliigii bozabilir. Biyolojik sistemlerde, radikal
olusumu ile antioksidan sistemler tarafindan bu radikallerin temizlenmesi arasindaki
dengesizlik, oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stresin asir1 seviyelere ulagmasi,
metabolizmay1 bozarak cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [30]. Serbest
radikallerin zararli etkileri, antioksidan enzimler ve diger antioksidan molekiiller tarafindan
etkisiz hale getirilmektedir. Bu enzimatik savunma sisteminin temel bilesenleri arasinda
sliperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) yer alir. Bu
enzimler, ilk olarak SOD araciligiyla stiperoksit radikallerini (O2) hidrojen peroksite (H202)
dontistirmekte, ardindan CAT ve GPx enzimleri bu H202’yi su ve oksijen gibi zararsiz
molekiillere indirgemektedir. Ayrica, polifenolik bilesikler, vitaminler ve redukte glutatyon
(GSH) gibi enzimatik olmayan antioksidanlar da bu savunma hattina onemli katkilar
saglamaktadir [31]. Hiicre zarlari, yapilarinda bol miktarda ¢oklu doymamis yag asitleri
(PUFA) barindirmaktadir. Serbest radikaller, bu PUFA’lar ile reaksiyona girerek, lipit
peroksidasyonu olarak bilinen zincirleme reaksiyonlarini baslatir [32]. Bu siirecin baslica
tirtinleri arasinda 4-hidroksinonenal (4-HNE) ve malondialdehit (MDA)’in yani sira
propionaldehit ve hekzanal gibi aldehitler yer almaktadir [33]. MDA, lipit peroksidasyonu
siirecinin birincil iirtinlerinden olup, bu alanda en ¢ok incelenen bilesiklerden biridir.

Mutajenik ve toksik 6zelliklere sahip olan MDA, lipit peroksidasyonunun bir son Grini
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olarak, kronik hastaliklarinda yaygin olarak dl¢iilen 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir [34].

2.3. Flavonoidler

Polifenolik bilesikler, meyveler, sebzeler ve tahillar basta olmak iizere ¢esitli bitkisel
kaynaklarda yaygin olarak bulunmaktadir [35]. Polifenoller, kimyasal yapilarina gore
flavonoidler ve flavonoid olmayanlar olmak {izere iki ana gruba ayrilir. Flavonoidler, iki
benzen halkasinin ii¢ karbonlu bir heterosiklik piran halkasiyla birbirine baglandigi, on bes
karbonlu bir flavon iskeletine sahiptir. Flavonoidlerin temel yapisi, bir difenilpropan (C6—
C3-Co) iskeleti tarafindan olusturulur. Yapisal farkliliklarina gore alt1 ana gruba ayrilan bu
bilesikler; flavonoller, flavonlar, flavanonlar, flavonoidler (flavan-3-oller), izoflavonlar ve

antosiyanidinler olarak siniflandirilir [36].

2.3.1. Flavonoller

En yaygin flavonoidler arasinda yer alan kuersetin, kaempferol ve mirisetin, bu grubun
en onemli molekillerindendir. Kuersetin, sogan, elma, brokoli ve cayda; kaempferol,

1spanak Ve brokolide; mirisetin ise gesitli meyve ve sebzelerde bulunur [37].

2.3.2. Flavonlar

Flavonlar beyaz veya mavi ciceklerin pigmentlerinde bulunurlar. En sik incelenen
flavonlar luteolin ve apigenindir. Luteolin havug, lahana ve brokoli gibi birgok sebze ve

meyvede bulunur ve apigenin kereviz, maydanoz ve enginarda bulunur [38].

2.3.3. Flavanonlar

En sik incelenen flavonlar arasinda naringenin (greyfurt), eriodictyol (limon) ve

hesperetin (portakal) gibi aglikonlar bulunur [39].

2.3.4. Flavonoidler (Flavan-3-oller)

En sik incelenen katesinler katesin-3-gallat, epigallokatesin 3-gallat (EGCG) ve
epikatesindir. EGCG, yesil ¢aydaki en bol bulunan polifenoldir [40].



2.3.5. izoflavonlar

Izoflavonlar, fitodstrojenler arasinda en yaygin grubu olusturmaktadir [41]. Baslica
izoflavonlardan biri olan genistein, bir fitodstrojen olarak hem steroid hormon reseptorlerini
hem de ¢esitli metabolik yollar1 diizenleyebilme yetenegine sahiptir. izoflavonlar igin en
zengin kaynak, soya fasulyesi ve bu iiriinlerden elde edilen gidalardir. Bu gidalarda bulunan
baslica izoflavonlardan biri olan daidzein, dstrojen reseptorleri ile etkileserek anti-neoplastik

(kanser karsit1) etkilere sahip olabilecegini gostermektedir [42].

2.3.6. Antosiyanidinler

Antosiyanidinler, ¢esitli meyveler ve diger bitkisel kaynaklarda bol miktarda bulunan
polifenolik bilesiklerdir. Siyanidin, delfinidin, pelargonidin ve malvidin, dogada en yaygin

olarak bulunan antosiyanidinler arasinda yer almaktadir [43].

2.4. Bisfenol A

Hizli sanayilesme ve degisen tiiketim aliskanliklari, gida iiriinlerinin raf omriinii
artirma ihtiyacini beraberinde getirmistir. Bu durum, gida ambalajlamasinda plastik
materyallerin kullanimini yayginlastiran 6nemli bir faktor olmugtur. Bu ambalajlar, gidalarin
bozulmasim geciktirerek mikrobiyal kontaminasyonu ve oksidatif reaksiyonlar1 azaltir.
Boylece, hem gida giivenligi hem de lojistik siireclerdeki verimlilik artis1 saglanir [44]. Bu
sireg, kiresel plastik Gretiminin 1950 ile 2018 yillar1 arasinda yaklasik 240 katlik bir artig
gosterdigini ortaya koymaktadir [45]. Bu artisa paralel olarak, endiistriyel bir kimyasal olan
BFA, o6zellikle gida ambalajlari, tiikketim iiriinleri ve oyuncak sanayisi gibi alanlarda yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. BFA’nin ¢evresel ortamlara salinimi; hava, su ve toprakta
kontaminasyona yol agarken, ayni zamanda insan viicudunun ¢esitli doku ve biyolojik
stvilarinda da saptanabilmektedir [46]. Bu nedenle, BFA cevresel kirletici ve endokrin
bozucu bir kimyasal olarak siniflandirilmaktadir [47]. BFA, ilk kez 1905 yilinda fenol ve
asetondan sentezlenmistir. Bu bilesigin biyolojik aktivitesi ise 1938’de Dodds ve Lawson
tarafindan rapor edilmistir [48]. Siganlar {izerinde yapilan ¢alismalar, BFA, BPB, BPC ve
BPF gibi bilesiklerin 6strojenik etkilerinin, molekiiler yapidaki para pozisyonunda bulunan
hidroksil gruplar ile iliskili oldugunu gostermistir. Bu gruplar, dogal bir dstrojen olan 17p-
estradiol ile yapisal benzerlik sergilemektedir [49]. BFA’nimn, plastik endiistrisinde
polikarbonat Uretiminde bir capraz baglayici olarak islev gordigi 1953 yilinda

belirlenmistir. Bu bulguyu takiben, bilesigin ticari iiretimine 1957 yilinda baslanmistir [50].
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1960’11 yillar itibariyla, BFA bazli polikarbonat ve epoksi recinelerinin gida ile temas eden
malzemeler olarak kullanimi genis bir sekilde yayginlasmistir [51]. Bugiin, BFA bisfenol
ailesinin en yaygin flretilen iiyesi konumundadir. Bu bilesigin yillik iiretim miktarinin
yaklasik 8 milyon ton oldugu rapor edilmektedir [52]. Hamile kadinlar, bebekler ve ¢ocuklar,
BFA’nin potansiyel zararl etkilerine karsi en hassas ve yiiksek riskli gruplar arasinda yer
almaktadir [53]. Gida ambalajlarindan kaynaklanan BFA maruziyeti, bilesigin insan
biyolojik sivilarinda, 6zellikle serumda ve idrarda, Olgililebilmesine olanak tanimaktadir.
Yapilan analizler, serum BFA seviyelerini 0,3-4,4 ug/L, idrar BFA seviyelerini ise 0,001-
0,863 pg/kg/giin araliginda gostermektedir [54]. Literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma, BFA’nin
konserve gidalarda yaygin olarak saptandigini teyit etmektedir [55]. Yapisal olarak ostrojeni
taklit eden BFA, endokrin sistemi bozarak gesitli saglik sorunlarina yol acabilmektedir.
BFA’nn bu etkisi, kanser, diyabet, dislipidemi, kardiyovaskiler bozukluklar ve karaciger
hastaliklar1 gibi metabolik rahatsizliklarin gelisimine neden olabilmektedir [56]. BFA,
viicuda alindiktan sonra iki agamal1 bir metabolik siirecten geger. Bu siirecin ilk asamasinda,
bagirsak lipaz ve esterazlari tarafindan hidrolize edilerek monoester formunda emilimi
gerceklesir. Ikinci asamada ise, karacigerde stlfat ve glukuronid konjugasyonu
reaksiyonlartyla metabolize edilerek idrar, diski veya ter yoluyla viicuttan atilir [57].
Bununla birlikte, BFA’nin bazi biyolojik sistemler iizerindeki etkileri geri dondurulemez
olabilmektedir. Ornegin, DNA metilasyonunun inhibisyonu ve ostrojen reseptorleri ile
etkilesimler gibi mekanizmalar araciligiyla mutajenik ve kanserojen etkilere zemin
hazirlamaktadir [58]. Giincel bilimsel c¢alismalar, BFA i¢in belirlenmis olan 5
mg/kg/gun’lik giivenlik sinirinin, bilesigin diisiik dozlardaki potansiyel tehlikelerini tam
olarak yansitmadigini ortaya koymaktadir. Nitekim fareler iizerinde yapilan bir deneyde, 10
hafta boyunca sadece 50 pg/kg/giin dozunda BFA’ya maruz birakilan deneklerde; bagirsak
gecirgenliginde bozulma, artan inflamasyon ve oksidatif stres, ayrica apoptozda artis
gozlenmistir [59,60].

Sicaklik artist ve pH degisimleri gibi gevresel faktorlerin etkisiyle BFA, ambalaj
materyallerinden kolayca sizarak su, toprak ve hava gibi cevresel ortamlara gegis
yapabilmektedir [61]. Yapilan arastirmalar, kiiresel atmosferdeki BFA konsantrasyonlarinin
170-880 pg/m? araliginda oldugunu belirtirken, kutup bélgelerinde bu konsantrasyonlarin
1-17 pg/m® gibi kayda deger ol¢iide daha diisiik seviyelerde saptandigini bildirmektedir
[62]. Gida zincirindeki BFA konsantrasyonlarina iliskin yapilan arastirmalar, besinlerin

insanlar i¢in baslica maruziyet kaynagi oldugunu dogrulamaktadir. Olglimlere gore, et



urunlerinde ortalama 21,3 pg/kg, balikta 26,3 pug/kg ve sebzelerde 5,66 ug/kg BFA seviyeleri
tespit edilmistir [63].

Cizelge 2.2. Farkl: Bisfenol tlrevlerinin kimyasal 6zellikleri ve kullanim alanlar: [64]

Bilesik Kimyasal Ad1 Kullamim Alanlari
(Kisaltma)
2,2-bis(4 hidroksifenil) Polikarbonat p!astlk!er, epoksi recineler, oyuncakla_r_, dis
BFA ronan dolgulari, medikal cihazlar, gida saklama kaplari, hijyen
prop uranleri, gozlik camlar
4,4'-(hekzafloro- Elektronik malzemeler, kozmetik, floroelastomer Uretimi,
BPAF - o . . : 9
izopropiliden) difenol kimya sanayi, capraz baglayicilar
BPB ﬁfté?]'s(‘l hidroksifenil) |\ ohcerve gidalar, meyve sular1, marul tirleri
4,4'-(2,2-dikloroeten-1,1 . .
BPC diil) difenol Polikarbonatlar, polyester, epoksi regineler
4,4'-dihidroksidifenil Boru kaplamalari, yapistiricilar, elektrik  yalitkanlari,
BPF metan dosemeler
4.4'siilfonildifenol qua ambalajlar1, termal kagitlar, temizlik Urinleri, fenolik
BPS recineler

Canli organizmalar, ¢evresel bir toksin olan BFA’ya maruz kaldiklarinda oksidatif stres
artabilir. Bu durum, BFA’nin hiicresel diizeydeki antioksidan savunma sistemlerini
zayiflatmasiyla iliskilendirilir. Yapilan aragtirmalar, BFA maruziyetinin SOD, GPx ve CAT
gibi Onemli antioksidan enzimlerin aktivitesini disiirdiigiinii gostermektedir. Bu
mekanizma, hiicrelerde serbest radikal hasarinin artmasina ve dolayisiyla oksidatif stresin
yukselmesine yol acar [65]. BFA’ya maruz kalma, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu
seviyelerinin artmasina neden olarak hiicresel yapilarin zarar gérmesine yol agabilir. Yapilan
caligmalar, BFA’nin 6zellikle sicanlarin karaciger ve sperm hiicrelerinde oksidatif stresi
onemli Olciide artirdigini gostermektedir. Bu artan oksidatif stres, apoptoz (programlanmis
hicre 6limu) sdrecini tetikleyerek serum, kolon ve karaciger dokularinda hiicre 6limii
oranlarini yiikseltir [1]. BFA nin canli organizmalara olan zararli etkileri, yalnizca oksidatif
stres ile sinirlt degildir. Ayn1 zamanda otofaji ve ferroptoz gibi farkli hiicresel 6lim
mekanizmalarini da tetikledigi gézlemlenmistir. Bu durum, insan yumurtalik graniloza
hlcrelerinde [66] ve farelerin bobrek tibuler epitel hiicrelerinde [67] yapilan ¢alismalarda
da dogrulanmistir. BFA’nin 6zellikle plastik iiriinler araciliiyla yaygin bir sekilde ¢evrede
bulunmasi ve endokrin bozucu 6zellikleri, bu toksinin zararl etkilerini azaltacak stratejilere
olan ihtiyaci artirmaktadir. Bu baglamda, birgok dogal iiriiniin antioksidan 6zelliklerinin,
BFA’nin neden oldugu hiicresel hasara karsi koruyucu bir etki gosterdigi belirlenmistir.
Antioksidan kapasitenin artiritlmasi, BFA nin yol agtig1 hiicresel hasar1 onleyebilir veya

hafifletebilir [2]. Dogal iriinlerin koruyucu etkileri, genellikle antiinflamatuar,



hepatoprotektif, antikarsinojenik ve metabolik dizenleyici aktivitelerle agiklanir. Yapilan
bilimsel ¢alismalar, bu tiir biyoaktif bilesiklerin; iltihaplanma [68], karaciger hasar1 [69],
prediyabet [70], kemik olusumu [71] ve kanser [72] gibi ¢esitli saglik sorunlarina karsi
koruyucu etkiler sagladigini1 gostermektedir. BFA’nin neden oldugu toksisiteye karsi etkili

oldugu rapor edilen baslica dogal bilesikler sunlardir:

e Biyokanin A
e Sineol
e Kurkumin

e Ergosterol

e Gallik asit
e Geraniol

e Lignin

e o-lipoik asit
e Luteolin

e Likopen

e Melatonin

e Naringenin

e Naringin

e Oroksilin A

e Proantosiyanidinler
o Kersetin

e Resveratrol

e Rutin
e Silibinin
e Taurin

e Timokinon

e E vitamini

Bu biyoaktif bilesiklerin sagladigi1 farmakolojik etkilerin, esas olarak BFA’nin neden oldugu
oksidatif stresi baskilamasiyla ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Bu nedenle, s6z konusu dogal

urtinler, BFA maruziyetinin yol agabilecegi karaciger hasar1 basta olmak tizere, ¢esitli organ



ve sistemlerdeki toksik etkileri azaltmak igin potansiyel koruyucu ajanlar olarak
degerlendirilmektedir [73].

2.5. Mineraller

Organik bilesiklerin tam oksidasyonu sonrasinda geriye kalan inorganik kalint1 Kl
olarak adlandirilmakta olup, bu kisim mineral igerigi temsil etmektedir. Hayvansal
organizmalarda kaltin buyik ¢ogunlugu iskelet sisteminde yer alan minerallerden olusurken,
daha kicuk bir bolimu ise hayati molekillerin yapisinda bulunan elzem minerallerden
meydana gelmektedir. Bu minerallerin blyik bir kismi iyonik baglarla karakterize
edilmektedir. Eriskin bir bireyin viicudunda mineraller, toplam viicut agirhigmin yaklasik
%4-5’ini  olugturmaktadir. Minerallerin metabolik islevleri tlrlerine gore farklilik
gostermektedir. Baz1 mineraller, organik maddelerle bilesik olusturarak yapisal biitiinliige
katki saglarken; bazilar1 enzim aktivasyonu, biyolojik diizenleme ve transmitter gorevleriyle
islev gormektedir. Ayn1 zamanda mineraller; asit-baz dengesinin korunmasi, osmotik
basincin diizenlenmesi ve hiicre zarindan madde gecisi gibi fizyolojik streglerde nemli
roller Gstlenmektedir. Ayrica sinir iletimi ve kas kasilmasi gibi sistemlerin saglikli isleyisi
icin gereklidirler. Organizma tarafindan daha yiksek miktarda ihtiya¢ duyulan mineraller
arasinda kalsiyum (Ca), fosfor (P), kukurt (S), sodyum (Na), potasyum (K), magnezyum
(Mg) ve klor (CI) yer almakta olup, bu elementler literatiirde asal mineraller olarak
tanimlanmaktadir. Bu minerallerden S ve P, ayn1 zamanda organik bilesiklerin yapisinda
bulunurlar. Ca, Mg ve P’nin buyik bir kismi ise kemik dokusunda yer almakta ve bu
dokularin yapisal biitiinligiinii ve mineral yogunlugunu saglamaktadir. Kemikler, sinir,
endokrin ve kan dokular1 gibi ¢esitli biyolojik sistemlerin islevleri i¢in gerekli olan temel
minerallerin depolanmasinda kritik bir rol oynar. Asal minerallerin yani sira organizmada
daha diisiik miktarlarda ihtiya¢ duyulan ancak yasamsal agidan son derece 6nemli olan eser
mineraller de bulunmaktadir. Bu grupta oncelikli olarak demir (Fe) ve bakir (Cu) yer
almakta; ayrica ¢inko (Zn), manganez (Mn), iyot (1), flor (F), selenyum (Se) ve kobalt (Co)
da eser mineraller arasinda sayilmaktadir. VUcutta eser minerallerin duzeyleri, asal
minerallere gore oldukga diisiik olmasina karsin, her biri canlilik igin zorunlu elementlerdir
[74].

Mg, hiicre metabolizmasinda birgok biyokimyasal tepkimede rol alan temel
minerallerden biridir. Ozellikle Mg’nin adenozin trifosfat (ATP) ile olusturdugu kompleks,

cogu enzimatik reaksiyonun gerceklesmesi igin gereklidir. Hicre icinde gergeklesen
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karbonhidrat ve protein metabolizmalar1 basta olmak Uzere, ¢esitli biyosentetik streclerde
magnezyuma ihtiya¢ duyulmaktadir. Tim protein, niikleik asit, nukleotit ve karbonhidrat
sentez stireclerinde iyonize Mg (Mg*?) varlig1 zorunludur. Karbonhidrat metabolizmasinda
Mg, cok sayida enzimin aktivasyonunda aktivator olarak gorev yaparken, protein
metabolizmasinda ise ribozom diizeyinde islev gOstererek protein sentezi i¢in ko-faktor rolu
ustlenmektedir [74].

Fe, metabolik faaliyetler agisindan 6zellikle kan ve doku saglig: icin hayati 6neme
sahip temel eser elementlerden biridir. Fe, yalnizca hemoglobin ve miyoglobinin yapisinda
yer almakla kalmaz, ayn1 zamanda oksijen metabolizmasinda gorevli gesitli enzimlerin
yapisinda da bulunur. Bu enzimler arasinda yer alan hidrojen peroksidaz igerenler, hiicre
icinde olusan H.O: birikimini engelleyerek ROS’un zararhi etkilerini sinirlar. H.02’nin
biyolojik olarak birikmesi durumunda, proteinler, niikleik asitler ve hiicre zarlar1 gibi 6nemli
yapilar zarar gorebilir. Bu nedenle, Fe iceren CAT ve peroksidaz enzimleri, H.O2’yi su ve
molekiler oksijene (O:) doniistiirerek oksidatif stresin azaltilmasinda 6nemli rol oynar [74].

Cu, bircok hayati enzimin aktivasyonu icin gerekli olan temel eser elementlerden
biridir. Bu mineraller arasinda yer alan ve yapisinda Cu bulunan SOD, gii¢lii bir antioksidan
savunma enzimi olarak gorev yapmaktadir. SOD enzimleri tim hucrelerde yaygin olarak
bulunmakla birlikte, hiicre i¢i ve dis1 formlart farkli protein kompleksleriyle iliskilidir.
Ekstraselltler SOD formu seruloplazmin araciligiyla tasinirken, intraselliiler formu ise bakir
tionein ile iligkilidir. Bu kompleksler hem Zn hem de Cu elementlerini tasima gorevini
ustlenir ve ilgili enzimler literatirde Cu/SOD (bakir superoksit dismutaz) ve Zn/SOD (¢inko
stiperoksit dismutaz) olarak tanimlanir. Tim SOD enzimleri, hiicre metabolizmasi sirasinda
olusan O:’leri daha az zararli olan peroksitlere doniisiimiinii katalize eder. Ardindan, bu
peroksitler Se’ye bagli GPx enzimi yardimiyla suya indirgenerek zararsiz hale getirilir [74].

Zn, hicre ici enzimatik sistemlerde gorev alan temel eser elementlerden biridir. Zn,
canli organizmalarda 70 ila 90 arasinda enzimin yapisinda bulunur. Bu enzimler,
karbonhidrat ve enerji metabolizmasi, protein yikimi ve sentezi, nikleik asit sentezi,
karbondioksit tasinim1 ve gesitli biyokimyasal tepkimeler gibi 6nemli biyolojik sireclerde
rol oynar. Zn igeren en 6nemli enzimler arasinda karbonik anhidraz, laktat dehidrojenaz,
glutamat dehidrojenaz, alkalin fosfataz ve timidin kinaz yer almaktadir [74].

Mn, hicre iginde Ozellikle mitokondri duzeyinde bulunan ve metabolik islevler
acisindan 6nemli rol oynayan eser bir mineraldir. Mn, metal-enzim kompleksleri olusturarak

bircok besin 6gesinin metabolizmasinda katalizor gorevi Ustlenir. Ayrica, ¢esitli amino
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asitlerin birbirine doniisimiinii saglayan enzimlerin aktivasyonunda gorev yapmaktadir. Mn
tarafindan aktive edilen baslica enzimler arasinda arginaz, sistein desulfidaz, prolinaz,
dipeptidaz ve l16sin aminopeptidaz yer almaktadir [74].

Se, insan saglig1 agisindan elzem bir eser element olup, bu 6zelligi ilk kez deneysel
olarak sicanlarda E vitamini eksikligi ile birlikte gorulen karaciger nekrozu sonucu
belirlenmistir. Se eksikligine ¢esitli canli tlrlerinde rastlanmakla birlikte, belirgin
semptomlar genellikle E vitamini ve diger antioksidan maddelerin eksikligi ile birlikte ortaya
cikar. Vilcutta Se en yiksek oranda karaciger, bobrek, kalp ve dalakta bulunur. Bunun
disinda, yag dokusu hari¢ hemen tum dokularda daha diisiik diizeylerde de olsa yer alir. Se,
antioksidan savunma sisteminde yer alan GPx enziminin yapisal bir bileseni olup, bu yolla
GSH araciligiyla H20:, lipit peroksitleri ve oksidatif hasarlara kars: hiicre ve hiicre zarmi
korur. Bu antioksidan roliyle Se, E vitamini ile sinerjik bir denge icerisinde ¢alisir; her iki
madde birbirinin koruyucu etkisini desteklemektedir. Se’nin bu koruyucu islevleri, vicut
genelinde pek ¢ok dokudaki enzim sistemlerinde yaygin bigimde gbzlemlenir. Bununla
birlikte, toprakta ve bitkilerde ylksek miktarda bulunan Se’nin asir1 alimi toksik etkilere yol
acabilir. En sik karsilasilan Se toksisitesi ise, dzellikle madencilik gibi sektorlerde ¢alisan
bireylerin korunmasiz sekilde Se igceren minerallere maruz kalmasi sonucu gelismektedir
[74].

2.6. Asetilkolinesteraz Enzimi

Asetilkolinesteraz (AChE; EC 3.1.1.7), asetilkolin adli ndrotransmitteri kolin ve asetik
aside hidrolizleyen bir enzimdir. Bu enzim, dokularda serbest halde ya da fosfolipidlerle
birlesmis olarak bulunur. Ozellikle karacigerde sentezlenen AChE, beyinde, sinir uclarinda,
eritrositlerde, dalakta ve kas dokularinda yuksek konsantrasyonlarda yer alirken; karaciger,
pankreas ve kan serumunda daha disiik dizeylerde bulunur [75,76]. Asetilkolin, sinir
hicreleri arasinda norotransmitter olarak gorev yapar. Ayrica kas kasilmalarinin
baslatilmasinda ve kas lifi boyunca elektriksel iletimin saglanmasinda 6nemli rol oynar.
Gorevi sona eren asetilkolin, sinaps ad1 verilen noronlar arasi boslukta bulunan AChE enzimi
tarafindan hizla kolin ve asetata parcalanarak etkisiz hale getirilir. Bu yikim siireci, sinir
iletisinin dogru zamanda sonlanmasini ve sinyalin siirekli devam etmesini engeller [75,77].
AChE, oldukca ylksek bir aktiviteye sahip olup, her bir enzim molekili saniyede yaklasik
25.000 asetilkolin molekulliinu parcalayabilmektedir [78]. AChE sadece sinaptik iletimde

degil, ayn1 zamanda hiicre yenilenmesi, hiicresel farklilasma ve stres yaniti gibi gesitli
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fizyolojik streclerde de gorev almaktadir [79]. Enzim aktivitesindeki azalma, sinir sistemi
hastaliklariyla iligkilendirilmekte ve ciddi durumlarda 6limle sonuglanabilmektedir [80].
Ozellikle Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin tan1 ve tedavisinde
AChE 6nemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmektedir [81]. AChE enzimi ilk olarak
1938 yilinda, elektrik baliginin (Electrophorus electricus) elektrik organindan ekstraksiyon
yontemiyle saflastirilmigtir. Bu organ, giinimuzde de en zengin AChE kaynaklarindan biri
olarak kabul edilmektedir [75,82].

2.7. Malondialdehit

Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikim1 sonucu MDA olusur. Memelilerde bu yag
asitleri arasinda en ¢ok arasidonik asit (20:4n6) ve dokosahekzaenoik asit (22:6n3) yer
alirken, oleik asit (18:1n9c) ve linoleik asit (18:2n6¢) oksidasyonuyla daha az miktarda
MDA meydana gelir. Baz1 dokularda MDA, yalnizca oksidatif sureglerle degil, aym
zamanda enzimatik reaksiyonlar sonucu da olusabilmektedir [83]. MDA, lipit
peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin énemli bir biyobelirteci olarak kabul
edilmektedir [84]. MDA dizeylerinin 06lgulmesi, htcrelerdeki lipit peroksidasyonu
dizeyinin degerlendirilmesinde yaygm olarak kullanilmaktadir. Bu molekilin hicre
zarlarinin gegirgenligini artirdigt, iyon dengesini bozdugu, enzim aktivitelerinde azalmaya
ve DNA hasarina yol agtigi gosterilmistir [85]. PUFA’larin peroksidasyonu sonucu olusan
MDA, hiicre zarinin iyon gecirgenligini ve enzim fonksiyonlarini olumsuz etkiler [86]. Ayni
zamanda biyolojik sistemlerde kolayca tespit edilebilir olmasi, onu etkili bir belirte¢ haline
getirmektedir [87]. Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle lipit peroksidasyonunun artmasi,
MDA seviyelerinde yukselmeye neden olur. Bu sure¢ hiicre zarlarini ve organik yapilarin
islevselligini bozarak hiicre 6lumune yol acabilir [88]. Hiicre zarlarinda bulunan doymamis
yag asitleri, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipit oksidasyonunu baslatir [89].
MDA enzimatik olarak metabolize edilebilir ve elektrofilik yapisindan dolayr arginin,
histidin ve lisin gibi amino asitlerle reaksiyona girme egilimindedir [90]. MDA olusumu,
Ozellikle karaciger, beyin, bobrek ve kalp dokularinda membran biitiinliigiinti bozarak iyon
tasima ve enzim aktivitesi gibi islevleri olumsuz etkiler [91]. MDA duzeyleri, 6zellikle
20:4n6 ve 18:2n6c¢ gibi coklu cift bag iceren yag asitlerinin oksidasyonu sirasinda 6nemli
Olcude artis gosterir [92]. Lipit peroksidasyonu sireci, hidroperoksitlerin aldehitlere ve diger
karbonil bilesiklerine doniismesiyle sonlanir. Bu doéniisim, MDA olusumunun ana

kaynaklarindan biridir [93].
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2.8. Redukte Glutatyon

Redikte glutatyon (GSH), glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden olusan,
molekiil agirligr diisiik ancak biyolojik acidan son derece Onemli gorevleri olan bir
tripeptittir. [94]. 1888 yilinda De Rey-Pailhode tarafindan kesfedilmis, 1921°de ise Hopkins
tarafindan yapisi aydmlatilmistir [95]. Molekilde yer alan SH grubu, sisteinin sulfidril
grubunu temsil eder ve GSH’1n redoks reaksiyonlarina katilan aktif kismini olusturur [96].
GSH; plazma, kan hcreleri, beyin, akcigerler, bobrekler ve 6zellikle karaciger gibi birgok
doku ve organda bulunur. Karacigerdeki GSH hizl1 bir yarilanma stresine sahiptir; bu sire
genellikle 2—4 saat arasinda degisirken, mitokondride yaklasik 30 saatlik bir yarilanma
omrine sahiptir [97]. Vicuttaki GSH’mn biiylik bir kismi, yaklagik %85-90’1, hiicrelerin
sitozol ad1 verilen sitoplazma kisminda bulunur. Geri kalan kisim ise mitokondri ve diger
hiicre organellerinde yer alir. Ozellikle baz1 6zel durumlarda, mitokondrideki GSH miktari,
sitozoldaki seviyeye yaklasabilir. Mitokondride GSH sentezleyen enzimlerin yetersiz
kaldig1 durumlarda, sitozolden tasinarak denge saglanir [98]. GSH, hiicre i¢i ortamin en
onemli antioksidan molekullerindendir. Antioksidan savunma sistemine katkida bulunmanin
yan1 sira, GSH; ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, amino asitlerin hiicre i¢ine taginmast,
proteinlerdeki siilfidril gruplarinin indirgenmis halde tutulmasi ve bazi enzimatik
reaksiyonlarda koenzim olarak gorev alma gibi ¢esitli biyolojik islevlere sahiptir [99]. Pb,
Cd, Cu, Cd ve Zn ve gibi agir metal iyonlariyla birleserek kompleks yapilar olusturur ve bu
sayede viicuttan atilimlarini kolaylastirir [L00]. GPx enziminin substrati1 olan GSH, bu enzim
araciligiyla H.O. ve diger organik peroksitleri detoksifiye eder [101]. Hiicre i¢i baslica
antioksidanlardan biri olan GSH, serbest radikaller ve peroksitlerin nétralizasyonu yoluyla
oksidatif hasar1 6nler [102]. Ayn1 zamanda DNA sentezi ve onarimi, metabolik stireclerin
dizenlenmesi, detoksifikasyon ve serbest radikallerin neden olabilecegi hasarlarin
Onlenmesinde gorev alir [103]. Vicuttaki bir¢cok hiicrede sentezlenen GSH, yulksek
intraseliiler konsantrasyona sahiptir ve non-protein tiyol yapisindadir [104]. Hem endojen
hem de ekzojen kaynakli oksidatif stres etkenlerine karsi hiicreleri koruyan gucli bir non-
enzimatik antioksidan ve indirgen ajandir [99]. GSH seviyeleri, bagisiklik sistemi sagligi ve
hastaliklara karst koruma agisindan Kritiktir. Diisik GSH dizeyleri; hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet gibi birgok hastalikla iliskilendirilmistir. GSH,
memelilerin tim dokularinda sentezlense de Ozellikle karacigerde yogun olarak dretilir
[105]. Yetiskin bir bireyde gunlik yaklasik 10 gram GSH Uretildigi tahmin edilmektedir
[106]. Safra asidinin salimmi sirasinda GSH konsantrasyonunda belirgin bir artis
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gozlenirken, ekstrasellller sivida bu oran daha diisiiktiir. GSH molekuilindeki sulfidril aktif
grup, rediksiyon ve konjugasyon reaksiyonlarinda rol alir ve bu sayede ksenobiyotiklerin
ve peroksitlerin zararl etkilerini ortadan kaldirir [107]. Protein mutasyonlar1 ya da enzim
stabilitesinin bozulmasi, glutatyon sentetaz eksikligine yol acabilir. Bu enzimin genetik
eksikligi ciddi saglik problemleri, hatta 6lumle sonuglanabilir [108]. GSH, ksenobiyotik
detoksifikasyonunda, aminoasit tasinmasinda, proteinlerdeki stlfidril  gruplarinin
korunmasinda ve bazi enzimatik reaksiyonlarda koenzim olarak gorev alir. Hiicredeki DNA
ve protein sentezinde, enzim aktivitesinin dizenlenmesinde ve oksidatif strese karsi
savunmada da onemli rol oynar. GSH, memeli hucrelerde milimolar diizeyde bulunur ve
blylk kismi karacigerdedir. Tiyol grubu iceren bu molekilin oksidasyonu sonucunda
serbest radikaller olusabilir; ancak GSH bu radikalleri etkisiz hale getirerek hicreyi korur
[109]. GSH bir enzim degildir fakat antioksidan 6zellik gosterir. DNA sentezi, aminoasit
taginimi, peroksit metabolizmasi ve gesitli enzim aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynar
[110]. GSH, protein olmayan tek tiyol olup ayni1 zamanda sistein deposudur. Hicre dis1
ortamda kararsiz olan sistein hizla okside olup sistine doniisiir [111]. GSH hem dogrudan
serbest radikalleri notralize eder hem de sitozolik GSH redoks déngustinde substrat olarak
gorev yapar [112]. GSH; redukte GSH ve GSSG (Glutatyon distlfiir) olmak tizere iki formda
bulunur ve bu iki form hiicre icinde dengede tutulur [113]. Bitki hucrelerinde kloroplast,
mitokondri ve plazma membraninda ROS meydana gelir. Normal metabolizma sirasinda
peroksizomlarda O™ olusur ve bu radikaller SOD ve GR gibi antioksidan enzimlerle etkisiz
hale getirilir [114].

2.9. Glutatyon S-Transferaz

Glutatyon-S-transferaz (GST), hicrelerin savunma sistemlerinde merkezi bir rol
ustlenen ve ozellikle detoksifikasyon sireglerinde gorev alan 6nemli bir enzimdir. Bu
enzimler, GSH’1n, elektrofilik 6zellik gdsteren endojen metabolitler ve eksojen ksenobiyotik
bilesiklerle konjugasyonunu kataliz ederek onlarin daha suda ¢oziinebilir tiirevlerine
doniligmesini saglamaktadir. Boylelikle s6z konusu bilesiklerin idrar veya safra yoluyla
organizmadan uzaklastirilmas1 kolaylasmaktadir [115]. Ozellikle karaciger, bobrek ve
bagirsak gibi detoksifikasyon agisindan kritik organlarda GST aktivitesinin yiksek
seviyelerde bulundugu bildirilmektedir [116]. GST genlerinde gorilen genetik varyasyonlar,
bireyler arasinda metabolik farkliliklara yol agmakta ve bu durum c¢esitli hastaliklarin

gelisiminde etkili olmaktadir. Nitekim bu genetik varyasyonlarin kanser, kardiyovaskuler
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hastaliklar, diyabet ve norodejeneratif bozukluklar gibi ¢ok sayida kompleks hastalik ile
iligkili oldugu ortaya konmustur [117]. GST enzimleri, yalnizca ksenobiyotiklerin
uzaklastirilmasinda degil, ayn1 zamanda lipid peroksidasyon firiinleri ve serbest radikal
kaynakl1 reaktif bilesiklerin detoksifikasyonunda da 6nemli rol oynamaktadir. Bu 6zellikleri
sayesinde hucreleri oksidatif stresin zararli etkilerinden koruyarak koruyucu bir bariyer
gorevi gormektedir[118]. Yapisal ozellikleri ve katalitik mekanizmalar1 lizerine yapilan
caligmalar ise GST enzimlerinin sadece detoksifikasyonda degil, ayn1 zamanda hiicresel
metabolizmanin diizenlenmesinde de kritik gorevler lstlendigini gostermektedir [119].
Klinik acidan degerlendirildiginde, GST enzimleri &zellikle onkoloji alaninda 6nem
kazanmaktadir. Bazi tiimor tiirlerinde GST izoformlarinin asir1 ekspresyonu, kemoterapdtik
ajanlara kars1 direnc gelisimini kolaylastirmakta ve tedavi etkinligini sinirlamaktadir. Bu
nedenle GST enzimleri ve bunlarin inhibitorleri, giiniimiizde yeni nesil antikanser tedavi

yaklasimlarinda potansiyel terapotik hedefler arasinda degerlendirilmektedir [120].

2.10. Glutatyon Reduktaz

Glutatyon rediiktaz (GR, EC 1.8.1.7), hiicresel antioksidan savunmanin temel
enzimlerinden biridir ve glutatyon metabolizmasinda kritik rol oynar. GR, flavin adenin
dintkleotid (FAD) iceren bir oksidorediktaz olup, GSSG molekillerini NADPH kullanarak
GSH formuna doniistliriir; bu siireg hiicresel redoks dengesini saglar ve oksidatif stresin yol
actig lipit, protein ve DNA hasarin1 onler [121]. GR araciligiyla yenilenen GSH, reaktif
oksijen turlerinin ve serbest radikallerin detoksifikasyonunda etkin rol oynar [122]. Enzim,
ozellikle karaciger, bobrek, akciger ve eritrositlerde yiiksek aktivite gosterir ve hiicresel
redoks homeostazinin siirdiiriillmesinde merkezi bir islev istlenir [123]. GR aktivitesindeki
azalmalar, yaslanma, ndrodejeneratif hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler bozukluklar gibi
durumlarla iligkilendirilmis olup, bu nedenle GR hem antioksidan kapasitenin gdstergesi
hem de tedavi ve koruyucu yaklasimlarin etkinliginin degerlendirilmesinde biyobelirteg

olarak kullanilir [124,125].

2.11.Karboksilesteraz Enzimi

Karboksilesteraz (CaE), ester ve amid baglarini1 pargalayarak karboksilik asit ve alkol
tiirevlerinin olusumunu saglayan serin hidrolaz enzimidir. Yapisal olarak o/p-hidrolaz
diizenine sahip olan bu enzimler, 6zellikle karaciger, bagirsak ve bobrek dokularinda yogun

olarak bulunmakta ve hem endojen metabolitlerin hem de ksenobiyotik bilesiklerin
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metabolizmasinda 6nemli iglevler istlenmektedir [126,127]. CaE1l izoformu karacigerde
baskin olarak gorev yaparken, CaE2 bagirsakta daha yliksek diizeyde yer almakta ve her iki
izoform da ilag metabolizmasi, pro-ilaglarin aktif formlarina doniisiimii ve toksik bilesiklerin
detoksifikasyonu gibi streclerde kritik roller Gstlenmektedir [128,129]. CaE1’in kan sekeri
metabolizmasi iizerinde diizenleyici etkiler gosterdigi ve besin alimini takiben kan sekeri
seviyelerinin  kontroliinde gorev aldigi; CaE2’nin ise lipid metabolizmasinin
duzenlenmesinde o6nemli bir rol oynadigi bildirilmektedir [129,130]. Ayrica, CaE2
aktivitesinin azalmasi1 obezite, karaciger yaglanmasi ve kan sekeri diizensizlikleri ile
iligkilendirilmis, bu enzimin yeniden islev kazanmasi ise metabolik bozukluklarin
gerilemesini saglamistir [130]. Son yillarda yapilan g¢alismalar, CaE1’in karaciger yag
birikimi ve metabolik sendromun gelisim mekanizmalarinda da 6nemli bir diizenleyici
oldugunu gostermektedir [131]. Bireyler arasi genetik farkliliklar ve gevresel faktorler CaE
aktivitelerini degistirerek, bireyler arasinda farmakolojik yanit ve toksisite farkliliklariin
ortaya ¢ikmasma katkida bulunmaktadir [132]. Tum bu bulgular, CaE’lerin yalnizca
farmakolojik acidan degil, ayn1 zamanda metabolik hastaliklarin gelisimi ve tedavisi

acisindan da merkezi bir rol oynadigini géstermektedir.

2.12. Yag Asitleri

Yag asitleri, lipitlerin temel yap1 taslar1 olup, uzun hidrokarbon zinciri ve ucunda
karboksil grubu (-COOH) bulunan organik asitlerdir. Zincir uzunluklar1 genellikle 4-24
karbon arasinda degismekte olup, doymus (SFA) veya doymamis (USFA)yapida olabilirler
[133]. Doymus yag asitleri, karbon zincirinde ¢ift bag icermeyen, genellikle oda sicakliginda
kat1 halde bulunan molekiillerdir. Palmitik asit (C16:0) ve stearik asit (C18:0) en bilinen
doymus yag asitleridir. Doymamis yag asitleri ise bir veya birden fazla ¢ift bag icermekte
olup cis veya trans yapida bulunabilirler. Tekli doymamis yag asitlerinin (MUFA) en
onemlisi oleik asit (C18:1n9c), PUFA’larin baslicalar1 ise linoleik asit (C18:2n6c) ve a-
linolenik asittir (C18:3n6) [134]. Insan viicudu bazi yag asitlerini sentezleyemediginden
bunlar esansiyel yag asitleri olarak adlandirilir. C18:2n6¢ ve C18:3n6 bu gruba girmekte
olup, beslenme yoluyla alinmalar1 zorunludur [135]. Metabolik agidan yag asitleri dnemli
bir enerji kaynagidir; 1 gram yag asidi yaklasik 9 kcal enerji saglar. Bunun yaninda
fosfolipitlerin yapisina katilarak hiicre zarinin biitliinliiglinii korur, sinyal iletiminde goérev
alir ve termal izolasyon ile organ korumasinda rol oynar [136]. Saglk acisindan

bakildiginda, doymus ve trans yag asitlerinin asir1 tiiketimi kardiyovaskiiler hastalik riskini
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artirirken, ozellikle omega-3 coklu doymamis yag asitleri antiinflamatuvar 6zellikleri ve

kalp sagligi iizerine olumlu etkileri nedeniyle 6nem tasimaktadir [137].

2.13. Karacigerin Fizyolojik Fonksiyonlar1 ve Toksik Etkenlere Kars1 Savunma

Mekanizmalari

Karaciger, besin  metabolizmasimin  dlzenlenmesi, bagisiklik  sisteminin
desteklenmesi, kan hacminin korunmasi, lipit ve kolesterol metabolizmasinin yonetilmesi
gibi hayati islevleri Ustlenen merkezi bir organdir. Ayrica, protein ve amino asit
metabolizmasini dengeleyerek, Ure dongisi araciligiyla azotlu atiklarin uzaklastirilmasini
saglar [138]. Karacigerin bir diger kritik gorevi ise, yabanci bilesiklerin biyotransformasyon
stirecinden  gegirilerek detoksifiye edilmesidir [139]. Kdiresel 0lgekte, karaciger
hastaliklarina bagli 6limler yaklasik iki milyon kisiye ulasmaktadir [140]. Siroz ve
hepatoseluler karsinom gibi hastaliklar, bu 6limlerin baslica nedenlerindendir [141].
Alkolik karaciger hastaligi, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, viral hepatitler ve siroz, dinya
genelinde en sik karsilasilan karaciger patolojileri arasindadir. Bu hastaliklara viral
enfeksiyonlar, alkol tiketimi ve toksik maddelere maruz kalma gibi gesitli faktorler yol
acmaktadir. Bu etkenlerin kontrol altina alinmamasi durumunda, karaciger dokusunda
fibrozis ve siroz gelisebilir; ileri evrelerde ise karaciger kanseri riski ortaya ¢ikmaktadir
[142]. Karaciger hastaliklarinin tedavisinde konvansiyonel ilaglarin yani sira bitkisel kokenli
destek tedavileri de 6nemli bir yer tutmaktadir. Alkaloitler, flavonoidler ve glikozitler gibi
bitkisel kaynakli dogal bilesikler, dnemli farmakolojik etkilere sahiptir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda, karaciger rahatsizliklarina karsi hepatoprotektif potansiyel tasiyan yeni
ajanlarin bitkilerden izole edilmesine yonelik c¢alismalar artis gostermektedir [143].
Hepatotoksisite, cesitli ilaglar, cevresel toksinler, alkol veya enfeksiytz ajanlarin etkisiyle
gelisebilir. Bu durumda hepatositlerde apoptoz, nekroz ya da steatoz gibi hasarlar olusur ve
karacigerin fonksiyonlari ciddi sekilde bozulur [144]. BFA maruziyeti, bireylerin cevresel,
sosyal ve yasa bagl faktorlerine gore degisiklik gosterebilir. BFA, bebek mamalart igin
kullanilan biberonlar, icecek kaplari, konserve kutulari ve bazi tibbi cihazlarda bulunabilir.
BFA’nin gida ve iceceklerle viicuda alinmasi, saglik agisindan ciddi riskler teskil eder ve
karaciger dokusu bu toksik etkilerden dogrudan etkilenir [145]. Karaciger, BFA’nin
detoksifikasyonunda temel organdir. BFA, ¢esitli dokularda yer alan B-glukuronidaz
enzimiyle dekonjiige edilerek vicutta biyolojik olarak birikebilir [146]. BFA nin ¢ogunlugu

serum proteinlerine baglanir ve yag dokusunda birikim egilimi gosterir. Bu bilesik, karaciger
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enzimlerinden AST ve ALT duzeylerinde anlamli artiglara neden olur [145]. Ayrica, BFA
maruziyeti oksidatif stres mekanizmalarini tetikleyerek karacigerin antioksidan savunma
sistemini zayiflatmakta ve hepatosellller hasara yol agmaktadir [147]. ROS, karaciger
hastaliklarinin baslangicinda ve ilerleyisinde 6nemli rol oynamaktadir. ROS, 6zellikle lipit
peroksidasyonu yoluyla hiicre zarlarina zarar verir ve hem apoptotik hem de nekrotik hiicre
6lum yollarini aktive eder. ROS Uretiminin artmasi, mitokondriyal membranlardan elektron
sizintisini tetikleyerek hiicresel enerji metabolizmasini olumsuz etkiler [148]. Son yillarda,
bitkisel kaynakli hepatoprotektif bilesiklerin arastirilmasi Uzerine ¢ok sayida bilimsel
caligma yapilmaktadir [149]. Biyoaktif polifenollerin genis terapotik etki spektrumu
icerisinde immuanomoddlator, antimikrobiyal, antioksidan, antimutajenik, hipolipidemik,
hipoglisemik, gastroprotektif, antiinflamatuar ve antikanser etkiler yer almaktadir [150].
Cesitli c¢alismalarda, bitkisel kokenli bilesiklerin 0Ozellikle oksidatif stresle iligkili
hastaliklarin Onlenmesinde terapotik potansiyel tasidigi vurgulanmaktadir. Flavonoidler,
fenolik bilesikler ve tanenler gibi polifenolik yapilarin, serbest radikallerin eliminasyonunda
ve hicresel hasarin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir [151]. Flavonoidler kimyasal
yapilarina gore cesitli alt gruplara ayrilmaktadir: flavan-3-oller (katesin, epikatesin,
epigallokatesin), izoflavonlar (genistein, genistin, daidzein, daidzin, biokanin A), flavonlar
(luteolin, apigenin), flavanonlar (hesperetin, naringenin), flavonoller (kersetin, kaempferol,
galangin, fisetin, mirisetin) ve flavononoller (taksifolin) flavonoid tlrevleridir [152].

2.14. Calismanin Amaci

BFA, organik bir yapiya sahip sentetik bir bilesiktir. BFA genel olarak plastik, epoksi
recine ve polimerlerin yapilarinda olup, endlsride ham madde kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Yiyecek, icecek siseleri gibi kaplarin yapiminda yaygin olarak kullanilir
ve yuksek sicakliklarda ve asidik kosullar altinda bu madde insan dokularina geger.
Hesperetin flavonoidlerden olup, 6zellikle turuncgillerde bulunmaktadir. Farmokolojik
Ozellikleri arasinda en 6nemli 6zelligi antioksidan ve antikanserojen etkileri de literattrlerde
belirtilmistir. BFA hem toksik hem de endokrin bozucu etkilerine bagli olarak fizyolojik
fonksiyonlardaki bozulmanin tekrar diizeltilmesine yonelik yeni maddelerin veya dogal
urtinlerin kesfedilmesi Onem arz etmektedir. Bu tez c¢alismasinda, BFA maddesinin
olusturdugu oksidatif stres ve toksik etkilerin azaltilmasina yoOnelik Hesperetin’in

biyokimyasal parametreler tizerine etkileri arastirildi.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Cozuculer

e HCI

e H>SO4

e Trikloroasetik asit

e Fosfat tamponu

e Tris-EDTA tamponu

e izopropil alkol

e Etil alkol
e Metanol
e n-Hekzan

e Rediikte GSH

e 5 5’-Dithio-bis-2-nitrobenzoik asit

e Thiobarbiturik asit
e H202

e EDTA-Naz

e Mineral standartlari
e Fizyolojik su

e Yag asitleri standardi

3.2. inceleme Materyali

Deneysel uygulamada agirliklart birbirine yakin erkek Sprague Dawley (337+10 Q)

sicanlarin karaciger dokular1 incelendi.

3.3. Kullanilan Yardimei Aletler ve Cihazlar

e Gaz Kromotografisi (GC-FID) cihazi

e Enduktif Eslesmis Plazma-Kitle Spektrometresi (ICP-MS)
e Mikroplate Atagmanli UV/VIS cihazi

e Mikrodalga yakma cihazi

e Celik basli homojenizator

e Vorteks
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e Su banyosu

e Derin dondurucu (-80°C)
e Santrifij

e Otomatik pipetler

e Cam deney tipleri

3.4. Deney Hayvanlari

Deneysel ¢alismada, Sprague Dawley cinsi erkek sicanlar kullanilmistir. Siganlar,
Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim Uygulama ve Arastirma Merkezi (ADY U
DEHAM)’nden temin edilmis olup, deneysel uygulama burada gergeklestirilmistir (Etik
Kurul No: 2024/025). Siganlar, 0zel hazirlanmis sistemlerde barindirildi ve beslendi.
Gruplarda 7 sigan olmak Uzere toplamda 4 grup olusturulmustur. Deneylerde toplamda 28
sigan kullanilmistir. Deneysel ¢alisma, dort gruptan olusmaktadir.

e Kontrol grubu (K)

e Hesperetin grubu (H)

e BFA grubu (B)

e Hesperetin + BFA grubu (HB)
Hesperetin oragastrik yontemle 30 giin, glin asir1 75 mg/kg 1 ml distile su ile uygulamasi
yapildi [153]. BFA 25 mg/kg olarak distile suda orogastrik sonda ile gin asir1 30 giin
stiresince verildi [154]. Deneysel uygulamalar tamamlaninca hayvanlar servikal dislokasyon
uygulanarak elde edilen doku 6rneklerinde asagidaki islemler gergeklestirildi. Dokular
deneysel siirece kadar -80 °C de saklandi. Karaciger dokularinda yapilacak biyokimyasal

analizler asagida belirtilmistir.

3.5. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Calismada enzim aktiviteleri, Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS cihazi
kullanilarak ol¢iildii. Her bir 6rnek, cihazda ii¢ tekrarli olarak analiz edildi ve elde edilen

sonuglar, (nmol. dk*.mg protein) cinsinden ifade edildi.

3.6. Homojenizasyon ve Santrifiij Islemleri

Karaciger dokular, ¢elik baglikli bir homojenizator kullanilarak pargalandi. Karaciger

doku numunelerinin par¢alanma islemi, sogutulmus homojenizasyon tamponu igerisinde
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gerceklestirildi. Homojenizasyon tamponu 0,1 M pH 7,4 potasyum fosfat tamponu icerisinde
0,15M KCIl, 1 mM EDTA ve 1 mM DTT igermektedir. Bu tampon, doku agirliginin hacimce
4 katina denk gelecek sekilde (w/v) hazirlandi. Homojenizasyon islemi, 2000 rpm hizinda
30 saniye stireyle gerceklestirildi. Elde edilen homojenatlar Eppendorf tiiplerine aktarildi ve
4 °C’de, 16000 g de 20 dakika santriftij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant

fraksiyonunda enzim aktiviteleri belirlendi.

3.7. Redukte Glutatyon Analizi

Karaciger doku oOrneklerindeki GSH diizeyi, Sedlak ve Lindsay [155] tarafindan
tanimlanan kolorimetrik yontem esas alinarak analiz edildi. Analizler, Thermo-3001
Mikroplate Atagmanli UV/VIS spektrofotometre kullanilarak gergeklestirildi. Analiz
prosediirii kapsaminda, homojenize edilen doku 6rnekleri, proteinleri ¢oktiirmek amaciyla
%50 (w/v) oraninda trikloroasetik asit (TCA) ile muamele edildi. Ornekler daha sonra, 10
dakika boyunca 12000 g de santrifuj edildi. Santrifiij islemi sonrasinda elde edilen
stipernatanttan 0,5 mL alinarak tizerine 2 mL Tris-EDTA tamponu (0,2 M, pH 8,9) ve 0,1
mL DTNB (0,01 M 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit) ¢ozeltisi eklendi. Bu karisim, oda
sicakliginda 5 dakika inkiibe edildikten sonra, 412 nm dalga boyunda absorbans degerleri

olculdii. Elde edilen sonuglar, (umol GSH.mg protein 1) cinsinden ifade edildi.

3.8. Glutatyon S-Transferaz Aktivitesi Analizi

Doku numunelerindeki GST enzim aktivitesi, Habig ve arkadaslar1 [156] tarafindan
gelistirilen kolorimetrik yontem temel alinarak belirlenmistir. Bu analiz, Thermo-3001
Mikroplate Atagmanli UV/VIS Spektrofotometre cihazi kullanilarak 344 nm dalga
boyundaki absorbans artisinin 6l¢iilmesi prensibine dayanmaktadir. Analiz igin, substrat
olarak %96°lik etil alkol i¢inde hazirlanan 20 mM 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ve
kofaktor olarak 0,002 M GSH kullanildi. Analiz i¢in 96 kuyucuklu mikroplakaya ilk olarak
10 pL doku stipernatanti eklendi. Ardindan, 100 uL 0,1 M, pH 6,5 fosfat tamponu, 100 pL
GSH c¢ozeltisi ve 10 uL. CDNB ¢ozeltisi ilave edildi. Kuyucuklardaki karisim, ¢cok kanalli
otomatik pipetler kullanilarak 15 saniye boyunca karistirildi ve hemen ardindan 344 nm
dalga boyunda okutularak veriler kaydedildi. Enzim aktivitesi, (nmol.dkl.mg protein™)

cinsinden hesaplandi.
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3.9. Malondialdehit Analizi

Bu tez ¢alismasinda, doku 6rneklerindeki MDA seviyelerinin tespiti icin literatirde
siklikla bagvurulan ve Placer vd. [157] tarafindan gelistirilen bir yontem kullanildi. Bu
yontem, MDA’nin tiyobarbiturik asit (TBA) ile asidik ve sicak bir ortamda reaksiyona
girerek pembe renkli bir pigment olusturmasi ve bu pigmentin UV/VIS spektrofotometre ile
Olgiilerek miktarinin belirlenmesi esasina dayanmaktadir. Analiz icin gerekli olan reaksiyon
karisimi, %15 TCA, %0,375 TBA ve 0,25 N hidroklorik asit (HCI) cozeltilerinden
hazirlandi. Doku homojenatindan 500 pl alinarak 1.5 ml reaksiyon karisimi ile agzi kapal
bir tlipte birlestirildi. Bu karisim, 30 dakika boyunca 100 °C’deki kaynar su banyosunda
inkube edildikten sonra oda sicakligina sogutuldu. Sogutma igleminin ardindan, karigsim 10
dakika boyunca 16000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatant
kismindan 250 pl almarak bir mikroplaka tizerine pipetlendi. Orneklerin absorbans degerleri,
Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS spektrofotometre cihazinda 532 nm dalga
boyunda, kore karsi 3 tekrarli olarak okundu. MDA seviyeleri, (nmol MDA.g yas doku
agirligi™V olarak hesaplanip kaydedildi.

3.10. Karboksilesteraz Aktivitesi Analizi

Bu tez ¢alismasinda, doku 6rneklerindeki CaE enzim aktivitesi, literatirde belirtilen
yontemler temel alinarak belirlendi. Bu analizde, substrat olarak %96°lik etil alkol iginde
hazirlanan 26 mM p-nitrofenil asetat (PNPA) kullanildi. Enzim aktivitesinin 6lciimi igin
oncelikle 5 pl doku Ornegi, pH 7,4 olan 0,05 M trizma ¢ozeltisinden alinan 250 pl ile
mikroplaka kuyucuklarinda karistirildi. Bu karisim, 25 °C’de 3 dakika boyunca 0On
inkiibasyona birakild1. Inkiibasyonun ardindan, son konsantrasyonu 0,5 mM olacak sekilde
5 ul PNPA reaksiyon ¢ozeltisine eklendi. Reaksiyon karigiminin absorbans degisimleri,
Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS spektrofotometre cihazinda 405 nm dalga
boyunda 2 dakika stireyle olculdi. Elde edilen veriler, (nmol CaE.dk™.mg protein?)
cinsinden hesaplanarak CaE aktivitesi belirlendi [158,159].

3.11. Asetilkolinesteraz Aktivitesi Analizi

AChE enzim aktivite 6lcimleri, Ellman ve ark. [160] tarafindan tanimlanan ve daha
sonra Ozmen ve ark. [161] tarafindan modifiye edilen kolorimetrik ydnteme gore
gerceklestirildi. Bu analizler igin Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS

spektrofotometre kullanildi. Her bir mikroplaka kuyucuguna doku 6rneklerinden elde edilen
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10 pl siipernatant ilave edildi. Bunun Gzerine, pH 8,0 olan 0,1 M Trizma tamponu igerisinde
hazirlanan 0,701 mM asetiltiyokolin iyodir (ATCI) ve 0,136 mM DTNB ¢6zeltisinden 200
ul eklendi. Kuyucuklardaki karisimlarin absorbans degisimleri, 25 °C’de 412 nm dalga
boyunda takip edildi. Sonuglar, enzim aktivitesini ifade etmek tizere (nmol AChE.dk*.mg

protein™)olarak hesaplandi.

3.12. Total Protein Analizi

Toplam protein miktarinin belirlenmesi, Bradford’un [162]gelistirdigi yontem esas
alarak gerceklestirildi. Bu yontem, alkali kosullarda peptit baglarinin Cu iyonlart ile
kompleks olusturmasina dayanmaktadir. Reaksiyon sonucunda mavi-mor renkli kompleks
meydana gelmektedir. Olgimler Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli  UV/VIS
spektrofotometrede yapildi. Homojenize edilen doku 6rneklerinden elde edilen siipernatant,
1/4 oraninda seyreltilerek iizerine 250 pl Bradford c¢ozeltisi eklendi. Karisimlar oda
sicakliginda 15 dakika inkiibe edildikten sonra, olusan renk degisimine bagli olarak 595 nm
dalga boyunda absorbans degerleri 6lgiildii. Elde edilen sonuglar mg protein olarak, spesifik

enzim aktivitesinin hesaplanmasinda kullanildi.

3.13. Dokularin Lipit Ekstraksiyonu

Karaciger dokusundan lipit ekstraksiyonu igin 1 g doku tartilarak homojenizator
tiiplerine alindi. Bu tiiplere, 3:2 (v/v) oraninda karistirilmis 6 ml hekzan—izopropil alkol
cozeltisi eklendi ve 30 saniye boyunca homojenize edildi. Homojenizatorin cevresi, 5 ml
hekzan—izopropil alkol ¢Ozeltisi ile temizlendi. Daha sonra ornekler santriflij tuplerine
aktarildi ve 4500 rpm’de 10 dakika santrifuj edildi. Santrifiij sonrasinda elde edilen

slipernatant fraksiyonu, metillestirme iglemi i¢in ayri tiiplere aktarildi [163].

3.14. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Hekzan/izopropil alkol karisimindan elde edilen lipit ekstrakti santrifiij tiiplerine alind1
ve Uzerine 5 ml %2 metanolik silftrik asit eklendi. Karisim vorteksle iyice karigtirildiktan
sonra, 50 °C su banyosunda ¢eker ocakta 15 saat boyunca metillesmeye birakildi. Metilleme
tamamlandiktan sonra tiipler su banyosundan ¢ikarilarak oda sicakligina kadar sogutuldu.
Sogutma isleminden sonra 5 ml %5 sodyum kloriir (NaCl) eklendi ve karistirildi. Uzerine 5
ml hekzan ilave edilerek ekstraksiyon islemi gergeklestirildi. Karisim iyice karistirildiktan

sonra faz ayrimi saglanmasi i¢in bekletildi. Ayrilan hekzan fazi pipetle baska bir cam deney
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tlpulne alindi ve tizerine 5 ml %2 KHCO:s eklenerek fazlarin ayrilmasi beklenildi. Hekzan
fazi cam deney tiipline alinarak ortamdan uzaklastirildi. Daha sonra, yag asidi metilleri
uzerine 2 ml hekzan eklendi ve 0,22 pm siringa ucu filtreden gegirilerek viallere aktarildi
[164]. Yag asitlerinin yiizdeleri, Shimadzu QP 2010 Ultra Gaz Kromatografisi cihazinda,
TR-CN100 kolonu kullanilarak analiz edildi. Kolon sicaklik programi Cizelge 3.1’de

verilmigtir.

Cizelge 3.1. TR-CN100 kolonu sicaklik programi

Artis Sicakhgr (°C/dk) Sicaklik (°C) Bekleme Stiresi (dk)
0 140 6
3 240 20

3.15. Element Analizi

Dokular, element analizi icin 250 mg olarak tartildi. Ornekler, mikrodalga yakma
cihazinda basinca ve yiiksek sicakhiga dayanikli teflon kaplara aktarildi. Uzerine 5 ml
%65’lik nitrik asit (HNOs) c¢ozeltisi eklenerek dokular pargalandi. Parcalama islemi
tamamlandiktan sonra, 6rnekler uygun seyreltmeler yapilarak ICP-MS cihazinda analizi

yapildi. Mikrodalga yakma cihazina ait ¢alisma kosullar1 Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2. Mikrodalga yakma cihazi ¢alisma sartlar

Step 1 2
T (°C) 160 190
P (bar) 40 40
Power (%0) 80 90
Ta (min) 5 1
Time (min) 5 15

3.16. istatistiksel Analiz

Gruplarin istatistiksel degerlendirilmesinde tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve
anlamli gruplarin belirlenmesinde Tukey c¢oklu karsilagtirma testi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart hata olarak verildi. istatistiksel ¢aligmalar GraphPad Prism 9 yazilim

kullanilarak yurutalda.
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4. BULGULAR

Arastirmada, karaciger dokusu antioksidan enzim metabolizmasi1 parametrelerinden
AChE, CaE,, GR ve GST enzim aktiviteleri ile MDA ve GSH duzeyleri incelendi.
Istatistiksel farkliliklar (*= p<0,05; **= p<0,01; ***p<0,001; ****=p<0,0001) seklinde
degerlendirildi.

* %

3 4 K &

8- * % % *

AChE Aktivitesi
{nmol dakika™ mg protein")
'S
1

0= | T
K H B HB

Gruplar

Sekil 4.1. Karaciger dokusu AChE aktivitesi dlizeyleri

K grubu AChE enzim aktivitesine gore B ve HB gruplarinda artti. B grubu AChE enzim
aktivitesine gére HB grubunda azald1 (Sekil 4.1).
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Sekil 4.2. Karaciger dokusu CaE aktivitesi diizeyleri

K grubu CaE enzim aktivitesine gore H ve B gruplarinda artti. B grubu CaE enzim

aktivitesine gére HB grubunda azaldi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.3. Karaciger dokusu GR aktivitesi diizeyleri
B grubu GR enzim aktivitesi K ve H gruplarina gore azaldi (Sekil 4.3).

27



| ok ok ok sk
I 1
e 3k o 3 2k 3k o 3k Ak 3k ok Ak

£
,.g 80
Q = 1
S CE” 60— i
g‘r —_—
(1]
= = 40
B =
o =
© 20
£
=
0 T 1
K H B HB

Gruplar

Sekil 4.4. Karaciger dokusu GST aktivitesi duzeyleri

K grubu GST enzim aktivitesi diger gruplara gore azaldi. En yuksek seviyede B grubunda
tespit edildi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.5. Karaciger dokusu MDA dzeyleri
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B grubu MDA diizeyi en yiiksek seviyede tespit edildi. HB grubu MDA dizeyi B grubuna

gore azald1 (Sekil 4.5).
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Sekil 4.6. Karaciger Dokusu GSH diizeyleri

K grubu GSH diizeyine gore B grubunda azaldi (Sekil 4.6).
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Aragtirmada, karaciger dokusu elementlerinden Cu, Fe, Mg, Mn, Zn ve Se duzeyleri

incelendi.
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Sekil 4.7. Karaciger dokusu Cu diizeyleri

B grubu Cu diizeyi H grubuna gore nispi oranda azald1 (Sekil 4.7).
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Sekil 4.8. Karaciger dokusu Fe duzeyleri
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K grubu Fe dlizeyine gore B grubunda 6nemli duizeyde azalma tespit edildi. HB grubu Fe
diizeyi B grubuna gore artt1 (Sekil 4.8).
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Sekil 4.9. Karaciger dokusu Mg duizeyleri
B grubu Mg diizeyi H grubuna gore nispi oranda azaldi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.10. Karaciger dokusu Mn duzeyleri
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B grubu Mn diizeyi H grubuna gore nispi oranda azaldi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.11. Karaciger dokusu Zn duzeyleri

HB grubu Zn diizeyi H grubuna gore nispi oranda azaldi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.12. Karaciger dokusu Se dlzeyleri



B grubu Se diizeyi H grubuna gore nispi oranda azaldi. Bununla birlikte HB grubu H grubuna

gore nispi oranda oranda azaldi (Sekil 4.12).

Cizelge 4.1. Karaciger dokusu yag asit dlzeyi (%)

Yag asitleri K H B HB
14:0 0,16+0,01 0,19+0,02 0,21+0,02 0,17+0,01
15:0 0,33+0,02 0,34+0,01 0,33+0,01 0,32+0,01
16:0 16,04+0,25 16,69+0,42% 18,55+0,222 16,54+0,39%
17:0 0,96+0,05 0,91+0,04 0,87+0,02 0,91+0,03
18:0 23,08+0,19 22,65+0,41Y 25,760,272 24,79+0,38
20:0 0,12+0,003 0,19+0,004° 0,17+0,004° 0,17+0,007
22:0 0,09+0,004 0,10+0,002 0,10+0,002 0,08+0,001
24:0 0,22+0,013 0,23+0,009 0,22+0,010 0,20+0,004

>SFA 41,00£1,13 41,30+1,11° 46,21+1,08¢ 43,18+1,05Y
16:1 0,47+0,03 0,51+0,02 0,47+0,02 0,45+0,01
18:1n9t 0,04+0,001 0,03+0,001 0,03+0,001 0,03+0,001
18:1n9c 6,17+0,23 6,05+0,34 5,41+0,282 5,54+0,14
20:1n9 0,27+0,021 0,25+0,018 0,24+0,005 0,24+0,007
22:1n9 0,160,007 0,12+0,011 0,13+0,014 0,12+0,015
24:1 0,11+0,006 0,10+0,005 0,11+0,003 0,09+0,002
YMUFA 7,22+0,26 7,060,40 6,63+0,31 6,47+0,14
18:2n6t 0,050,002 0,04+0,002 0,04+0,001 0,04+0,002
18:2n6¢ 16,64+0,42 16,81+0,21Y 14,34+0,32° 16,05+0,31Y
18:3n6 0,14+0,012 0,13+0,005 0,12+0,004 0,11+0,004
18:3n3 0,54+0,04 0,51+0,05* 0,38+0,02° 0,48+0,02*
20:2n6 0,75+0,05 0,74+0,05 0,76+0,04 0,76+0,02
20:3n6 0,79+0,02 0,74+0,02 0,81+0,03 0,89+0,04
20:4n6 27,80+0,35 26,81+0,39 25,650,542 26,98+0,33
20:5n3 0,12+0,006 0,14+0,016 0,14+0,010 0,160,022
22:6n3 4,95+0,41 5,64+0,37 4,92+0,17 4,88+0,25
YPUFA 51,78+1,57 51,64+1,62% 47,16+1,58? 50,35+1,31*
YUSFA 59,29+1,48 58,64+1,56Y 53,79+1,25° 56,82+1,38%

K grubuna gore karsilastirma. 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

K grubu Y USFA ve PUFA duzeylerine gore B grubunda azalma saptandr (p<0,05,
p<0,01). HB grubu Y USFA ve PUFA diizeyleri B grubuna gore artt1 (p<0,05). B grubu SFA
duzeyi diger gruplara gore artt1 (p<0,01, p<0,001). B grubu C16:0 ve C18:0 duzeyleri K
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grubuna gore artt1 (p<0,05). B grubu C20:0 diizeyinin K grubuna gore arttig1 saptanmistir
(p<0,01). B grubu C18:1n9c diizeyi K grubuna gore azaldi (p<0,05). B grubu C18:2n6c
duzeyi K grubuna gore azald1 (p<0,01). HB grubu C18:2n6c dlizeyi B grubuna gore artti
(p<0,01).B grubu C18:3n3 diizeyi K grubuna gore azaldi (p<0,01). HB grubu C18:3n3
duzeyi B grubuna gore artt1 (p<0,05). K grubu C20:4n6 diizeyine gore B grubunda azalma

go6zlendi (p<0,05).

Cizelge 4.2. Sican agirliklarinin degisim miktarlar (Q)

Sicanlarin Tartim

Sayisi K 4 HB
1. hafta 337,3 337,3 336,6 337,3
2. hafta 337,7 342,0 351,8 344,1
3. hafta 352,3 350,6 365,6 352,3
4. hafta 364,7 359,1 370,6 361,6
Ortalama 348,0 347,3 356,1 348,8
Agirlik Degisim miktari 27,4 21,8 34,0 24,3

Yapilan agirlik 6l¢timlerinde; kilo artis miktar1 en fazla B grubunda, en diisiilk H grubunda

gbzlenmistir.
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5. TARTISMA

BFA, hem cevre hem de insan metabolizmas1 iizerinde toksik etkilere sahip bir
endiistriyel kimyasaldir. Sentetik bir molekiil olup, insan metabolizmasinda endojen hormon
tiretimini ve fonksiyonlarint bozarak endokrin bozucular sinifina girmektedir. Dunya
genelinde plastik tiretiminin hizla artmasiyla birlikte, plastik iirlinlerin ana bilesenlerinden
biri olan BFA’nin yayilimi da artmaktadir. BFA; hava, su ve topragi kirletmesinin yani sira,
gida ve igecek siseleri gibi plastik {irlinlerden sizarak insan viicuduna da gegebilmektedir.
Ozellikle 1s1, sicaklik, asidik ve bazik kosullar altinda bu sizint1 daha da kolaylasmaktadir.
Vicuda girdikten sonra BFA’nin oksidatif stresi artirdigi ve birgok hastaligin gelisiminde
rol oynadigi bilinmektedir [61].

Hesperetin, polifenolik yapida dogal bir antioksidan olup, yaygin olarak turunggillerde
olmak tizere bir¢ok bitkide bulunur. Bu tez ¢aligsmasi, toksik bir molekiil olan BFA’nin si¢an
karaciger dokularinda neden oldugu olumsuz etkilere karsi hesperetinin potansiyel dizeltici
etkilerini incelemeyi amaglamistir. Bu arastirmada, BFA’ya maruz birakilan sicanlarin
karaciger dokularinda, hesperetinin antioksidan enzimler, GSH, MDA, belirli mineraller ve
yag asitleri lizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Bu arastirmada, BFA’ya maruz birakilan si¢anlarin karaciger dokularinda, lipit
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artts saptanmistir. Hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda, hesperetinin
antioksidan etkisiyle MDA diizeyinde belirgin bir azalma gozlenmistir. Ayrica, BFA
grubunda antioksidan bir molekdl olan GSH diizeyinde anlaml bir diisiis tespit edilmistir.
GSH’yi kullanarak aktivite gosteren GST enzim aktivitesinin ise BFA grubunda arttig1
belirlenmistir. BFA’ya maruz birakilan siganlarin karaciger dokularinda artan MDA
seviyeleri, azalan GSH ve artan GST enzim aktivite diizeyleri, bu bilesigin toksik etkisini
net bir sekilde gostermektedir.

BFA’ya maruz birakilan siganlarin karaciger ve bobrek dokularinda Ginkgo biloba
(GBE) yaprak ekstrakti ve melatoninin etkilerini inceleyen bir ¢aligmada, BFA uygulanan
grupta lipit peroksidasyon Grund olan tiyobarbitlrik asit reaktif maddeleri (TBARS)
seviyelerinde artis ve GSH seviyelerinde diisiis oldugu tespit edilmistir. Ayrica, BFA
uygulanan grupta CAT ve GST enzim aktivitelerinde anlamli artiglar saptanmistir. Bu
arastirmanin sonuglari, GBE ve melatonin uygulamasimnin TBARS seviyelerindeki artisi
azalttigini, GSH seviyelerini yiikselttigini ve karaciger dokusundaki GST enzim aktivitesini

kontrol grubunun seviyelerine yaklastirdigin1 gostermektedir [165].
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GSH; GPx, GR ve GST gibi antioksidan enzimlerin katalitik dongiilerine katilan huicre
ici bir antioksidan molekuldir [166]. 0,5-50 mg/kg doz araliginda BFA uygulanan sicanlarin
karaciger dokularinda, SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerinde
azalmalar oldugu rapor edilmistir [167]. BFA’nin karaciger enzim sistemini bozdugu,
ROS’u arttirdig1 ve karaciger dokusunda hasara yol agtigi bildirilmistir [168,169]. Ayrica,
BFA’ya maruziyetin hepatotoksisiteye neden oldugu ve karsinojenik etkilere sahip oldugu
rapor edilmistir [170]. Bu arastirmada, BFA’ya maruz birakilan si¢anlarin karaciger
dokularinda GR enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlendi.
Hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda ise, GR enzim aktivitesinin hesperetinin
etkisiyle nisbi olarak artti@i saptandi. Yapilan bir c¢alismada, BFA’nin farklh
konsantrasyonlarinin (0,2, 2 ve 20 mg/kg), dokulardaki CAT, GR, GPx ve SOD gibi
antioksidan  enzimlerin  aktivitelerini  azalttigi  bildirilmistir. ~ Ayrica, BFA
konsantrasyonundaki artisa paralel olarak lipit peroksidasyonunun da arttig1 rapor edilmistir
[171]. Bu arastirmanin 6nemli bulgularindan biri de CaE enzim aktivitesi sonuglaridir. BFA
uygulanan grupta CaE enzim aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde arttig1 belirlenirken, hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda bu
aktivitenin BFA grubuna gore anlamli bir dislis gosterdigi saptanmistir. CaE,
metabolizmada en yiiksek konsantrasyonda karaciger dokusunda bulunan bir enzimdir ve
temel gorevi, organizmanin detoksifikasyon siireglerine katki saglamaktir.

Bu calisgmada, BFA toksisitesini hafifletmek amaciyla CaE enzim aktivitesinin
artirildigini diisiinmekteyiz. Metabolizmada, kolesterol esteraz, AChE, ve CaE gibi esteraz
grubu enzimler bir¢ok dokuda bulunmaktadir. Bu enzimlerin aktivitesindeki artislar,
Alzheimer, hiperkolesterolemi ve beyin kanseri gibi ¢esitli hastaliklara yol acabilmektedir.
Bu nedenle, bilimsel aragtirmalar esteraz inhibitorlerinin gelistirilmesine odaklanmistir. CakE
enzimi; esterler, amidler ve tiyoesterlerin hidrolizini katalizleyerek ilaclar ve ksenobiyotikler
uzerinde de etkili olabilmektedir [172-175].

Bu arastirmada, BFA uygulamasinin si¢anlarin karaciger dokularinda AChE enzim
aktivitesini istatistiksel olarak anlamli bir diizeyde artirdigi gozlenmistir. Hesperetin ile
desteklenen kombinasyon grubunda ise, hesperetinin antioksidan etkisi sayesinde bu artigin
azaldig1 belirlenmistir. BFA nin karacigerde bu enzimin aktivitesini yiikseltmesi, toksik bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir ve literatiirde esterazlar iizerine yapilan ¢aligmalarla
uyumludur. Arastirmada, BFA’nin toksik etkisiyle artan MDA dizeyini hesperetinin

kombinasyonlu grupta 6nemli diizeyde azalttigi tespit edilmistir. Calismada ayrica, BFA nin
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toksik etkisine bagli olarak artan MDA duzeyinin, hesperetin kombinasyonu ile énemli
Ol¢iide azaldigi saptanmistir. Benzer sekilde, BFA’nin artirdigi CaE, GST ve AChE enzim
aktivitelerinin, hesperetin ile tedavi edilen kombinasyon grubunda azaldig1 belirlenmistir.
BFA grubunda GR enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken,
hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda bu aktivitenin nisbi olarak arttig
saptanmistir. Ancak, BFA grubunda gozlenen azalan GSH diizeyi, kombinasyon grubunda
beklenen diizelmeyi gOstermemistir. Literatiirdeki ¢alismalar, hesperetinin antioksidan
etkilerini desteklemektedir. Miyokardiyal iskemi {izerine yapilan bir arastirmada,
hesperetinin ROS seviyelerini disiirdiigii bildirilmistir [109]. Ayni g¢alismada, MDA
seviyesindeki artis ve SOD, CAT ve GSH gibi antioksidan aktivitedeki azalmalarin
diizeltilerek farelerde kardiyoprotektif bir etki saglandigi rapor edilmistir. Kronik STZ
(streptozotosin) kaynakli diyabeti olan siganlarin testis dokularinda MDA, ROS ve protein
karbonil diizeylerinde ciddi artislar oldugu bildirilmistir. Ek olarak, GSH, SOD, CAT ve
GPx gibi antioksidan metabolizma parametrelerinin olumsuz etkilendigi ve azaldig1 rapor
edilmistir. Bu olumsuz etkilerin hesperetin uygulamasiyla diizeldigi belirtilmistir [110].
Kadmiyumun yol actig1 oksidatif strese kars1 hesperetinin koruyucu etkilerinin incelendigi
bir ¢alismada, hesperetinin TBARS ve protein karbonil gibi oksidatif stres belirteclerini
diistirdiigi bildirilmistir. Ek olarak, hesperetinin SOD, CAT, GPx ve GST gibi enzimlerin
aktivitesini ve GSH gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin diizeyini artirarak diizenledigi
rapor edilmistir [176].

Bu c¢aligmada, BFA uygulanan grupta yag asidi diizeyleri incelenmistir. BFA’nin
YSFA diizeyini artirdigi, buna karsilik YPUFA ve Y USFA diizeylerini azalttigi
belirlenmistir. Ayrica, BFA’nin C18:2n6¢, C18:1n9c, C18:3n3 ve C20:4n6 yag asitlerinin
diizeylerinde diisiise neden oldugu gozlenmistir. Hesperetin ile desteklenen kombinasyon
grubunda, C18:2n6c¢, C18:3n3 ve C20:4n6 doymamis yag asitlerinin diizeylerinin kontrol
grubu seviyelerine yiikseldigi saptanmistir. Sigan yavrularina BFA uygulamasinin karaciger
dokularinda C16:0 diizeyini artirdigi, C18:2n6¢, 18:3n3, 20:5n3 ve 22:n6n3 dizeylerini ise
goreceli olarak azalttigi rapor edilmistir [177]. Bu ¢alismanin 6nemli bulgularindan biri,
BFA uygulanan gruptaki kilo artisinin diger gruplara kiyasla daha belirgin olmasidir.
Literatirde, BFA’nin obeziteyi tetikledigi [178] ve yag hiicresi olusumunu artirarak lipit
birikimine neden oldugu bildirilmistir [179]. Baska bir ¢alismada [180], BFA’nin diisiik ve

yiiksek dozlarda yag hiicreleri ve pankreas B-hticrelerindeki ostrojen reseptdrleri araciligiyla
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obeziteye yol agtig1 aciklanmistir. Ayrica, dogum oncesi BFA maruziyetinin, yavrularin
dogum sonrasi kilo alimini artirdigi tespit edilmistir [181].

BFA’nin obeziteyi tetikledigi bildirilmistir [178]. Bu yonde BFA’nin yag hiicresi
olusumunu arttirdig: ve lipit birikimine neden oldugu rapor edilmistir [179]. Yapilan baska
bir ¢alismada BFA’nin diistik ve yuksek doz uygulamasinda yag hticreleri ile pankreas f-
hlcrelerindeki 6strojen reseptori ile obeziteye neden oldugu agiklanmigtir [180]. Ayrica
BFA’nin dogum 6ncesi uygulamasi sonrasinda dogum sonrasindaki yavrularda kilo artislar
tespit edilmistir [181].

Arastirmada, BFA uygulanan si¢an karaciger dokularinda Cu, Mg, Mn, Zn ve Se
duzeylerinde nispi azalmalar gozlenirken, Fe diizeyinde ise anlamli bir diisiis saptanmuistir.
Hesperetin ile desteklenen kombinasyon grubunda, azalan Cu, Fe ve Mn diizeylerinin
kontrol grubu degerlerine yaklastig1 belirlenmistir. Diisiik (10 mg/kg/giin) ve yiiksek (25
mg/kg/gln) dozlarda BFA uygulamasi sonucunda sigan dokularinda Fe diizeyinin nispi
olarak azaldigi, Cu diizeyinin arttig1 ve Zn diizeyinin ise azaldig1 rapor edilmistir [182].
Literatiir taramasi, BFA ve Se arasindaki iligskiyi inceleyen ¢alismalarin oldukg¢a smirh
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu arastirmanin en Onemli bulgularindan biri, BFA
uygulanan grupta Se diizeyinin goreceli olarak azaldigmin tespit edilmesidir. Se’nin
metabolizmadaki kritik gorevleri géz oniine alindiginda, BFA-Se iliskisinin gelecekteki
arastirmalar i¢in 6nemli bir potansiyel tagidig diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada, BFA’nin antioksidan enzimler, bazi mineraller ve yag asitleri
tizerindeki toksik etkileri incelenmistir. Bu olumsuz etkileri gidermek amaciyla, dogal bir
flavonoid tlrevi olan hesperetinin potansiyeli aragtirilmistir. Elde edilen bulgular,
hesperetinin antioksidan metabolizmadan sorumlu enzimler, mineraller ve yag asitleri
tizerinde olumlu etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligmanin sonuglarinin, ilgili

alanlardaki gelecekteki bilimsel aragtirmalara onemli katkilar saglayacag: diigiiniilmektedir.
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