CEP TELEFONU RADYASYONUNUN SICAN (Wistar albino) KARACIGER
DOKUSUNDAKI OKSIDANT/ANTIOKSIDANT DENGESI UZERINE
ETKISININ INCELENMESI

Emine OKCU YAYKASLI

YUKSEK LiSANS TEZIi
KiMYA

GAZIi UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

HAZIRAN 2006
ANKARA



Emine OKCU YAYKASLI tarafindan hazirlanan CEP TELEFONU
RADYASYONUNUN SICAN (Wistar albino) KARACIGER DOKUSUNDAKI
OKSIDANT/ANTIOKSIDANT DENGESI UZERINE ETKISININ INCELENMESI

adl1 bu tezin Yiiksek Lisans tezi olarak uygun oldugunu onaylarim.

Prof. Dr. Ahmet YASAR

Tez YOneticisi

Bu caligma, jlirimiz tarafindan Kimya Anabilim Dalinda Yiiksek lisans tezi olarak

kabul edilmistir.

Baskan: : Prof. Dr. Sule PEKYARDIMCI
Uye : Prof. Dr. Ahmet YASAR

Uye : Prof. Dr. Selma ATES

Uye : Prof. Dr. Mustafa KAVUTCU
Uye : Yrd. Dog. Dr. Elif LOGOGLU
Tarih : 06/06/2006

Bu tez, Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii tez yazim kurallarina uygundur.



TEZ BILDIiRIiMI
Tez iginde biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar gercevesinde elde

edilerek sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu

calismada orijinal olmayan her tiirlii kaynaga eksiksiz atif yapildigini bildiririm.

Emine OKCU YAYKASLI



v

CEP TELEFONU RADYASYONUNUN SICAN (Wistar albino) KARACIGER
DOKUSUNDAKI OKSIDANT/ANTIOKSIDANT DENGESi UZERINE
ETKIiSININ INCELENMESI
(Yiiksek Lisans Tezi)

Emine OKCU YAYKASLI

GAZIi UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Haziran 2006

OZET

Bu calismanin amaci, cep telefonu radyasyonunun sican karaciger dokusundaki
oksidant/antioksidant dengesi iizerine etkisi ve bu etki iizerine C vitamininin
olas1 koruyucu roliiniin belirlenmesidir. Calismada kirk adet disi Wistar albino
tiirii sican kullanildi. Sicanlar; kontrol, cep telefonu, C vitamini, cep tel.+C vit.
olmak iizere dort gruba ayrild1 ve oksidant/antioksidant degiskenler cahsildi.
Cep telefonu grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda karaciger dokusu
MDA iceriginde ve SOD, CAT, GSH-Px aktivitelerinde anlamh bir fark
gozlenmedi (p>0,05). C vitamini grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda,
karaciger dokusu MDA iceriginde (p<0,05) ve SOD, GSH-Px aktivitelerinde
(p<0,01) anlamh bir azalma bulundu. Cep tel. + C vit. grubu ile, cep tel. grubu
arasinda Kkaraciger dokusu MDA iceriginde ve SOD, CAT, GSH-Px
aktivitelerinde anlamh bir fark gozlenmedi (p>0,05). Cep tel. + C vit. grubu ile
C vit. grubu kiyaslandiginda, karaciger dokusu MDA iceriginde (p<0,05) ve
SOD, GSH-Px aktivitelerinde (p<0,01) anlamh bir artis bulundu.
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ABSTRACT

In the present study, it is aimed to evaluate possible effects of mobile phone
radiation on oxidant/antioxidant status of rat liver tissue, and possible
protective role of vitamin C on these effects. Forty females Wistar albino type
rats were used in the study. The rats were divided into 4 groups randomly.
There were 10 rats in each group(Control, Mobile phone, Vitamin C alone and,
Mobile phone plus Vitamin C). Oxidant and antioxidant parameters were
studied. When compared to control group, no significant changes were observed
in the MDA levels and SOD, CAT, GSH-Px enzyme activities in the liver tissues
from rats exposed to mobile phone(p>0,05). For the group supplied with
vitamin C, MDA levels(p<0,05) and SOD, GSH-Px activities(p<0,01) were found
to significant decrease relative to the control group. No significant difference
was however observed in the analysis parameters of the liver tissues between the
rats exposed to mobile phone radiation only and those exposed to mobile phone
plus vitamin C(p>0,05). For the group supplied with vitamin C, MDA
levels(p<0,05), and SOD, GSH-Px activities(p<0,01) were found to significant

increase relative to the mobile phone plus vitamin C group.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Ac¢iklama

Cl Klor

'C Celcius derece
Cu Bakir

P Yogunluk

Fe Demir

G Gram

H,0, Hidrojen peroksit
HCl Hidroklorik asit
HOCI Hipoklorik asit

L Litre

RO’ Alkoksi radikali
LOO’ Peroksi radikali
LOOH Lipit hidroperoksit
M Molar

MA Mol Kiitlesi

mg Miligram

mL Mililitre

Mn Mangan

nL Mikrolitre

mU Miliiinite

nm Nanometre
Na,MoO; Sodyum molibdat
Na,WO, Sodyum tungstat

nmol Nanomol



Simgeler

NO’
NO;’
0,

0,
HO’
ONOO

v/v
m/m

Zn

Kisaltmalar

CAT
EDTA
GSH
GSSG
GSH-Px
MDA
NBT
Ort.
Oks.
ROT
SOD
S.H.
TBA
TCA
TEP
X0

Aciklama

Azot monoksit radikali
Azot dioksit radikali
Molekiiler oksijen
Stiperoksit radikali
Hidroksi radikali
Peroksinitrit

Unite

Hacim/Hacim
Kiitle/Kiitle

Cinko

Aciklama

Absorbans

Katalaz

Etilendiamin Tetraasetik Asit
Glutatyon(Indirgenmis)
Glutatyon(Yiikseltgenmis)
Glutatyon Peroksidaz
Malondialdehit

Nitroblue Tetrazolium
Ortalama

Oksitlenmis

Reaktif Oksijen Tiirleri
Siiperoksit Dismutaz
Standart Hata
Tiyobarbitiirik Asit
Trikloraasetik Asit
Tetraetoksi Propan

Ksantin Oksidaz

X1v



1. GIRIS

Elektromanyetik dalgalar, bircok dogal ve insan yapimi kaynaklar tarafindan
yayillmakta ve hayatimizda onemli bir rol oynamaktadir. Radyo frekans (RF)
bolgesinde (3kHz-300GHz) yer alan elektromanyetik dalgalar iletisimde, radyo ve
televizyon yaymlarinda kullanilmaktadir. Teknolojideki gelismelerin bir sonucu
olarak elektromanyetik dalgalarin kullanimi her gecen giin artmakta ve bundan
dolay1 giinliik yasantida dogada bulunanin c¢ok iistiindeki seviyelerde
elektromanyetik ~ dalgalara  maruz  kalinmaktadir. Radyo  frekansindaki
elektromanyetik dalgalarin foton enerjileri, atomlar1 ve molekiilleri iyonlastiracak
diizeyde degildir. Cep telefonu iletisim sistemlerinin neden olduklar1 1s1nim,
iyonlastirict olmayan radyasyon bolgesinde yer almaktadir. Ortamdaki iyonlastirici
olmayan elektromanyetik dalgalarin etkisinde kalma sonucunda canlilarda iki tiir etki

olusabilir. Isil Etkiler ve Isil Olmayan Etkiler [1].

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu oksijenli ortamda hayatin kag¢inilmaz sonucudur.
Saglikli bir organizmada reaktif oksijen tiirleri olusumu ile enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidant savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Reaktif oksijen
tiirlerinin {iretiminin artmasi ve/veya antioksidant savunma sistemlerinin zayiflamasi
sebebiyle, bu dengenin bozulmasi sonucu “oksidatif stres” denilen durum ortaya

cikar [2].

Bir hiicre herhangi bir sekilde hasara ugrarsa bunun sonucunda siiperoksit liretimi
artabilir. Bu nedenle antioksidant savunma mekanizmalarinin desteklenmesi, ortaya
cikabilecek zararlarin azaltilmasina katkida bulunabilmektedir. Serbest radikallerin
zararlt etkilerini engellemek {izere organizmada antioksidant savunma
sistemleri vardir. Serbest radikaller ile antioksidantlar arasindaki hassas denge
korunamadigi takdirde hiicre hasarlanmasina kadar giden birgok

fizyopatolojik degisiklik ortaya cikabilir [3,4].



Cep telefonu 1s1masiin sican karaciger dokusundaki oksidant/antioksidant dengesi
tizerine etkisi ve bu etki iizerine C vitaminin olast koruyucu roliiniin belirlenmesi bu
calismanin amacidir. Bu g¢alismada 40 adet 6 haftalik Wistar albino cinsi disi sigan
kullanildi. Hayvanlar rastgele dort gruba ayrildi. Her grupta 10 hayvan olacak sekilde
gruplar; kontrol grubu, cep telefonu grubu, C vitamini grubu ve cep telefonu + C
vitamini grubu diye dort gruba ayrildi. Calismada, hayvanlarin karaciger dokularinda
oksidant degigskenlerden MDA icerigi, antioksidant degiskenlerden ise siiperoksit
dsimutaz (SOD), katalaz (CAT) ve Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim

aktiviteleri tayin edildi.



2. GENEL VE TEORIK BILGILER

2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran atom veya molekiillerdir [5]. Bu eslesmemis elektrondan dolay1
molekiil ¢ok kararsiz haldedir. Dis orbitaldeki eslesmemis elektronun
eslesmesini saglamak ve daha kararli hale gelmesi i¢in, diger molekiillerle

reaksiyona girebilecek sekilde aktif bir yap1 gosterirler [6].

Serbest radikaller 3 yolla olusabilir [7]:

e Normal bir molekiiliin kovalent baginin, molekiiliin her bir par¢asinda eslesmis
elektronlardan bir tanesi kalacak sekilde homolitik boliinmesi ile;
X:¥Y->X+Y)
e Normal bir molekiilden tek bir elektron kaybi ile veya bir molekiiliin kovalent
bagindaki iki elektronun bir atomda kalacak sekilde heterolitik boliinmesi ile;
X—->X+¢e)
X: Y ->X"+Y)
e Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile;

X+e—=X")

Biyolojik ortamlarda serbest radikal olusumunda en sik goriilen yol, molekiile bir
elektron eklenmesidir. Homolitik bdliinme, siklikla yiiksek sicaklik, ultraviyole

151n veya 1g1ma gibi yiiksek bir enerji girisine ihtiyac duyar.
2.1.1. Serbest oksijen radikalleri
Biyolojik ortamlardaki en 6nemli serbest radikaller, oksijenin radikal tiirleridir

(Reaktif oksijen tiirleri;ROT). Reaktif oksijen tiirleri sadece serbest oksijen

radikallerini igermeyip, oksijen radikali olusumunda yer alan, radikal olmayan



oksijen tiirlerini de icerir [5]. Radikal olan ve olmayan oksijen tiirevleri bilesiklerine

ornekler Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1.Radikal olan ve olmayan oksijen tiirevi bilesiklere 6rnekler

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksi (HO) Hidrojen peroksit (H202)

Alkoksi (RO Singlet oksijen (OQN) veya (0,"V)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOO)

Nitrik oksit (NO) Lipit hidroperoksit (LOOH)

(Azot monoksit)

Peroksi (ROO) Ozon (03)

Stiperoksit (0,) Hipoklorik asit (HOCI)

Molekiiler oksijen (O;) dis orbitallerinde iki eslesmemis elektron icerir. Bu

elektronlarin spinleri paraleldir(1)(1). O, nin bundan sonraki en kararli sekli dis

yoriingesine iki elektron almasi ile gerceklesir. Bu yeni elektronlarin spinleri ise

oncekilerin tersi yoniinde olmalidir. Boylece konfigiirasyon [('N)('Nr)] seklini

alir. Bu reaksiyonun tek asamada gergeklesmesi icin O,'nin dig yoriingesinde

paralel spinli iki elektronu olan bir molekiille reaksiyona girmesi gerekir. Bu tiir

molekiiller tabiatta nadiren bulunur. Bu nedenle O,’nin dis yoriingesine elektronlar

birer birer alinir. Bunun sonucunda siiperoksit radikali (O, olusur [7].

O, +te — 02._



Siiperoksit radikali (O,” ): Siiperoksit radikali dogada ¢ogunlukla indirgendir.

Hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metal iyonlar1 i¢in indirgen olmasi
sebebiyle 6nemlidir. Fe™ iyonunu Fe™ iyonu haline getirerek, gegis metal iyonu

araciligiyla hidroksil radikali meydana gelmesine katkida bulunur [8].

0, + Fe? = Fe™” +0,
0, +Cu” - Cu"+0,

Fe™+ H,0, = Fe”+HO + OH

Hidrojen peroksit (H,O): Molekiiler oksijenin 2 elektron alarak indirgenmesi ile

elde edilir. Siiperoksit radikalinin ikinci elektronu almasi ile O, olusur.

0, +2¢ +2H" - H,0,

0, +¢ — 0,°

Fizyolojik pH'da O, nin protonlanmasi ile hidrojen peroksit olusur. Biyolojik
sistemlerde hidrojen peroksit genellikle siiperoksit radikalinden olusur. iki
siiperoksit molekiilii, hidrojen peroksit ve oksijen molekiilii olusturmak iizere

reaksiyona girer.

20, +2H" - H,0, +0,

Bu bir dismutasyon reaksiyonudur. Ciinkii serbest radikal reaktifleri, radikal
olmayan iirlinler olustururken, siiperoksit anyon radikallerinden biri yiikseltgeyici
digeri indirgeyici rol oynamaktadir [9]. Sitokrom P-450, D-amino asit oksidaz,
asetil koenzim A oksidaz ve {iirik asit oksidaz enzimleri de molekiiler oksijene 2
elektron tasiyarak H,O, olusumuna yol agabilirler [5]. Hidrojen peroksit molekiilii
bir radikal degildir, ancak 2 elektron daha alma isteginde olan kararsiz bir
yapidadir. Gegis metalleri olan Fe™ ve Cu™ H,0, ‘ye bir elektron vererek O-O
baginin agilmasina, boylece de hidroksi radikali olusturma kapasitesine sahiptir [9].

Dismutasyon reaksiyonu yavas olarak kendiliginden yiirlir veya siliperoksit



dismutaz (SOD) enzimi tarafindan katalizlenir. Hidrojen peroksit bir serbest radikal
olmamakla birlikte reaktif oksijen tiirleri sinifina girer. Hidrojen peroksit, serbest

radikal biyokimyasinda dnemli bir bilesiktir. Gegis metal iyonlarinin bulundugu
ortamda hidrojen peroksit, serbest oksijen radikallerinden en fazla hasar verici
ozellige sahip bulunan hidroksi radikalini (HO") olusturmak iizere pargalanabilir
(Haber Weiss ve Fenton reaksiyonlar1). Metal katalizérler olmadiginda, siiperoksit
radikali ve hidrojen peroksit, ortamdan hemen uzaklastirilarak zararsiz hale

getirilirler [10].

H,0,+ O, — HO + OH + O, (Haber Weiss reaksiyonu)

0, +Fe™ — 0, +Fe™

H,0, + Fe™? - HO' + OH + Fe™ (Fenton reaksiyonu)

Hidroksi radikali (HO'): Cok kararsiz, ok reaktiftir. Yar1 omrii ok kisadir(10°° s).
Bir¢cok molekiille reaksiyona girer. Bu yilizden hiicrede yayilir ve firetildigi
bolgedeki ¢cok dar bir alanda biiyiik hasara yol agar. Ayrim gostermeksizin her tiirlii

organik molekiilii oksitleyebilir [11].

Singlet oksijen(Ozm) veya (0,VV): Molekiiler oksijen tarafindan emilen

enerjinin elektronlarda yeniden bir diizenleme yapmasi sonucunda olusur.
Molekiiler oksijenin, 2p son orbitallerinde ayni yonde doénen iki elektron
bulunmaktadir. Bu orbitallerin herhangi birindeki elektron, bir orbitalden
digerine gectiginde veya farkli orbitallerde farkli yonde dondiigiinde singlet
oksijen olusmaktadir [7]. Dis orbitallerdeki elektronlar antiparalel spinlidir,
bu ylizden kararsiz bir yap1 gosterir. Lipit peroksidasyonu siiresince peroksit
radikalleri birbiri ile ¢arpisarak ¢ok az miktarlarda singlet oksijen meydana

getirebilirler, bu da daha fazla peroksit liretimine sebep olur.

NO'(Nitrik oksit): NO' molekiiliiniin yar1 omrii saniyeler diizeyindedir. Argininden,
nitrik oksit sentaz(NOS) enzimi tarafindan sentezlenir. Sentez iki basamakta

gergeklesir [12].



L-arginin + O, + NADPH + H" SO NOH-L-arginin + H,O + NADP"

NOH-L-arginin+ O, + V4 NADPH + H') X0 1 _Sitriillin+NO+H,O+ s NADP"

NO’, siiperoksit radikali ile birleserek peoksinitriti (OONQO’) olusturur. Peroksinitrit,

HO radikali vermek {izere parcalanabilir.

HOCI(Hipoklorik asit): HyO, ile miyeloperoksidaz enzimi, klor iyonlarini hipoklorik
aside doniistirmektedir. Hipoklorik asit, ¢ok reaktif olan hidroksi (HO") radikalini
olusturmaktadir [7].

2H'+20,” — H,0,+ 0,
Cl- + H202 _E> HOCl + OH'

HOCI+ 0, — 0,+HO + CI'

2.1.2. Serbest radikallerin kaynaklari

Serbest radikalleri de iceren reaktif oksijen metabolitleri, hiicresel
metabolizmanin normal yan irilinleri olarak asagida belirtildigi gibi devamlhi
olusmaktadir [5]:

e Elektron tasima zinciri: Normal kosullarda mitokondride bulunan ETZ, oksijeni
suya indirger. Elektron tasima zincirinde yer alan pek c¢ok bilesik (NADH

dehidrojenaz, Siiksinat dehidrojenaz, Sitokrom oksidaz , Koenzim Q gibi) oksijen ile
tepkimeye girerek O, salimmina sebep olmaktadir. Bu, tek degerli oksijen kagagi

olarak tanimlanmaktadir. Bu kagaga sebep olan faktorler bilinmemektedir. Normal
kosullarda bu kacak hiicrenin savunma sistemleri ile yok edilebilmektedir. Ancak
oksidatif hasar durumunda savunma sistemleri yetersiz kalmakta ve mitokondride
hasar olugsmaktadir. Bu hasar sonucu hiicrenin enerji sisteminin etkilenmesi ile ATP
kullanimindaki artisa ve ATP sentezindeki azalmaya bagh olarak ATP diizeyi hizla
diismektedir [7].



e Enzimatik tepkimeler: Oksijen igeren tepkimeleri katalizleyen enzimler
oksidazlar veya oksijenazlar olarak siniflandirilmaktadir. Elektronlari oksijene
aktaran oksidazlar, oksijenin su veya hidrojen perokside indirgenmesini
saglamaktadir. Oksijenazlar ise, oksijenin bir substratin yapisina katilmasim
gerceklestirmektedirler. Bu gruptaki enzimlerin katalizledigi tepkimelerde serbest
radikaller olusabilmektedir. Viicutta enzimatik tepkimelerde reaktif oksijen tiirleri
meydana gelmektedir [7]. Reaktif oksijen tiirlerinin enzimatik kaynaklari asagida

verilmistir.

Hipoksantin + H,O + O, Ksantin OkSidaQ Ksantin + H,0,

Ksantin + H,0 + O, Ksantin oksidaz,_ Urik asit + H,0,

NADPH oksidaz

NADPH + 20, > NADP +20 )
Amin oksidaz
R-CH,-NH, + H,O + O, » R-CHO + NH; + H,0O,
R-CHO + O, Aldehit oksidaz > RCOOH + 0, "~
o N Dihidroorotat dehidrogenaz o .
Dihidroorotat+NAD +O, » Orotik asittNADH+O,
. Sitokrom Pys .
RH + O,+ NADPH + H > ROH + H,O + NADP
. . Nitrik Oksit Sentaz. ) . .
L-arginin + O, + NADPH + H > Sitrullin + NO" + NADP

e Enzimatik olmayan tepkimeler: Otooksidasyon tepkimeleri sonucu enzimatik
olmayan kaynaklardan reaktif oksijen tilirleri olusmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin

enzimatik olmayan kaynaklar1 asagida verilmistir.



Fe” +0, - Fe” + 0,”

Hb-Fe™ + 0, — Hb-Fe? + 0,

Mb-Fe™ + 0, — Mb-Fe + 0,

Katekolamin + O, — Melanin + O,"

Indirgenmis flavin + O,— Flavin semikinon + Oz°_
Koenzim Q + O, — Koenzim Q (ubikinon) + O,

Tetrahidrobiyopterin + 20,— Dihidrobiyopterin +2 0,

¢ Dis etkenler: Cesitli dis etkenler ile reaktif oksijen tiirleri olusabilmektedir. Reaktif

oksijen tiirlerini olusturan dis etkenler asagida verilmistir.

-Istma

-Sagliga Zararli Kimyasal Maddeler(CCly, kloroform, bromobenzen gibi.)
-Hava kirliligi(Azot dioksit, ozon, kiikiirt dioksit gibi.)

-Metaller(Ti ,Al, Pb, Ni, Hg, As gibi.)

-Antibiyotikler

-Sigara, Alkol

2.1.3. Serbest radikallerin biyokimyasal etkileri

Serbest radikallerin en 6nemli hedefleri lipitler, proteinler ve niikleik asitlerdir.
Serbest radikallerin genellikle karsilagtiklar1 ilk yapi hiicre veya zarlarin lipit
bilesenleridir [5]. Serbest radikal aracili lipit peroksidasyonu bu mekanizmanin

klasik bir 6rnegidir.
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Lipit Peroksidasyonu

Hiicre zarlar1 ¢oklu doymamis yag asitleri agisindan zengindir. Coklu doymamais
yag asitleri, oksitleyici radikaller i¢in kolay hedeftirler. Coklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve zincirleme olarak

kendiliginden siiren bir reaksiyondur [8].

Hidrojen atomu bir radikal 6zelligi gosterir, ¢linkii bir proton ve bir elektrona
sahiptir. Biyolojik bir molekiilden bir hidrojen atomu ayrildiginda geride kalan
molekiilde eslesmemis bir elektron birakir. Hidroksi radikali gibi etkili olan
radikaller, bir hidrojen kopararak biyolojik molekiil ile etkilesime girerler. Bu lipit
peroksidasyonunu baslatan bir reaksiyondur. Bu reaksiyonlar dort basamakta olusur

[13]:

1. Baglama basamagi: HO' radikali, bir yag asidinin(LH) metilen kismindan bir

hidrojen atomu(H) kopararak lipit radikali olusturur.

HO'+LH - H,O+L’
N,
A OH
H,0
A I g &
N N L
F . L @

Bu reaksiyon hem zar lipitleri hem de besinlerdeki yaglar i¢in gegerlidir.

2. Ilerleme basamag1: Zincir reaksiyonu, olusan lipit radikaline O, ilavesi ile devam

eder ve lipit peroksi radikali(LOO") ile lipit hidroperoksidi (LOOH) olusur.
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— — (LOO")
B

LOO+LH —- LOOH + L’

B Loomn
A
O—

3. Yikim basamagi: Tek elektron iizerinden yeniden yapilanma lipit parcalanmasi ile
sonuglanir. Bu olusan iiriinlerden birisi, malondialdehit (MDA)dir. Kan ve idrarda

saptanabilir.

A

!
AU,

Malondialdehit(MDA)

4. Sonlanma basamagi: Zincir reaksiyonu, antioksidantlar tarafindan ayrica

radikallerin birbiri ile tepkime vermesiyle sonlandirilabilir.

L"+VitE — LH+ VitE

VitE" + L" - LH+ Vit Eg

L’ + Vit C(L-Askorbik asit) — LH + Vit C

VitC" + L' — LH + Vit Cys (L-Dehidroaskorbik asit)
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LOO +L"+2H — LOOH + LH

LOO" + LOO’— LOOL + O, (Reaktif olmayan iiriinler)
LOO +L" — LOOL

L" +L" —» LL

Lipit peroksidasyonunun, zar lipit yapisindaki degisiklikler nedeni ile zar islevinin
bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenleri iizerine
etkisi, son tiriinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre

hasarina sebep oldugu diisiiniilmektedir [13].

2.1.4. Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler, serbest radikallerden, ¢oklu doymamis yag asitlerine gore daha az
etkilenirler. Radikaller ¢ok yogun olmadig: taktirde proteinlere ¢ok hasar verici
degildir. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri
amino asit bilesimlerine baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren molekiillerin
serbest radikallere ilgisi yliksek oldugundan, triptofan, tirozin, fenilalanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitler i¢ceren proteinler serbest radikallerden
kolaylikla etkilenirler. Bu amino asitlerin oksidasyonu proteinlerin par¢alanmasina,
capraz bag olusumuna, proteinlerin proteolitik pargalanmaya yatkin hale gelmesine

sebep olmaktadir [5].

2.1.5. Serbest radikallerin DNA’ya etkileri

Sagliga zararli oksijen metabolitlerinden dogrudan niikleik asitler de
etkilenerek baz hidroksilasyonu, DNA iplik¢iklerinin ¢apraz baglanmasi veya
kirillmasina yol agabilir. Bu da hiicre oliimii veya mutasyonla sonuglanir.
Sitotoksisite, biiyiik oranda niikleik asit baz degisimlerinden ileri gelen kromozom
degisikliklerine veya DNA'nin yapisindaki diger bozukluklara baglidir. Hidroksi
radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol

acar [14].
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Hasar, dogrudan veya dolayli olabilir. Dogrudan hasar H,O, ten olusan hidroksi
radikalinin DNA'ya ¢ok yakin bir yerde olusmasi ve onu kirmasi seklindedir.

" 'nin ¢ok artmas1 proteazlar1 aktive

Dolayl olarak ise hiicre i¢i sivida serbest Ca
edebilir. Bunun sonucunda hiicre iskeleti bozulur. Niikleazlarin aktivasyonu
sonucu DNA kirilmas1 gergeklesir. Serbest radikaller ve 6zellikle malondialdehit,
hiicre c¢ekirdeginde baslica DNA ile tepkimeye girmektedir. Niikleik asit
yapisindaki baz degisimleri veya DNA zincir kopmas1 sonucu kromozomal yapida
degisiklikler olusturarak sitotoksisitiye sebep olmaktadir. Bu giine kadar oksidatif
olarak degismis yaklasik 20 tip DNA saptanmistir. Sonugta mutajenik ve

kanserojenik etkiler gozlenmektedir [7]. Serbest radikaller hiicresel yapilar

etkileyerek Sekil 1.1°de verildigi gibi hiicre hasarina yol agmaktadir [7].

Solunum

fgenzimleri

Protein hasar1

Mitokondrial hasar

Zar hasar

&: Hiicre sismesi

A8 . e
4 \\)‘ﬁb Gecirgenligin artmasi

DNA Hasari

Asir1 Ca'™? girisi

AN 3
By

Lipit peroksidasyonu

Sekil 2.1. Serbest radikallerin hiicresel hedefleri

Lipit peroksidasyonu ve kiikiirt igeren proteinlerin oksidasyonu sonucu zar
gegirgenliginin artmasi ile zar enzimlerinin aktivitesi azalmakta ve hiicreye Ca'™
girisi artmaktadir. Hiicre i¢i serbest Ca™ artisna bagli olarak artan fosfolipaz
aktivitesi fosfolipit kaybinin artmasina, zar gecirgenliginde degisiklik ve potansiyel
farkindaki azalmaya bagli olarak sagliga zararli etkide artisa, proteaz aktivasyonu ile
proteolitik etkilerin artmasina, katabolik enzimlerin aktivitesinde artisa ve

endoniikleaz aktivitesi ile DNA yikimlarina yol agmaktadir [7].
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2.1.6. Serbest radikallerin biyolojik ortamlarda dl¢iilmesi

Serbest radikallerin biyolojik ortamlardaki aktivitelerini 6l¢gmede kullanilan standart
bir yontem olmamakla birlikte, kullanilan ve kabul goren birgok yontem vardir.

Bunlar 3 grup altinda toplanabilir [5]:

1. Hiicre ici antioksidant diizeylerin dl¢lilmesi (Antioksidant enzim aktiviteleri,
C ve E vitamin derigimleri),

2. Serbest radikal aktivitesinin dolayli gostergeleri (lipit peroksidasyon
tiriinleri MDA, DNA oksidasyon iiriinleri, protein oksidasyon iiriinleri),

3. Serbest radikal aktivitesinin dogrudan belirleyicisinin o6lgiilmesi (elektron

spin rezonans (ESR) ¢alismalart).

2.2. Antioksidant Savunma Mekanizmalari

Aerobik organizmalarda reaktif oksijen tiirleri siirekli olarak meydana gelir.
Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek {izere organizmada
antioksidant savunma sistemleri veya kisaca antioksidantlar olarak adlandirilan
cesitli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Serbest radikaller ile antioksidantlar
arasindaki hassas denge korunamadigi takdirde hiicre hasarlanmasina kadar

giden bir¢ok fizyopatolojik degisiklik ortaya cikabilir [3,4].

Antioksidantlarin belirlenen ilk etkileri zar yapisinda mevcut olan lipitlerin
peroksidasyonuna karsi koruma saglamaktir. Antioksidantlar hedef
molekiillerdeki oksidatif hasar1 engelleyen veya geciktiren maddeler olarak
tanimlanmaktadir. Bu tanimla ilgili olarak antioksidantlarin farkli etkileri vardir

[15].

Antioksidantlarin baslica etki tiirleri;

e Temizleyici Etki: Reaktif oksijen tiirlerinin enzimatik reaksiyonlar araciligiyla

veya dogrudan temizlenmesi (Antioksidant enzimler).
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e Bastirici  Etki:  Reaktif oksijen tiirlerinin  olusumunun baskilama
yoluyla engellenmesi (Vitaminler, flavanoitler). Bu gruba giren maddeler reaktif
oksijen tiirleri ile etkilesip onlara bir hidrojen vererek aktivite kaybetmelerine
sebep olurlar.

e Zincir Kirict Etki: ROT’lerini ve zincir reaksiyonlarini baglatacak diger
maddeleri kendilerine baglayip, zincir reaksiyonlarini durdurup fonksiyonlarini
onleyici etki gosterirler. Metal iyonlarinin baglanmasi ve bdylece radikal
olusumu reaksiyonlarinin engellenmesi (Hemoglobin, mineraller).

e Onaric1 Etki: Hedef molekiillerin hasar sonrasi onarimi veya ortamdan

uzaklastiriimasi.

Antioksidantlar su sekilde siniflandirilabilir [15];

1. Yapilarina gore
a. Enzimler
b. Enzim olmayan proteinler, kii¢iik molekiiller
2. Kaynaklarina gore
a. Organizmaya ait olanlar[Endojen(i¢ kaynakl1) antioksidantlar]
b. Disardan alinanlar[Ekzojen(dis kaynakli) antioksidantlar]
3. Coziiniirliiklerine gore
a. Suda ¢oOziinenler
b. Lipitlerde ¢oziinenler
4. Yerlesimlerine gore
a. Hiicre i¢inde bulunanlar

b. Plazma ve diger hiicreler aras1 sivilarda bulunanlar
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2.2.1. Enzim yapisinda olan antioksidantlar

Sitokrom Oksidaz

Mitokondrilerde solunum zincirinin son basamaginda yer alan ve bakir i¢eren bir
enzimdir. Solunum zincirindeki goérevini siirdiirlirken siiperoksit radikalinin suya

doniisiimiinii de saglar [16].

40, +4H" +4e” —» 2H,0

Stiperoksit radikallerinin olusumu ¢ogu defa enzimin kapasitesini asar ve bu
asamada diger enzimler de devreye girerek siiperoksit radikalinin zararli etkileri

engellenir.

Superoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi, 20, + 2H" — H,0, +0,, reaksiyonunu katalizleyerek

siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisimiini

saglar. Bunun sonucunda hiicre i¢i siiperoksit radikal seviyeleri azalir.

Organizmada SOD'nin iki izoenzimi vardir. Bunlar, sitosolde bulunan dimerik
yapidaki bakir ve ¢inko igeren Cu, Zn-SOD ile mitokondrilerde bulunan
tetramerik yapidaki mangan iceren Mn-SOD'dir[17]. SOD'nin fizyolojik gorevi
hiicreleri stliperoksit radikallerinin zararli etkilerine karsi korumaktir. Oksijen
kullanimi yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladir. Buna karsilik hiicre dist
stvilarda SOD aktivitesi c¢ok diisiiktiir [15]. SOD'nin katalizledigi reaksiyon
kendiliginden olan dismutasyona gore, fizyolojik pH'da 10.000 kat daha hizlidir.
Boylece ortamdan siiperoksit radikali hizlica uzaklastirilir. Cu, Zn-SOD ile Mn-
SOD'nin etki mekanizmasi aynidir. Iki enzim arasindaki temel fark, aktiviteleri

tizerine pH'nin etkisidir. Her ikisi de pH 7'de aktiftir. Fakat Cu, Zn-SOD'nin
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aktivitesi pH 5,5-10 araliginda degismezken, Mn-SOD, pH 7'nin {izerine
ciktiginda aktivitesini kaybeder.

Katalaz (CAT)

Katalaz hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalayan, (2H,O, — 2H,O + O,)
reaksiyonunu katalizler[17]. Enzim peroksizomlarda bulunur. Yapisinda dort tane
hem grubu vardir. Bir hemoproteindir. Reaksiyon hidrojen peroksit derisimleri
yikseldiginde 6nemlidir [18]. Disiik derisimlerde ise peroksidazlar
hidroperoksitlerin daha az reaktif olan alkollere ve suya par¢alanmasini katalizler.
Katalaz bir molekiil hidrojen peroksidi elektron vericisi bir substrat olarak ve
diger hidrojen peroksit molekiiliinii ise oksidant veya elektron alicisi
olarak kullanabilmektedir. Katalaz, kanda, kemik iliginde, bobrek ve karacigerde
bulunur. Katalaz enzimi, hidrojen peroksit ve metil hidroperoksit gibi kiiclik

molekiillere etki eder, lipit hidroperoksitlere etki etmez [15].

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz bir hidroperoksidazdir. Hidroperoksidazlar, substrat
olarak hidrojen peroksit veya organik peroksit kullanir. Viicudu zararh
peroksitlere karsi korurlar. Peroksitlerin birikimi serbest radikallerin olugsmasina
yol agar. Peroksidazlar, peroksitleri ¢esitli elektron alicilar1 kullanarak indirgerler.
Glutatyon peroksidaz, sitosolde yerlesik bir enzimdir. Tetramer yapisindadir.
Dort selenyum atomu igerir. Hidrojen peroksidin ve organik hidroperoksitlerin

(ROOH) indirgenmesini saglar [18].

H,0, +2GSH —> GSSG +2H,0
ROOH + 2GSH —> GSSG + ROH + H,0

Eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik grup olarak selenyum iceren glutatyon

peroksidaz, indirgenmis glutatyon kullanarak hidrojen peroksit ve lipit
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hidroperoksitlerinin parcalanmasini katalizler [15]. Amag, zar lipitlerinin ve

hemoglobinin peroksitler tarafindan yiikseltgenmesine karst korumadir.

GSH-Px'in iki substrati vardir. Substratlarindan biri olan H,O; suya, diger
substrat1 olan organik hidroperoksit alkole indirgenirken, bu sirada koenzim
olan glulatyon (GSH) ise yiikseltgenir. Olusan yiikseltgenmis glulatyon
(GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar

indirgenmis glutatyona doniigtiir [15].

GSSG + NADPH+H" — 2GSH + NADP"

Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazin tepkimeleri Sekil 1.2°de verilmistir [7].

2GSH
NADP" <\‘ ROOH veya H,0,
Glutatyon rediiktaz|| Glutatyon peroksidaz
\‘ ROH veya H,O
|
GSSG

NADPH + H'

Sekil 2.2. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz tepkimeleri

Kullanilan koenzim NADPH, esas olarak pentoz fosfat yolundan sentezlenir. Bir
diger GSH-Px, "fosfolipit-hidroperoksit glutatyon peroksidaz" enzimidir. Bu
enzim de selenyum igerir, en ¢ok monomerik yapidadir. Zar yapisindaki
fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere indirgeyerek o6zellikle E vitamininin

yetersiz oldugu durumlarda peroksidasyona karsi koruma saglar [15].

PL-OOH + 2GSH — GSSG + PL-OH + H,O
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Glutatyon Reduktaz

Hidrojen peroksitin indirgenmesi sirasinda GSH oksitlenir. GSH-Px’in etkisinin
stirebilmesi i¢in oksitlenmis glutatyonun (GS-SG) yeniden indirgenmesi gerekir. Bu
reaksiyon NADPH bagimli bir flavoprotein yapisinda olan GSH rediiktaz tarafindan
katalizlenir [7].

+ Glutatyon redﬁktaz;

GS-SG + NADPH + H 2GSH + NADP*

Serbest radikal hasarina karsi enzimatik savunma sistemi Sekil 1.3°te

verilmigtir [18].

02'_
2H-
Stiperoksit dismutaz
0,
2H,0 /Katalaﬂ H,0,
o H,0 2GSH
? 22 NADP"
iy, [/ Glutatyon
p rediiktaz
GSSG N
Y NADPH + H
2H,0

Sekil 2.3. Serbest radikal hasarina karsi enzimatik savunma sistemi
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2.2.2. Enzim yapisinda olmayan antioksidantlar

C Vitamini(Askorbik Asit)

0 0
I g
HOHCJ - O:;:Cx '
I|.||| p H ..‘="' II. H + 2 H+ + Qe'
S~¢ Ok Fg A
RO s el SHET
TR OH H 5 OH
H oH OH
L-Askorbik asit L-Dehidroaskorbik asit

Sekil 2.4. L-askorbik asitten L-Dehidroaskorbik asit olusumu

Askorbik asit, suda c¢oziinen vitaminlerdendir. Insanlarda sentez
edilemediginden disardan besinlerle alinmas: gerekir. Ozellikle yesil renkli taze
sebze, meyve ve turuncgillerde bol miktarda bulunur. Isitilmaya dayaniksiz,
dondurulmaya dayanikhidir. Ince bagirsaklardan kolayca emilir. Dokularda ve
plazmada askorbat iyonu seklinde bulunur. C vitamini bir ketolaktondur. Alt1
karbonlu C vitamini 2. ve 3. karbonlarinin meydana getirdigi endiol yapisi
viicutta dehidro sekline kolayca doniisebildigi i¢in bir indirgendir [19]. L-
askorbik asitten L-Dechidroaskorbik asit olusumu Sekil 1.4’te verilmistir.
Askorbik asidin organizma icindeki Onemi, indirgeyici giiciinliin yiiksek
olmasindan kaynaklanir. Hidroksilleme reaksiyonlarinda indirgeyici bilesik
olarak gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolin hidroksillenmesi igin
gereklidir.  Askorbik  asit, semidehidroaskorbat radikali  {izerinden,
dehidroaskorbik aside yiikseltgenir. Dehidroaskorbat da fizyolojik sartlarda
glutatyon ile etkilesir ve askorbata indirgenir [20]. Askorbik asit ayni zamanda
kuvvetli bir antioksidantdir. Siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve singlet
oksijen ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir. Sulu fazda bulunmasina
karsin lipit peroksidasyonunu baslatic1 radikalleri temizleyerek lipitleri ve zarlari
da oksidatif hasarlara karsi korur. E vitamininin rejenerasyonunda gorev alir,

tokoferoksil radikalinin, alfa-tokoferole indirgenmesini saglar. Boylece E



21

vitamini ile birlikte etkin bir sekilde LDL'yi oksidasyona karsi korur [8].
Askorbik asit, Fe™ *ii, Fe™ ’ye indirgeyen, siiperoksit radikali disinda tek hiicre
ici molekiildiir. Bu etkisiyle Fe™ ’ii indirger. Fenton reaksiyonunda hidrojen
peroksit ile etkilesmeye uygun olan Fe™ ’ye doniistiiriir ve hidroksi radikalinin
olusumuna sebep olur. Bu 6zelligi, C vitamininin prooksidant etki gdstermesine

sebep olmaktadir [8].

E Vitamini

HO

Sekil 2.5. E vitamini

E vitamini, tokoferol ve tokotrienol tiirevlerini kapsayan bir vitamindir. Dogal
olarak, alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta gibi ¢esitli sekilleri bulunmaktadir.
Bunlarin hepsi, izoprenoit takisi iceren bilesiklerdir. Antioksidant aktivitesi en
yiiksek olan tokoferol, alfa-tokoferoldiir. Alfa-tokoferoliin molekiil yapis1 Sekil
1.5’te verilmistir. Yapisindaki fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik
halka, aktif kismini olusturur ve molekiiliin antioksidant 6zelligi bu
gruptan kaynaklanir [8]. Bitkisel yaglar ve tohumlar, E vitaminince zengindir.
Besinlerle alinan E vitamini, yagda ¢dziinmiis haldedir, yaglarin sindirimi sirasinda
emilir. Emilebilmesi i¢in safra asidi diizeylerinin de normal sinirlarda olmasi
gerekir. E vitamini herhangi bir tasiyici protein olmadan pasif difiizyonla emilir.
Dokularda, mitokondri ve mikrozomlar gibi hiicresel yapilarda bulunur. E
vitamini dolasimda lipoproteinlerle tasinir (silomikronlar ve LDL). Adipoz
dokuda depolanir. E vitamini, LDL oksidasyonunu engellemektedir [21].Cok
kuvvetli bir antioksidant olarak, zarlardaki fosfolipitlerin yapisindaki poli-

doymamis yag asitlerini, serbest radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma
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hattin1 olusturur. E vitamini, siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet
oksijeni, lipit peroksitlerini ve diger radikalleri indirger, NO" ile de reaksiyona
girebilir. Tokoferoliin antioksidant etkisi, yiiksek oksijen derisimlerinde fazladir.
E vitamini ile GSH peroksidaz, serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. GSH peroksidaz, olusan peroksitleri ortadan kaldirirken, E vitamini
peroksitlerin olusumunu engeller. E vitamini selenyum metabolizmasinda da 6nemli
rol oynar. E vitamini selenyumun kaybini onleyerek veya onun aktif olmasini
saglayarak organizmanin selenyum ihtiyacint azaltir. E vitamininin, zincir
reaksiyonunu kiric1 antioksidant olarak baslica fonksiyonu, lipit peroksitlerini
etkisiz hale getirerek peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktir. Bu
sirada olusan tokoferoksil radikali kararli bir molekiildiir, glukuronik asitle

konjuge yapiya doniisiir ve safra ile atilir [15].

LOO’ + a-Tokoferol-OH — LOOH + a-Tokoferol-O’(Tokoferoksil radikali)

Glutatyon (GSH)

NH; 0 I
HOOC —CH-CH, —CH, —C — l}l —CH—C— N — CH, —COOH
|
H C|:H2 H
SH

Sekil 2.6. Glutatyon(GSH)

Glutatyon basta karaciger olmak tizere pek ¢ok dokuda yiiksek diizeylerde bulunan
ve glutamat, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptittir [11]. Glutatyonun
molekiil yapis1 Sekil 1.6°da verilmistir. Glutatyon antioksidant ve indirgeyici bir
maddedir. Glutatyona antioksidant 6zelligi sisteinin tiyol grubu kazandirir. GSH
peroksidaz, GSH rediiktaz ve GSH transferaz gibi enzimlerin substratidir.
Glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri

oksidant hasara kars1 korur. Ayrica, proteinlerdeki stilthidril(-SH) gruplarinm
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indirgenmis halde tutarak pek ¢ok proteinin ve enzimin inaktivasyonunu engeller.
Amino asitlerin zarlardan tasmnmasini saglar. Indirgenmis glutatyon (GSH) cesitli
reaksiyonlarla yiikseltgenerek, yiikseltgenmis glutatyona (GSSG) doniisiir.
GSSG'nin tekrar indirgenmesi NADPH'nin kullanildig1 bir reaksiyonla olur. Bu
sekilde dokularda GSH/GSSG oram yiiksek tutulur [15].

Karotenoitler ve Retinoitler

Sekil 2.7. B-Karoten

Karotenoitler c¢esitli sebze ve meyvelerde bulunan bitki pigmentleridir. A
vitamininin metabolik 6n maddesi olan beta-karoten bu karotenoitlerden baslicasidir.
B-Karotenin molekiil yapis1 Sekil 1.7°de verilmistir. Karotenoitler, hiicreyi

oksidantlarin hasarlarina kars: ti¢ farkli sekilde korurlar [15]:

1. Flavinler ve porfirinlerin zararl etkilerini baskilama.
2. Singlet oksijeni baskilama.

3. Peroksil radikallerinin temizlenmesi.

Retinoitler, plazmada lipoproteinler ve retinol-baglayici protein araciligtyla taginirlar.
Beta-karoten ve likopen gibi retinoitler LDL yapisinda yer alir ve LDL'yi

oksidasyona kars1 korurlar [15].
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Ubikinonlar
CH,
|
HsCO I CH,—CH=C—CH, + H
| | 10
H CO/
" CH;

Sekil 2.8. Koenzim Q

Ubikinonlar, lipitlerde ¢dziinen ve izoprenoit taki iceren kinon tiirevleridir. Soya
yag1, et, balik gibi besinlerde ve bazi sebzelerde bulunurlar. indirgenmis sekilleri
olan {ibikinoller, iibikinonlara gore antioksidant olarak daha etkilidirler. Insanlarda
bulunan temel tiibikinon, iibikinon-10(Koenzim Q)’dur. Koenzim Q’nun molekiil
yapist Sekil 1.8’de verilmistir. Esas gorevi olan solunum zincirindeki elektron
tagtyiciliginin yaninda, oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkileserek
lipit peroksidasyonunun baslamasin1 ve biyomolekiillerin hasar gérmesini engeller

[15].

Diger Antioksidantlar

Flavonoitler

Sekil 2.9. Kuersetin
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Lipitlerde ¢6ziinen antioksidantlar sinifindan olan flavonoitler bitkilerdeki kirmizi,
mavi ve sar1 renkli pigmentleri olusturan polifenollerdir [22]. Bir flavonoit olan
olan kuersetinin yapist Sekil 1.9°da verilmistir. Sarap ve ¢ay gibi bitkisel kaynakli
iceceklerde bulunurlar. Flavonoitlerin farkli yollarla lipit peroksidasyonunu

engelledigi belirlenmistir [15]:

1. Peroksidasyonu baslatan radikalleri tutarlar.
2. Metal iyonlarini baglarlar.
3. Radikal olusturucu enzimleri inhibe ederler. Ancak bazi flavonoitlerin metal

iyonlariyla etkileserek prooksidant etki yaptigi da saptanmustir.

Melatonin

ZT

H3CO / )(J)\

N CH
N 3

Sekil 2.10. Melatonin

En zararli radikallerden hidroksi radikalini sonlandiran c¢ok kuvvetli bir
antioksidanttir. Melatoninin molekiil yapist Sekil 1.10°da verilmistir. Melatonin,
hidroksi radikalini, NO" ve peroksinitritleri temizler [22]. Melatoninin hidroksil
radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doniistiigii ve bu
radikalin de siiperoksit radikalini tutarak antioksidant aktivite gosterdigi
bilinmektedir [15]. Melatoninin bir diger onemli 6zelligi lipofilik olmasidir.
Boylece hiicrenin biitiin organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasabildigi gibi
kan-beyin engelini de kolayca gecer. Bu sebeple ¢ok genis bir dagiliminda
antioksidant aktivite gosterir. Melatoninin ¢ok yiliksek dozlarda ve uzun siire
kullaniminda bile sagliga zararli etkisi gozlenmemistir. Ayrica, bazi

antioksidantlar gibi prooksidant aktivitesi de yoktur. DNA hasarinin melatonin
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tarafindan ¢ok etkili bir sekilde dnlendigi gosterilmistir. Yaslanma ile birlikte

melatonin biyosentezi azalir [15].

Urik asit

HO
N
\
N
<]
=
N N OH
Sekil 2.11. Urik asit

Urik asit, plazmada antioksidant etki gdsteren bir molekiildiir. Urik asitin molekiil

yapisi Sekil 2.11°de verilmistir. Antioksidant etkisinin ¢esitli kaynaklar1 vardir [15]:

1.Demir ve bakir1 baglayarak etkisizlestirir.
2.Hidroksil, stiperoksit, singlet oksijen, peroksil radikalleri gibi reaktif oksijen
tiirlerini temizler. Lipit radikaller tizerine etkisi yoktur.

3.C vitaminini oksidasyona kars1 korur.
2.2.3. Oksidatif stres

Oksijenli ortamda yasayan canlilar i¢in, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu yasamin
kaginilmaz sonucudur. Siiperoksit, hidroksi ve NO™ en ¢ok bilinen hiicresel reaktif
oksijen tiirleridir. Serbest radikal tiirlerini dengelemek i¢in bir dizi hiicresel savunma
mekanizmalar1 vardir. Bunlarin arasinda, serbest radikal tiirlerini azaltan enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidantlar sayilir. Hiicresel antioksidant savunma
mekanizmalar1 arasinda glutatyon, C ve E vitamini gibi diisiik molekiil kiitleli
molekiiller ve SOD, GSH-Px, katalaz gibi enzimler sayilir. Saglikli bir organizmada
bu reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ile enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidant savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Reaktif oksijen tiirlerinin

liretiminin artmasi ve/veya antioksidant savunma sisteminin zayiflamasi ile bu



27

dengenin bozulmasi sonucunda oksidatif stres denilen durum ortaya ¢ikar [2].
Reaktif oksijen tiirlerinin hedefleri proteinler, lipitler ve DNA’dir [5]. Dogal
antioksidant sistemlerin kapasitelerindeki azalma ile birlikte serbest radikallerin
artmasi hiicrelerde islevsel bozukluklara ve hiicresel 6liimlere yol acar. Bu sebeple
antioksidant savunma mekanizmalarinin desteklenmesi, ortaya ¢ikabilecek zararlarin
azaltilmasina katkida bulunacaktir. Oksidatif stres, kalp hastaligi, ateroskleroz, beyin
iskemi (inme), Parkinson, hipertansiyon, sigara i¢imi ile ilgili hastaliklar, AIDS, sinir

hastaliklari, gastrit gibi bir ¢ok patolojik duruma sebep olabilir [4].

2.3. Cep Telefonu Calisma Sistemi

2.3.1. Cep telefonu sistemlerinin calismasi

Cep telefonlar1 yan yana dursalar bile birbirleriyle dogrudan iletisim kuramazlar.
Aradaki iletisim genellikle yiiksek yerlere (ev ¢atilari, direkler, vb.) yerlestirilmis ve
adina “Baz Istasyonlar1” denen sistemler aracilig1 ile yapilmaktadir. Baz istasyonlari,
hiicresel haberlesme sistemlerinde merkezi istasyon olarak gorev yaparlar. Baz
istasyonlar1 olmadan cep telefonlar1 iletisim saglayamazlar. Bir kenti ve hatta bir
iilkeyi kapsayan baz istasyonlari, bal petegine benzetilebilecek bir¢ok hiicrenin
merkezlerine yerlestirilmis alict ve verici antenli sistemlerden olusmaktadir. Cep
telefonundan yayilan mikro dalga 1s1mas1 400-1780 MHz frekans araliginda daha iyi
calisir.

Tiirkiye’de kullanilan hiicresel haberlesme sistemleri GSM900 ve DCS1800’diir.
GSM900’iin calisma frekans [Frekans, elektromanyetik dalgalarin saniyede yaptigi
salinim sayisi1 yani elektromanyetik dalgalarin tekrarlama sikligidir ve birimi Hertz

(Hz)’dir.] band1 880-960 MHz, DCS1800’{in frekans bandi ise 1710-1880 MHz’dir
[1].

Cep telefonu sistemlerinde, haberlesmenin yapilacagi alan hiicre adi1 verilen kiiciik
alanlara boliinmistiir. Her hiicrenin merkezinde bir baz istasyonu bulunur. Cep

telefonlar1 haberlesmelerini baz istasyonu {iizerinden yaparlar. Baz istasyonlari
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birbirine bir ag yapisi seklinde baglanirlar. Herhangi bir cep telefonundan gelen ¢agri
isteginin ilgili kullaniciya ulastirilmasi bu ag yapisi tarafindan gergeklestirilir. Baz
istasyonlar1, Hareketli Anahtarlama Merkezleriyle (MAM) ve Hareketli Anahtarlama
Merkezleri birbiriyle ya kablo ya da yonlii radyolinklerle baghdirlar. Cep telefonlari
ile baz istasyonlar1 arasindaki iletisim, elektromanyetik dalgalar yoluyla
gerceklestirilmektedir. Hiicresel yapi1 sayesinde aymi anda daha cok kullanic
haberlesebilir. Baz istasyonlarinin sebep oldugu toplam elektromanyetik enerji sabit
bir degerde degildir; kullanici yogunluguna gore degisir. Kisaca, baz istasyonu
konusmay1 sabit bir kablo iizerinden ya da yonlendirilmis elektromanyetik dalga
demeti halinde (yonlii radyolinklerde) Hareketli Anahtarlama Merkezlerine ulastirir.
Konusma oradan, “Cep telefon sistem sunucusunun” ana bilgisayarina iletilir. Bu
bilgisayar, tiim cep telefonlari, nerede olduklarini bildiginden, konusmay1 alic1 cep
telefonunun bulundugu en yakin baz istasyonuna yollar. Bu sekilde alicinin cep

telefonuna ulasir. Karsiliklt konugmalar ayni yoldan gidip gelir.

2.3.2. Smnir degerler

Ozgiin Sogurma Hizi, SAR (Spercific Absorption Rate), elektromanyetik enerjinin
viicut dokular1 tarafindan sogurulma hizidir. Birimi W/kg’dir. Bugiine kadar yapilan
arastirmalar insan viicudunun bir derecelik sicaklik artisini diizenleyemedigi ve bu
yiizden sorunlar ¢iktigimi gdstermektedir. Insan viicudunda bir derecelik sicaklik
artis1 i¢in bir kilogram doku basmma 4W’lik bir glic sogurulmasi gerekmektedir.
Insanlarin genel yasam alanlarinda bu degerin 50°de biri olan 0,08 W/kg SAR sinir
degeri olarak kabul edilmistir. Ozgiill sogurma hizi (SAR) degerlerinin
belirlenmesinde,  kolay  Olgiilebilen  veya  gozlemlenebilen  degiskenler
kullanilmaktadir. Bu degiskenler, elektrik alan siddeti, manyetik alan siddeti ve gii¢
yogunludur. Bu noktadaki elektromanyetik enerji miktari, kaynagindan olan
uzakliga, kaynagin etkin c¢ikis giliciine ve yayilma ortamma baghdir. Cep
telefonlarinin ve baz istasyonlarinin yapimi ve kullanimi 6yle olmalidir ki, bunlardan
yayilan elektromanyetik dalgalar 30 dakika siiresince viicut sicakligini 1 °C’nin
listine c¢ikarmamalidir. Smir degerlerinin asilmamasi, sistemi kurup isleten

sirketlerce, denetimi de ilgili Devlet Kurumlarinca yapilmaktadir [1].
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2.3.3. Cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik dalgalarin canhlara etkileri

Sayilar1 gitgide artan cep telefonlarina, elektromanyetik dalga yayan, bir cesit
taginabilir “radyo verici ve alicis1” goziiyle bakilabilir. Elektromanyetik dalgalar,
bircok dogal ve insan yapimi kaynaklar tarafindan yayilmakta ve hayatimizda énemli
bir rol oynamaktadir. Radyo frekans1 (RF) bolgesinde (3kHz-300 GHz) yer alan
elektromanyetik  dalgalar iletisimde, radyo ve televizyon yaynlarinda
kullanilmaktadir. Teknolojideki gelismelerin bir sonucu olarak da elektromanyetik
dalgalarin kullanimi her gegen giin artmakta ve bundan dolay1 giinliilk yasantida
dogada bulunanin cok istiindeki seviyelerde elektromanyetik dalgalara maruz
kalinmaktadir. Radyo frekansindaki elektromanyetik dalgalarinin foton enerjileri,
atomlar1 ve molekiilleri iyonlastiracak diizeyde degildir. Iyonlasma, atomlardan ve
molekiillerden elektron koparilmasidir. Enerji  yiikli fotonlardan olusan
elektromanyetik dalgalar, carptiklar1 cisimlerden elektron kopararak iyonlagsmalarina
yol acabilirler. Isima genel anlamda enerjinin uzayda dalgalar yada tanecikler
(fotonlar) halinde yayilmasidir. Is1, 151k ve radyo dalgalar1 1s1ma yoluyla yayilima
orneklerdir. Elektromanyetik 1s1manin goreceli olarak diisiik frekansli bi¢imleri olan
gorlinen 151k, kizilétesi radyasyon ve RF dalgalar iyonlastirict olmayan i1simaya
ornektir. Yiiksek frekansli ve dolayisiyla yiiksek enerjili olan x-1s1nlar1 ve y-1sinlar
iyonlastirict 1gimalardir. Cep telefonu iletisim sistemlerinin sebep olduklari 1sinim,
iyonlastirict olmayan 1s1ma bolgesinde yer almaktadir. Kulagimiza dayadigimiz cep
telefonunun yada baz istasyonundan kaynaklanan elektromanyetik alanin
viicudumuzdaki dokulara carptiginda, bunlarin bir miktari, elektromanyetik alanin
siddetine ve dokunun oOzelliklerine bagli olarak, hiicrelerdeki bazi molekiillere
enerjilerini aktararak az yada cok etkilerler. Ortamdaki iyonlagtirict olmayan
elektromanyetik dalgalarin etkisinde kalma sonucunda canlilarda iki tiir etki
olusabilir. Isil Etkiler ve Isil Olmayan Etkiler [1]. Ornegin hiicrelerdeki bir su
molekiilli, elektromanyetik alanin etkisiyle bir pusula gibi, saniyede trilyonlarca kez,
alan dogrultusuna yonelir. Molekiil bu yonelme hareketi i¢in gereken enerjiyi
elektromanyetik alandan alir. Bu hareket enerjisi, siirtiinmeyle yani molekiiliin
yonelme islevi sirasinda, ortamin bu harekete karsi gosterdigi direngle 1siya

doniiserek canli dokunun sicakligi, az da olsa, bir miktar artar. Iste bu, cep
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telefonlarinin ve baz istasyonlarinin yaydigi elektromanyetik dalgalarin, canlilar
etkileme yollarinin en 6nemlisi olan 1s1l etkisidir. Isil etkiler diginda 1s1l olmayan
etkiler de vardir. Isil etkiler, viicut tarafindan yutulan elektromanyetik enerjinin 1stya
doniigmesi ve viicut sicakligini arttirmasi olarak tanimlanir. Bu sicaklik artisi, 1sinin
kan dolasimi ile atilarak dengelenmesine kadar siirer. Cep telefonlar1 gibi RF(Radyo
Frekans) kaynaklarinin sebep olabilecegi sicaklik artis1 gercekte cok diisiiktiir, ve
biiyiik olasilikla viicudun normal mekanizmalart ile kolayca etkisizlestirilebilir. Cep
telefonu ile beyinde olusabilecek sicaklik artisi ortalama 0,1°C dolayindadir [1]. Isil
olmayan etkilere bagl olarak RF dalgalarinin etkili oldugu iddia edilen bozukluklar
ve hastaliklar arasinda, beyin aktivitelerinde degisiklikler, uyku bozukluklari, dikkat
bozukluklari, bas agrilar1 bulunmaktadir. Ancak bu etkiler ¢ok yiiksek deneysel
dozlar ve stirelerde gecerli olabilir. Yiiksek enerjili iyonlagtirict elektromanyetik
dalgalar, DNA ve genetik yapiy1 kapsayan biyolojik dokuda hasara yol agabilen
molekiiler degisikliklere yol agabilir. Bu etkilesmenin olabilmesi i¢in dokunun x-

1s1nlar1 ve y-151nlart gibi yiiksek enerjili fotonlarla etkilesmesi gerekir.

2.4. Karaciger

2.4.1. Karacigerin yapisi

Karaciger viicudun, deriden sonra en biiyiik, yaklasik 2 kg kiitlesinde organidir.
Karacigerin {ist ylizeyi diyaframa uyarak kubbemsi(dis biikey), alt yiizii ise, mide ve
bagirsakla sag bobrege oturdugundan ¢ukur yani dis biikeydir.Karaciger dort biiyiik
loptan meydana gelmistir. Bunlardan sagdaki lop en biiyliktiir ve safra kesesini
tasimaktadir. Ortadaki yariktan karacigeri besleyen karaciger atardamari ve
bagirsaktan gelen kapi toplardamari girmektedir. Yine bu yariktan karacigerin
yaptig1 safra sivisini getiren bir kanal c¢ikmaktadir. Karaciger, kan damarlarinin
yogunlukta bulundugu bir organdir. Karacigerin konumu Sekil 1.6’da verilmistir

[23].
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Karaciger

toplardamart

Sekil 2.12. Karacigerin konumu

Karaciger; kendisini saran zarlar, karaciger dokusu ve safra yillarindan meydana
gelmigtir. Karacigerin en disinda periton zar1 bulunur. Karaciger bu zar ile mide ile
diyaframa baglanir. Peritonun altinda bag dokudan yapilmis ikinci bir zar bulunur.
Karaciger kapsiilii denilen bu zar, karaciger igerisine perde seklinde uzantilar
gondererek onu, 1-2 mm c¢apinda besgen ve altigen seklinde kiigiik “lopcuklara”
ayirmaktadir. Lopguklar, karacigerin islevsel yapir birimleridir. Her lopguk bir
karaciger gibi islemektedir. Lopcugun ¢evresinde karaciger atardamari ile karaciger
toplardamarinin kollar1 bulunur. Hepatositler karacigerin en temel hiicreleridir.
Karaciger kiitlesinin % 80’1 bu hiicrelerden olusur. Cekirdek iceren bu hiicreler,
metabolik ve hormon salgilanmasi ile ilgili organeller ac¢isindan zengindir.
Endoplazmik retukulum ve golgi organelleri vardir. Ayrica bir ¢ok metabolik
islevleri desteklemek ve enerji saglamak i¢in sayisiz mitokondri yer almaktadir.
Ayrica lopguklarda Kuppfer hiicreleri de bulunur. Bu hiicreler karaciger lopguguna

gelen biitlin yabanci maddeleri fagositoz ile sindirir [23].
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2.4.2. Karacigerin islevleri

Karacigerin islevleri asagida verilmistir [24]:

1.Safra biyosentezini yapmak ve salgilamak.

2.Kan sekerini diizenlemek: Kandaki fazla seker, karacigerde glikojen halinde depo
edilir. Kanda seker miktar1 diistiiglinde, glikojen glukozlara ayrigtirilarak kana
glukoz verilir.

3.Kanin pihtilasmasinda 6nemli rol oynayan fibrinojen ve trombojen proteinleri
sentezlemek.

4.A vitamini sentezlemek: karacigerdeki karotenaz enzimi provitamin A’y1i, A
vitaminine ¢evirmek.

5.A, D, K vitaminleri, demir, bakir ve protein depo etmek.

6.Kandaki yaslanmis alyuvarlar, karacigerde bulunan Kuppfer hiicreleri tarafindan
parcalamak. Bu hiicreler ayrica karacigere kan ile gelen mikroplar1 da temizler ve
savunma sisteminde de gorev yaparlar.

7.Zehirli maddeleri, zehirsiz hale doniistiirmek.

8.Aminoasit metabolizmasi sonucu olusan amonyagi, lireye doniistiirmek.
9.Karbonhidrat ve proteinlerin yaga doniisiimiinii saglamak. Aynm1 zamanda
lipoproteinlerin ¢ogu, fosfolipit ve kolesterol karacigerde sentezlenmektedir.

10. Kanin damar igerisinde pihtilasmasini engelleyen heparini salgilamak.

11. Viicut sicakligini diizenlemek.

2.5. Istatistiksel Yontemler

2.5.1. Istatistiksel anlamlihk denemeleri

Istatistiksel anlamlilik denemeleri elde edilen bulgularin belirli anlamlilik
diizeyinde(%95 ve %99) anlamli olup olmadigint denemek i¢in yapilmaktadir [25].

Istatistiksel anlamlilik denemeleri, degisken(dl¢iilerek belirtilen veriler) ve degisken

olmayan(nitel veriler) denemeler seklinde iki gruba ayrilir. Bizim c¢alismamizda,
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verilerimizi Ol¢limle elde ettigimiz i¢in degisken deneme kosullarini tagimalidir.

Degisken denemelerle ilgili kosullar asagida verilmistir [26].

Degisken deneme kosullart;

1. Veriler nicel 6zellikte olmalidir.

2. Veriler normal dagilima uygun olmalidir. Normal dagilim, verilerin veri takiminin
ortalamasi etrafinda simetrik dagilim gosterir. Normal dagilimin olusturdugu c¢an
egrisinde aritmetik ortalama, ortanca deger ve tepe degeri esittir [27]. Olgiilerek
bulunan degerlerin normal dagilima uyup uymadig1 Sekil 1.13” de anlatildig1 gibi

belirlenir [28].

* % 75’lik degerden 3 kutu boyu
daha biiyiik olan deger(atilacak deger)

% 75’lik degerlerden 1,5 kutu boyu
daha biiyiik olan deger(stipheli deger)

Stipheli olmayan gozlenen
en biiylik deger

5 ) %75
Degerlerin

% 507si Orta deger
kutu

i¢indedir. 0425
Stipheli olmayan g6zlenen
en kiigiik deger

0 % 25’lik degerlerden 1,5 kutu boyu
daha kii¢lik olan deger(siipheli deger)

* % 25°1ik degerden 3 kutu boyu
daha kiiciik olan deger(atilacak deger)

Sekil 2.13. Verilerin dagilim araligi



34

3. Degisimler homojen olmalidir, yani dagilimlarin yayginliklar1 benzer olmalidir.

Gruplar aras istatistiksel degerlendirmeyi yapan tek yonlii degisim analiziANOVA)

ve Tukey’s HSD denemeleri degisken denemeler kismina girmektedir.

2.5.2. Tek yonlii degisim analizilANOVA)

Tek yonlii degisim analizi (ANalyis Of VAriance) ii¢ yada daha ¢ok grup arasinda,
belirli bir degiskene dayali olarak farklilik olup olmadigini belirlemek amaciyla
kullanilir. Fischer tarafindan 1924 yilinda gelistirilen bu denemeye, ANOVA
denemesi veya F denemesi denmektedir. Degisim analizi Sir Ronald Aylmer Fischer
tarafindan bulunmus olan bir dagilim kullanilmaktadir [29]. Temel olarak degisim
analizi, gruplar arasindaki degisimi, gruplarin i¢inde bulunan bireyler arasindaki
degisime oranlamaktadir. Analizin amaci, gruplar arasindaki farklilasmanin, bireyler
arasindaki farklilagmadan biiyiik olup olmadigini tespit etmektir. Bu tiir denemeler,
bir hipotezi denemek i¢in yapilir. Bu denemede hem H, hipotezi, hemde H; hipotezi
kullanilmalidir. H,, hipotezi; farksizlik hipotezi olarak adlandirilir. Bir denemede 6ne
stiriilen ve asil denenmek istenen hipotezdir. H, hipotezi ise alternatif hipotez olarak
adlandirilir. H, hipotezine kars1 kurulan bir hipotezdir. Once H, hipotezi belirtilir.
Gruplar arasinda fark arandiginda H, hipotezi olumsuz olarak belirlenir. Ornegin; iki
ortalama arasinda fark yoktur, iki grup arasinda fark yoktur gibi. H; hipotezi ise H,
hipotezine ters yonde kurulur. Ornegin; iki ortalama arasinda fark vardir, iki grup
arasinda fark vardir gibi. Deneme sonucunda H, hipotezi kabul edilirse H; hipotezi
reddedilir. H; kabul edilirse, H, hipotezi reddedilir. Deneme sonucu, hesapla bulunan
deger ile cizelge degeri karsilastirilarak belirlenir [26]. Degisim analizinde; gruplar
arasindaki farkin belirli bir giiven diizeyinde anlamli veya 6nemli olmasi, gruplar
aras1 ve grup i¢i degisimin biiyiikliigline baghdir. Kisacas1 gruplar arast degisim ne
kadar biiyiik, grup i¢i degisim ne kadar kiigiik olursa gruplar arasindaki farklilik da o

derede artacaktir.
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Deneme islemleri

¢ Her gruptaki bireylerin degerleri toplanarak her grubun ) X;’leri bulunur. j,
gruplar1 gésteren bir semboldiir.

¢ Grup toplamlar: (3 X ) toplanarak ) X degerleri bulunur.

¢ Her gruptaki bireylerin degerleri kareleri alinarak toplanir. Her grubun
> X*leri elde edilir.

. Zij degerleri toplanarak ¥ X* degerleri bulunur.

¢ Her gruptaki birey sayilar1 toplanarak n bulunur.
n=n;+n+n;+...

¢ Kareler toplami1 bulunur.

2
¢ GnKT(Genel Kareler Toplami) = Y. X* — M
n

; [(ZXJ)2:|(ZX)2

GAKT(Gruplar Arasi Kareler Toplami) = Z
n. n

=1 j

GIKT(Grup I¢i Kareler Toplami) = GnKT — GAKT
¢ Serbestlik derecesi bulunur.
GnSD(Genel serbestlik Derecesi) = n-1
GASD(Gruplar Arasi Serbeslik Derecesi) = Grup sayist — 1
GISD(Grup I¢i Serbeslik Derecesi) = n — Grup Sayisi

¢ Kareler ortalamasi bulunur.

GAKO(Gruplar Aras1 Kareler Ortalamasi) = GAKT
GASD
GIKO(Gruplar I¢i Kareler Ortalamasi) = GIKT
GISD

¢ Hipotezler kurulur.
H, : Gruplar arasinda fark yoktur.
H, : En az bir grup digerlerinden farkhidir.
¢ Deneme istatistiginin hesaplanmasina gegcilir. F istatistigi kullanilir.

& _ GAKO
GIKO
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¢ Yanilma olasilig1 olarak a = 0,05 se¢ilmistir.

¢ Serbestlik dereceleri bulunur. Degisim analizinde pay(GASD) icin ve
payda(GISD) icin iki serbestlik derecesi  vardur.

¢ F cizelgesi kullanilir. Cizelge degeri bulunur. Serbestlik derecesine bagh
olarak F dagilimi i¢in hazirlanmis F cizelgeleri vardir. Bu ¢izelgeden serbestlik
dereceleri belli iken sag tarafta kalacak alan1 0,05 olarak saglayacak kritik degerler
bulunabilir [30]. Pay ve payda i¢in belirlenen serbestlik dereceleri ¢izelgede bulunur
ve kesistigi deger kritik(Fy) degerdir.

¢ Kargilastirma yapilir. Hesaplanan F degeri(F,) c¢izelgeden bulunan Fy
degerinden biiyiikse H, hipotezi reddedilir, kiigiikse kabul edilir. F, > Fx o = 0,05
anlamlilik diizeyinde H, hipotezi reddedilir. F yogunluk fonksiyonunun kuyruk
boliimiinde kalan tarali alan degisim analizi ¢izelgesinde belirtilir. Bu alana p degeri
ad1 verilir. p degerine bakarak karar vermek daha pratiktir. F dagilimi Sekil 1.4’te

verilmigtir.

Kabul balgesi

Red bolgesi

Fk

Sekil 2.14. F dagilim

Degisim c¢oziimlenmesinde kareler toplami, serbestlik derecesi, ortalama kareler ve

ortalama karelerin beklenen degerleri bir Cizelge 2.2’teki gibi gosterilebilir [25].

Cizelge 2.2. Tek yonlii degisim analiz gizelgesi

Degisim Serbestlik Kareler Kareler F P
Kaynagi Derecesi(SD) | Toplami(KT) | Ortalamasi(KO)
Genel(Gn) GnSD GnKT -

Gruplar arasi(GA) GASD GAKT GAKO F |P
Grup ici(GI) GISD GIKT GIKO




37

2.5.3. Tukey’s yontemi

Degisim analizinde H, hipotezi reddedildiginde, baska bir deyisle gruplar farkl
bulundugunda, farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu incelenmelidir [26]. Bu
amagla gelistirilen yontemlerden biri de Tukey’s yontemidir.Bu yontem degisim
analizinde gruplar aras1 farklilik bulundugunda hangi grubun yada gruplarin farkl
oldugunu arastirmak i¢in kullanilir. Miimkiin olan tiim ikili karsilastirmalar igin
giivenlikle kullanilabilecek bir yontemdir. Tukey’s yontemine Tukey’s Honestly

Significant Difference yada kisaca Tukey’s HSD denemesi de denir. Tukey’s

), T

degeri ile karsilastirilmasi yapilarak, karar verilir. Ortalama farki, T degerinden

yonteminde, herhangi iki ortalama arasindaki farkin mutlak degerinin QiI ~-X;

biiylikse iki grup arasinda farklilik olduguna karar verilir.

Deneme islemleri

¢ T degeri bulunur. Bu amag i¢in asagidaki bagint1 kullanilir.

. :Q( GIKO]

n

Bagintida;
Q : Q cizelgesinden (k grup sayist ve SD serbestlik derecesinde) bulunacak deger
GIKO : Degisim analizi yapilirken hesaplanan grup ici kareler ortalamasi

n : Denek sayis1

2nyn, oo
——1 2 doniisiimii yapilir.
n, +n,

Denek sayisi1 esit degilse, n =

¢ Grup ortalamalar farklar ile T degerleri karsilastirilarak karara varilir.

\il - XJ\ > T ise H, hipotezi reddedilir.
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2.6. Cep Telefonu ve Oksidant/Antioksidant Denge ile Tlgili Cahsmalar

Radyo frekans dalgalari, uygulamalart ve muhtemel saglik etkileri agisindan
elektromanyetik spektrumun onemli bir parcasini olusturmaktadirlar. Uzun vadeli
elektromanyetik alanlara maruziyetin saglik iizerine etkileriyle ilgili yapilan
epidemiyolojik calismalar sonugsuz kalmistir [31]. Telsiz iletisim ve ozellikle cep
telefonlariin radyo frekans alanlarinin insan saglhigi tizerindeki etkileri ¢ok az

bilinmesine ragmen kullanimi hizla artmaktadir.

Cep telefonu radyo frekans alanlarinin oksidatif hasar1 ve antioksidant enzim
aktivitelerini etkileyip etkilemedigi sorusu biyomanyetik ve biyokimya agisindan
bliyiik 6nem tasimaktadir. Cep telefonu radyo frekans alanlari, oksidatif hasara sebep
olan, lipit peroksidasyonunu hizlandiran serbest radikalleri arttirmak ve insan
kanindaki antioksidant enzim aktivitelerini degistirmek suretiyle biyolojik sistemleri

etkileyebilmektedir [31].

Serbest radikaller, yeni serbest radikaller olusturan zincirleme reaksiyonlari
baslatabilen ¢ok reaktif ve kararsiz maddelerdir. Bircok normal biyokimyasal
reaksiyon sonucunda olusmakla birlikte, potansiyel olarak zararlhidirlar. Serbest
radikallerin etkilerini Onleyen cesitli mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar,
oksidatif stres ve bu stresin sebep oldugu doku hasarin1 6nleyen hiicre i¢i enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidant savunma sistemleridir [31]. Oksidant ve
antioksidantlar arasindaki denge, serbest radikal olusumundaki artis ya da
antioksidantlarin azalmasi ile bozulabilir. Oksidantlar ve antioksidantlar arasindaki
dengenin bozulmasi oksidatif strese, yani bir dizi zararlh biyokimyasal reaksiyonlara
sebep olabilir. Fosfolipitlerin ¢oklu doymamis yag asit agil zincirleri, serbest
radikaller tarafindan oksidatif strese duyarlidirlar. Bu durum lipit peroksidasyona
sebep olur. Kontrol dis1 lipit peroksidasyonu, biyolojik zarlar1 yipratan zararli bir
siirectir. Malondialdehit gibi lipit peroksidasyon firiinleri, biyolojik sistemlerdeki

oksidatif stres i¢in biyolojik gosterge olarak kullanilmaktadir. Antioksidant enzimler,
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siiperoksit anyonlarin1 uzaklastiran SOD ile hidrojen peroksiti uzaklastiran ve

hidroksi radikallerinin birikmesini 6nleyen GSH-Px ve katalaz (CAT)’dan olusur.

Moustafa ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada [31], cep telefonu radyo frekans
alanlarinin, insan eritrositlerindeki plazma peroksidasyonu ve antioksidant enzim
aktivitelerine etkilerini arastirmislardir. Deney i¢in, piyasadan temin edilebilen cep
telefonlarinin, radyo frekans alanlarina maruziyetin 12 saghkli goniilli erkek
tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Her goniilliiye, cep telefonunu bekleme halinde
ve tuslar1 viicuda doniik olarak ceplerine koydurmuslardir. Olgiilen degiskenler,
malondialdehit (MDA) igerigi ve siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) ve katalaz (CAT) aktiviteleridir. Elde ettikleri sonuclar, cep telefonlarinin
900 MHz’deki radyo frekans alanlarma 1,2,4 saatlik maruziyetin insan
eritrositlerindeki lipit peroksidasyon iirtinlerinin (MDA) plazma seviyesini anlamili
olarak arttirdigim1 ve SOD, GSH-Px aktivitelerini anlamli olarak azalttigini1 ayrica

katalaz (CAT) aktivitesini anlamli olarak azaltmadigini gérmiislerdir.

[lhan ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada [2], Ginkgo biloba’nin sigan
beynindeki cep telefonu kaynakli oksidatif stresi Onledigini tespit etmislerdir.
Yaptiklar1 c¢alismada, cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik dalgalara
maruziyetin, sigan beynindeki oksidant ve antioksidant sistem iizerine etkilerini ve
Ginkgo biloba bitkisinin sicanlardaki beyin dokusu hasar1 iizerine etkilerini
incelemislerdir. Sigcanlari, kontrol grubu, Gingko biloba bitkisi verilen grup,
elektromanyetik 1s1maya maruz kalan grup ve elektromanyetik 1s1ma + Ginkgo
biloba grubu olmak {izere rastgele dort gruba ayirmislardir. Elektromanyetik 1s1ma
grubundaki sicanlara, 7 giin siireyle giinde bir saat 900MHz’deki elektromanyetik
1s1maya maruz birakmislardir. Elektromanyetik 1s1tma + Ginkgo biloba grubundaki
sicanlara, elektromanyetik 1s1maya maruz birakmis ve Ginkgo biloba bitkisi
vermislerdir. Kontrol ve Ginkgo biloba gruplarindaki sicanlara ayni sartlar1 cep
telefonlarin1 kapatarak saglamislardir. Sonugta, beyin dokusundaki MDA ve nitrik
oksit (NO) seviyelerinde artis, SOD ve GSH-Px aktivitelerinde azalma, ksantin
oksidaz (XO) ve adenozin deaminaz (ADA) aktivitelerinde artis tespit etmislerdir.

Sicanlarda, cep telefonlarmin elektromanyetik 1s1masina maruziyetin NO ve MDA
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seviyelerini arttirmanin yaninda XO ve ADA aktivitelerini arttirarak, SOD ve GSH-
Px aktivitelerini azaltarak oksidatif strese sebep oldugunu ileri stirmiislerdir. Agizdan
verilen, giiclii bir radikal temizleyicisi olan antioksidant Ginkgo biloba 0ziitiiniin

beyin dokusundaki oksidant hasar1 anlamli bir gsekilde 6nledigini bulmuslardir.

Ozgiiner ve arkadaslari [32], cep telefonlarindan yayilan 900MHz’lik
elektromanyetik 1s1maya maruz birakilan sicanlarin bobrek kanallarinda meydana
gelebilecek zarari ve melatonin, kafferik asit fenil esterinin (CAPE) koruyucu
etkilerinin bu zarar lizerindeki roliinii karsilagtirarak incelemislerdir. Siganlara,
melatonin ve CAPE’yi 1s1maya maruz birakmadan 10 giin 6nce belirli miktarlarda
vermisglerdir. Bobreklerdeki oksidatif stresin sebep oldugu bozulmanin bir gostergesi
olarak idrarda N-asetil-B-glukozaminidaz (NAG) seviyesini ve bobrek dokusundaki
MDA seviyesini, antioksidant sistemin durumunu belirlemek i¢in SOD, CAT, GSH-
Px enzim aktivitelerini Olgmiislerdir. Elektromanyetik 1simaya maruz birakilan
sicanlarin idrarlarinda NAG seviyesi ve bobrek dokularinda MDA seviyesinin
arttigini, melatonin ve CAPE’nin bu seviyeleri anlamli olarak azalttigini
gozlemislerdir. Bu azalmada melatoninin daha etkili oldugunu bulmuslardir. Ayni
calismada, elektromanyetik 1s1maya maruz birakilan sicanlarin, bobrek dokularinda
SOD ve GSH-Px enzim aktivitelerinin azaldigini, melatoninin bu enzimlerin
aktiviteleri anlamli olarak arttirdigini, CAPE’nin bu enzimlerin aktivitelerini
arttirmadigint gozlemislerdir. Sonugta, melatoninin CAPE’den daha etkili oldugunu,
oksidatif stresi azaltarak bobrek kanallarindaki hasari engelledigini boylece bobrek

dokusunu 1s1ma kaynakli oksidatif strese karsi korudugunu bulmuslardir.

Salford ve arkadaslar1 [33], cep telefonundan yayilan mikrodalgalara maruziyetin
memeli beyin sinir hiicrelerinde yol actig1 hasar1 incelemislerdir. Bu ¢alismada, zayif
titresimli mikrodalgalarin, kan—beyin engelinde sizintiya sebep olmasinin yaninda
sinir hiicrelerine de zarar verip vermedigini arastirmislardir. Sekiz sicandan olusan {i¢
farkli gruba iki saat boyunca farkli siddetlerde cep telefonu elektromanyetik alanina
maruz birakmiglardir. Elektromanyetik alana maruz kalan sigan beyninin korteks,
hipotalamus bolgelerinde kara sinirler gézlemislerdir. Kara sinirleri oksidatif hasarin

bir gdstergesi oldugunu ileri siirmiiglerdir.
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Dasdag ve arkadaglar1 [34], cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik 1simanin
sicanlardaki, lipit bilesimine, MDA derisimine, sperm sayisina, morfolojisine, testis
dokularinin yapisina etkilerini incelemislerdir. 16 tane Spraque-Dawley cinsi si¢an,
8’erli iki gruba ayirarak 6zel kafeslerde beslemislerdir. Cep telefonunu 0,5 cm
uzaklikta kafesin altina koymuslardir. Deney grubu sicanlarinin bulundugu kafesin
altina bir ay boyunca her giin 20 dakika ¢alisacak sekilde cep telefonu birakmislardir.
Rektal sicakligi haftalik olarak ol¢miislerdir. Sonugta cep telefonu 1s1masina
(radyasyonuna) maruz kalan si¢anlarin testis dokularinda islevsel ve yapisal

bozulmanin olmadigini bulmuslardir.

Nakamura ve arkadaglart [35], hamile sicanlarda gebelik siiresince, anneden alinan
gidalar fetiise iletmek suretiyle beslenmesini temin eden plasentanin fonksiyonlarina
cep telefonundan yayilan mikrodalgalarin termal olmayan etkilerini incelemislerdir.
Bunu arastirmak i¢in, 915 MHz mikrodalga yayan cep telefonunun etkisi ile
sicaklikla birlikte mikrodalga etkisini karsilagtirmiglardir. 36 gebe sigan1t 6’sarli
gruplara ayirmislardir. 90 dakika 915 MHz’lik yiiksek yogunlukta gelen 0,6 ve 3
mW/cm® mikrodalgaya maruz birakmuslardir. Ardindan 34, 38 ve 40°C sicakliktaki
suya daldirmislardir. 34 ve 38°C suya daldirilan gebe sicanlarin bagisiklik islevleri,
plasental endokrinleri, plasental dolasimlar1 arasindaki farkliliklara bakmislardir. 0,6
mW/cm® mikrodalgaya maruz kalan ve 38°C sicakliktaki suya daldirilan gebe
siganlarin plasental islevleri arasinda fark gézlememislerdir. 40°C sicakliktaki suya
daldirilan ve 3mW/cm® mikrodalgaya maruz birakilan gebe sicanlarin plasental
islevlerinde anlamli bir artis gozlemislerdir. Sonugta, 915 MHz frekansinda, 0,6
mW/cm” mikrodalga yayan ve SAR degeri 0,4 W/kg olan cep telefonlarinin plasental
dongiide, kandaki Ostrojen ve progesteron hormonlarinda herhangi bir etkisi

olmadigini gézlemislerdir.

Hata ve arkadaslar1 [36], siganlarda 1439 MHz’lik kisa siireli elektromanyetik alana
maruziyetin melatonin sentezine etkisini incelemislerdir. Toplam 208 erkek ve disi
sicanlarda arastirma yapmislardir. 12 saat aydinlik-karanlik sistemlerin kuruldugu

kafeslerde tutulan sicanlarin kan serumu ve beynindeki melatonin seviyesine
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bakmiglardir. Bununla birlikte karanlik sartlarda seratonin seviyesini de
incelemislerdir. Elektromanyetik alana maruz kalan grup ile kontrol grubu degerleri
karsilagtirildiginda melatonin  ve seratonin seviyelerinde anlamli bir fark
bulamamiglardir. Sonucta, kisa siireli 1439 MHz’lik elektromanyetik alanin

siganlarda melatonin ve seratonin sentezini degistirmedigini bulmuslardir.

Oktem ve arkadaslar1 [37], sicanlarda cep telefonlarinda yayilan 900MHz’lik
elektromanyetik 1s1manin bobrekte sebep oldugu oksidatif stresi ve bununla birlikte
melatoninin koruyucu etkisini incelemislerdir. Sicanlar1 ¢alisma ve kontrol grubu
olmak tizere ikiye ayirmislardir. Calisma grubundaki siganlarin bir kismina 10 giin
icinde giinde 30 dakika 900 MHz’lik elektromanyetik 1s1maya maruz birakmislardir.
Diger bir gruba, 6nce 100 pg/kg melatonin verdikten sonra elektromanyetik alana
maruz birakmislardir. Oksidatif stresin gostergeleri olan, dokudaki MDA ve
idrardaki NAG seviyelerine ve antioksidant degisimler icin SOD, CAT, GSH-Px
enzim aktivitelerini Slgmiiglerdir. Sonugta, elektromanyetik 1simaya maruz kalan
grubun bobrek dokusunda ki MDA seviyesi ve idrardaki NAG seviyesinin anlamli
olarak arttigini, SOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinin anlamli olarak azaldiginm
gozlemislerdir. Melatoninin bu etkileri tersine c¢evirdigini gozlemislerdir. Cep
telefonundan yayilan 900 MHz’lik elektromanyetik 1stmanin bobrek dokusundaki
MDA ile idrardaki NAG seviyelerinin arttirarak ve dokudaki SOD, CAT, GSH-Px
aktivitelerinin azaltarak oksidatif strese sebep oldugunu ileri slirmiglerdir.
Melatoninin, antioksidant o©zelligi ile bobrek dokusundaki hasar1 onarici etki

yaptigin1 bulmuslardir.

Irmak ve arkadaslar1 [38], tavsan beyninde ve kan serumunda 900 MHz’lik
elektromanyetik 1simanin, oksidant ve antioksidant degiskenler iizerine etkisini
incelemisglerdir. Deney i¢in, tavsanlar1 kontrol ve elektromanyetik 1simaya maruz
birakilan grup olmak iizere iki gruba ayirmuslardir. Iki grupta da tavsan beyninde ve
kan serumunda adenozin deaminaz (ADA), ksantin oksidaz (XO), katalaz (CAT),
miyeloperoksidaz (MPO), SOD, GSH-Px aktiviteleri yaninda, MDA ve NO
seviyelerini Ol¢miislerdir. Isimaya maruz kalan grubu kontrol grubuna ile

karsilagtirildiginda, serum SOD aktivitesinin arttigini ve serum NO seviyesinin



43

azaldigimi gozlemislerdir. 8’erli gruplardaki tavsanlarin, beyin dokusunda ve kan
serumunda SOD aktivitesi ve NO seviyesi disinda calisilan diger degiskenlerde
anlamli bir farklihlk gozlememislerdir. Sonugta, 900 MHz’lik elektromanyetik
1simanin tavsan beyni lizerinde anlamli bir etkisi olmadigini, serumdaki SOD
aktivitesinin anlamli olarak artti§i, NO seviyesinin anlamli olarak azaldigin

bulmuglardir.

Ozgiiner ve arkadaslar1 [39], uzun siireli 900 MHz’lik cep telefonu 151masina maruz
kalan sicanlarin bobrek dokusunda, oksidatif stres sonucu meydana gelebilecek
hasar1 ve alisilmisin disinda bir antioksidant madde olan kaffeik asit fenil esterinin
(CAPE) koruyucu etkisinin bu zarar iizerindeki roliinii incelemislerdir. Siganlari,
kontrol grubu, CAPE verilen grup, elektromanyetik 1g1maya maruz birakilan grup ve
elektromanyetik 1s51ma + CAPE grubu olmak {izere rastgele dort gruba ayirmislardir.
Elektromanyetik 1s1ma grubundaki siganlara, 3 ay boyunca giinde 30 dakika 900
MHz’lik elektromanyetik 1s1maya maruz birakmislardir. Elektromanyetik 1sima +
CAPE grubundaki siganlara, elektromanyetik 1simaya maruz birakmis ve CAPE
vermislerdir. Kontrol ve CAPE grubundaki si¢anlara, ayni sartlar1 elektromanyetik
1s1may1 keserek saglamiglardir. Oksidatif stresin gostergesi olan, dokudaki MDA,
NO ve idrardaki NAG seviyelerini ve antioksidant degisimler icin SOD, CAT, GSH-
Px enzim aktivitelerini Olgmiislerdir. Sonucta, elektromanyetik 1s1maya maruz
birakilan grubun bobrek dokusundaki MDA, NO seviyeleri ve idrardaki NAG
seviyelerinin anlamli olarak arttigimi, SOD, CAT, GSH-Px aktivitelerinin anlaml
olarak azaldigin1 gozlemislerdir. Serbest radikalleri temizleyici ve antioksidant
ozelligi olan CAPE’nin bobrek dokusunda 1s1ma kaynakli oksidatif hasar1 onardigini

bulmuslardir.
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1. Denekler

Bu ¢alismada 40 adet 6 haftalik Wistar cinsi albino disi sican kullanildi. Siganlar
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi hayvan laboratuarinda etik kurallarina

uyularak beslendiler. Calisma baslangicinda hayvanlarin kiitlesi 160-190 gramdi.

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Caligmada sicanlar 4 gruba ayrildi. Her grupta 10 hayvan vardi. Bu gruplar; kontrol
grubu, cep telefonu, C vitamini, cep telefonu + C vitamini diye adlandirildi.
Hayvanlar 4 hafta boyunca BIL-YEM Gida Sanayi Tic.Ltd.Sti. tarafindan iiretilen
standart pelet sigan yemi(% 88 ham protein, % 23 ham seliiloz, % 1 NaCl, % 7 ham
kiil, 2600 kcal’kg metabolik enerji, %1,0-2,5 Ca, % 9 P, % 0,5-1 Na, % 10 Mn, % 4
Zn, % 1,0 lizin, % 0,3 metiyonin, % 0,1 sistin, 400 IU/kg A vitamini, 300 [U/kg D;
vitamini, 30 IU/kg E vitamini, 20 IU/kg B, vitamini, 5 [U/kg B, vitamini, 1 IU/kg
K5 vitamini) ile beslendiler. Kontrol grubundaki hayvanlar 4 hafta boyunca cep
telefonu 151masina maruz birakilmadi ve bu hayvanlara C vitamini de verilmedi. Cep
telefonu grubu 4 hafta boyunca, 24 saat bir adet Nokia marka 5110 Model ve bir adet
Ericsson marka GH 688 Model cep telefonlar1 sican kafesleri iizerinde acik
birakilarak, her giin 4-5 defa 5’er dakika caldirilmak suretiyle, cep telefonundan
uzakliklar yaklasik 15 cm olacak sekilde 900 MHz’lik cep telefonu 1s1masina maruz
birakildi. C vitamini grubuna 4 hafta boyunca agiz yoluyla 250 mg/kg.giin C
vitamini verildi. Cep telefonu + C vitamini grubuna 4 hafta boyunca, cep telefonu
grubundaki gibi 900 MHz’lik cep telefonu 1s1masina maruz birakildi ve agiz yoluyla

250 mg/kg.gilin C vitamini verildi.

3.2.1. Numune ¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Dort hafta sonunda hayvanlar eterle uyutulduktan sonra karaciger dokular ¢ikarildi

ve tartildi. Cikarilan dokular -20°C’de derin dondurucuda saklandilar. Derin
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dondurucuda saklanan karaciger dokular1 ¢alisma giinii serum fizyolojik (5ml serum
fizyolojik / 1g doku) icinde homojenize edildiler. Doku homojenatlar1 4000xg 20
dakika siireyle santriflij edildikten sonra elde edilen istteki ¢ozeltide protein
derigimleri Lowry yoOntemi ile belirlendi [40]. Cozeltilerin protein derigimleri esit
olacak sekilde uygun seyreltmeler yapildi. Bu sekilde seyreltilmis cozeltilerde
malondialdehit (MDA) igerigi, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzim aktiviteleri tayin edildi.

3.3. Materyaller

3.3.1. Cihazlar

Heidolph marka, DIAX900 model homojenizator

Unicam marka, HeAios-a model spektrofotometre

Heraus marka, Labofur 200 model sogutmali santrifiij
Ayarlanabilir ve sabit otomatik pipetler, cam pipetler, su banyosu
Vestel marka, Slimline model derin dondurucu (-20°C)

Argelik marka sogutucu (-4°C)

Sartorius Basic marka hassas elektronik terazi (0,1mg-100mg)

Nokia marka, 5110 model cep telefonu

*® & & & O 6 o o o

Ericsson marka, GH 688 model cep telefonu

3.3.2. Kimyasal maddeler

CuSOy4, NaCOs, NaOH, sodyum tungstat (Na,WO,), sodyum molibdat (Na,MoQy,),
HCl (%37 m/m, 1,16 g/mL), trikloroasetik asit (TCA), Na,HPO,, KH,PO,,
etilendiamintetraasetik asit (EDTA), CuCl,, H,O; (%30 v/v), NaNs3 (%99 m/m),
askorbik asit Merck firmasindan, nitroblue tetrazolium (NBT, %98 m/m),
tiyobarbitiirik asit (TBA, %98 m/m), ksantin (%99 m/m), ksantin oksidaz (XO,
21U/mL), sigir serum albumin (BSA,%96-99 m/m), NADPH (%98 m/m), glutatyon
(GSH, %98 m/m), GSH rediiktaz (17U/mL) Sigma firmasindan temin edilmistir.
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3.4. Deney Yontemleri

3.4.1. Protein icerigi 6l¢gme yontemi (Lowry yontemi)

Doku homojenatlarindan elde edilen iisteki c¢ozeltilerin protein derisimlerinin
belirlenmesinde Lowry’nin protein O6lgme yontemi kullanildi [40]. Bu yoéntem
fosfotmolibdotungstik asidin proteinlerdeki tirozin ile verdigi absorbansin, ve ayrica
Cu+*-protein  kompleksinin verdigi absorbansin 700 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak Olciilmesine dayanir. Deneyde kullanilan reaktifler ve

hazirlanislar1 asagidadir:

e A reaktifi: 0,5g CuSO4.5H,0 ve 1g sodyum sitrat tartilip 100 mL damitik suda
¢Oziildii.

e B reaktifi: 20 g Na,COs tartilip 1L 0,1 M NaOH i¢inde ¢oziildii.

o ( reaktifi: 50 mL B reaktifine 1 mL A reaktifi eklendi.

e D reaktifi: 10 mL Folin-Cioceltau reaktifi alinarak 10 mL damitik su eklendi.

e Folin-Cioceltau Reaktifi: 100g sodyum tungstat (Na,WO4.2H,0) ve 25g sodyum
molibdat (Na,MoO, .H,O) tartilip 700 mL damitik suda ¢oziildii. Uzerine 50 mL
%85’lik o-fosforik asit ve 100 mL derisik HCI eklendi. 10 saat siireyle hafif ates
altinda geri sogutucuda kaynatildi. 150g lityum siilfat (Li,SO4) ve 50 mL damitik su
eklendi. U¢ damla brom damlatildi. Olusan karisim 15 dakika siireyle yogunlastiric
olmadan (fazla bromu buharlagtirarak uzaklastirmak ic¢in) kaynatildi. Cozelti
soguyunca damitik suyla hacmi 1 litreye tamamlandi. Deney, Cizelge 3.1°de

belirtilen sira izlenerek yapildi.
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Deney Tanik deney
Numune (Homojenat) 10 uL --
Damitik su 490 pL 500 uL
C Reaktifi 2,5mL 2,5mL
Oda sicakliginda 10 dakika beklendi.
D Reaktifi 250 uL 250 uL

Oda sicakliginda 20 dakika daha bekledikten sonra 700 nm dalga boyunda deney ve

tanitk deney absorbanslari damitik suya karsi spektrofotometrik olarak olgtildii.

Protein derisiminin hesaplanmas1 i¢in sigir serum albumini

standardindan

kalibrasyon grafigi ¢izildi. Bu grafik Sekil 3.1°de verildi. Grafikteki egri egiminin

tersi alinarak protein derisimi hesaplandi. Buna gore hesaplama asagidaki bagintiyla

yapildi.

Protein derisimi (mg/mL) = (Ap— Atankp) X (Cst / Ast)

Protein derigimi (mg/mL) = (Ap— Aranikp) X Faktor(F) (3.1)
0,6
0,5 ~
_ y=0,0493x /
< 04
8 /
g 0,3 /
202
2 /
0,1
0 v T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Sigir serum albumin derigimi(mg/mL)

Sekil 3.1. Protein kalibrasyon grafigi
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Derisim(mg/mL) / Absorbans(A) = 1/0,0493 = 20

Bu calismada faktor yerine grafikteki egimin tersi olan 20 alind.
3.4.2. Malondialdehit (MDA) icerigi 6l¢cme yontemi

MDA lipit peroksidasyonunun son {iriinlerinden biridir. MDA igerigi dl¢iilmesinde
MDA’in TBA ile reaksiyona girmesi esas aliir [41]. Yontem MDA ile
tiyobarbitiirik asidin (TBA) olusturdugu pembe renkli bilesigin 532 nm dalga
boyunda verdigi absorbansin Olgiilmesine dayanir. MDA ile TBA arasindaki
reaksiyon Sekil 3.2°da verildi.

5“?’“ ~aH o e, FH
"i“i’ + 1 "*.»I.-- ) ﬁ'.':-rf" + H,0

ﬂ

Sekil 3.2. MDA ile TBA arasindaki reaksiyon

Deneyde kullanilan reaktifler ve hazirlanislar1 asagidadir:

e Fosfat tamponu ( pH:6, 100mM ) hazirlamak icin; 2,13 g Na,HPO4 , 11,56g
KH,POg4tartilip damitik suda ¢oziilerek, hacim 1L’ye tamamlandi.

e Tiyobarbitiirik asit ¢dzeltisi (TBA, %2 m/v) hazirlamak i¢in; 200 mg TBA tartilip
10mL damutik su ilave edildi ve 1sitilarak ¢oziinmesi saglandi.

e Trikloroasetik asit ¢ozeltisi (TCA, %20 m/v) hazirlamak i¢in; 100g TCA tartilip
500mL 0,6M HCI ¢ozeltisinde ¢oziildii.

e 0,6 M HCI hazirlamak i¢in; 25 mL derisik HCI (1,16g/mL, %37) alinip hacmi
damitik su ile 500mL’ye tamamlandi.

o Etil alkol(%95 v/v)

Deney, Cizelge 3.2°de belirtilen sira izlenerek yapild.
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Cizelge 3.2 MDA igerigi 6lgme yontemi

Deney Tanik Deney
Numune(Homojenat) 100uL 100 uL
Etil alkol 200 pL 200 uL
Fosfat tamponu ImL 1 mL
TCA I mL I mL
TBA 1 mL ---
Deney ve tanik deney tiipleri 30 dakika su banyosunda kaynatildi. 20 dakika
stireyle 6000xg santrifiij edildi
TBA --- 1 mL

Tanik deney tlipline TBA ¢ozeltisi, kaynatma ve santrifiijleme iglemi bittikten sonra,
okuma iglemi yapilirken ilave edildi. Deney ve tanik deney c¢ozeltilerinin
absorbanslar1 damitik suya kars1 532 nm dalga boyunda spektrofotometrede 6l¢tildii.
MDA igeriginin hesaplanmasi i¢in tetraetoksi propan (TEP) standartindan
kalibrasyon grafigi ¢izildi. Bu grafik Sekil 3.3’de verildi. Grafikteki egrinin egiminin
tersi alimarak MDA igerigi hesaplandi. Buna gore hesaplama asagidaki baginti ile

yapildi.

CD = AD X (CSt/ ASt)
MDA(nmol/ l’l’lL) = (AD - ATamkD) X (CSt/ ASt)
MDA (nmol/mL) = (Ap - Atanikp) X Faktor
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Sekil 3.3. MDA kalibrasyon grafigi

Faktor yerine grafikteki egimin tersi olan 161,3 alindi.
MDA (nmol/mL) = AAx 161,3
MDA (nmol/mg protein) = (AA x 161,3) / Protein derisimi(mg/mL) (3.2)

3.4.3. Siiperoksit dismutaz(SOD) aktivitesi 6l¢gme yontemi

Bu yontemin temeli, ksantin/ksantin oksidaz sistemiyle olusturulan siiperoksit
radikalinin, siiperoksit dismutaz enzim sistemince kullanilmadiginda ortamda
bulunan nitroblue tetrazolium (NBT) bilesiginin indirgenmesi esasina dayanir
[42,43]. Indirgenmis NBT menekse renginin olusumuna sebep olur. Ortamdaki
ksantin/ksantin oksidaz sistemiyle olusturulan siiperoksit radikalinin, SOD enzimince
kullanilmast NBT indirgenmesini azaltir; bdylece indirgenmis NBT ve beraberinde

olusan menekse renginin de siddeti azalir.

Enzim aktivitesi, olusan menekse renginin 560 nm dalga boyundaki absorbansinin
Ol¢iilmesi ile belirlenir. SOD aktivitesi 6lgme deneylerinde iinite, NBT reaksiyonunu

%350 inhibe eden enzim aktivitesi olarak tanimlanmistir.
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Deneyde kullanilan reaktifler ve hazirlanislar1 asagidadir:

eDeney reaktifi hazirlamak igin;

9,1 mg ksantin tartilip birkag damla 1M NaOHte ciiziildii, damitik suyla hacmi
200mL’ye tamamlandi.

=12,3 mg NBT tartilip damitik suda ¢6ziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi..
=25 mg EDTA tartilip damitik suda ¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlandi.
2,54 g Na,COs tartilip damitik suda ¢oziilerek hacmi 60 mL’ye tamamlandi.
=30 mg s181r serum albumin tartilip damitik suda ¢oziilerek hacmi 30 mL’ye
tamamlandi.

eKsantin oksidaz(XO) hazirlamak i¢in; 10puL XO alinip ImL 3,2M (NH4),SO;4 ‘de
¢Ozildii.

oCuCl, ¢ozeltisi hazirlamak i¢in; 108 mg CuCl, tartilip damitik suda ¢oziilerek

hacmi 100 mL’ye tamamlandi.

Deney ¢ozeltileri ¢alisiimadan 6nce, Olciilebilecek absorbans elde etmek {izere uygun
oranda (50,100,200,300) seyreltildi. Deney, Cizelge 3.3°de belirtilen sira takip
edilerek yapildi.

Cizelge 3.3 SOD aktivitesi 6l¢me yontemi

Tanik Deney Deney
Deney reaktifi 2,75mL 2,75mL
Numune(homojenat) - 100pL

Karstirtlip oda sicakliginda 20 dakika bekletildi ve asagidaki sekilde deneylere
devam edildi.

CuCl, 100pL 100pL

Numune(homojenat) 100uL —
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Deney ve tanik deney tiipleri karistirildi. Deney ve tanik deney c¢ozeltilerinin

absorbanslar1 560 nm dalga boyunda damitik suya kars1 okundu.

SOD aktivitesi hesaplanmasi

Okunan absorbans degerleri asagidaki bagintida yerine konularak SOD aktivitesi
hesaplandi.

SOD aktivitesi = ((Atanikp —Abp)/ Atanikp) X (100/50) x (1/VNm) X Seyreltme faktori
SOD aktivitesi = ((Atankp — Ap)/ Atanikp) X 2 X (1/0,1mL) x Seyreltme faktorii

SOD aktivitesi(U/mL) = ((ATankp — Ap)/ Atanikp) X 20 x Seyreltme faktorii
SOD(U/mg protein)=[((ATankp—Ap)/Atanikp) X20x SF] / Prot der.(mg/mL) (3.3)

3.4.4. Katalaz (CAT) aktivitesi 6lcme yontemi

Bu yontem, 240 nm dalga boyunda hidrojen peroksidin(H,O,) verdigi absorbans
degerinin katalaz enzimi aktivitesi sebebiyle zaman igerisinde azalma gostermesi ve
bu azalmanin spektrofotometrik olarak izlenmesi temeline dayanir [44]. H,O;’in
spektrofotometrik olarak 240nm dalga boyunda absorbansindaki diigmenin 1
dakika(AA/t dakika) izlenmesi ile katalaz aktivitesi belirlendi. Deneyde kullanilan

reaktifler ve hazirlaniglar1 asagidadir:

e Fosfat tamponu(pH:7 ; 50mM) hazirlamak i¢in; 4,2g Na,HPO, ve 2,72¢g
KH,POq ttartilip suda ¢6ziildii ve hacmi damutik su ile 1L°ye tamamlandi.

e H,0O, ¢ozeltisi hazirlamak i¢in; % 30 v/v’lik H,O, c¢ozeltisinden 0,2mL
alinarak 100mL’lik 6l¢iili balona konuldu ve fosfat tamponu ile hacim 100mL’ye

tamamlandi. Bu karisimin 240 nm’deki absorbansi 0,45-0,50 arasinda olmalidir.

Deney, Cizelge 3.4’de belirtilen sira takip edilerek yapildi.
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Cizelge 3.4 Katalaz (CAT) aktivitesi 6lgme yontemi

Deney Tanik deney
Fosfat tamponu -- 0,01mL
H,0; ¢ozeltisi 3,00mL 3,00mL
Numune(Homojenat) 0,0ImL --

Deney ve tanik deney c¢ozeltilerinin absorbanslarindaki degisim(AA/t dakika),
damitik suya kars1 240 nm dalga boyunda 1 dakika boyunca spektrofotometrik olarak

izlenerek okundu.

Katalaz(CAT) aktivitesi hesaplanmast

Bir dakika sonundaki absorbans degisimleri arasindaki fark(AA/t dakika), H,O,’nin
molar absorpsiyon katsayis 1(€) ve 10uL. numune alinarak yapilan deneylerde katalaz

aktivitesi asagidaki bagintiyla hesaplandi.

H,0,’in molar absorpsiyon katsay1si(gmoz) = 40,98 M'em’™!

CAT akt.=(( AAp/t dakika)—( AArakp/t dakika))x(1/em02) X (1/€) X (V1/VNm)

CAT akt.=(AA/t dakika) x (1/0,04098L/mmol.cm)x(1/1cm)x(3,01mL/0,01mL)

CAT aktivitesi = (AA/t)x 7345(pmol/mL.dakika)

umol/dakika = IU oldugundan;

CAT{U/mL) = (AA/t) x 7345

CAT(U/mg protein) = ((AA/t) x 7345) / Protein derisimi(mg/mL) 3.4)

3.4.5. Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) aktivitesi 6l¢cme yontemi

Bu yontem, glutatyon(GSH) ile hidrojen peroksitin(H,O,) glutatyon peroksidaz
etkisiyle su ve ylikseltgenmis glutatyona(GSSG) doniisiimiinii izleyen basamakta
glutatyon rediiktaz enziminin NADPH oksidasyonunu, olusan GSSG {iriin miktarina

bagl olarak gergeklestirmesi temeline dayanir [45]. Bu reaksiyonda GSSG {iriinii
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olduk¢a NADPH yiikseltgenerek NADP’ya déniisecektir. NADPH’ nin NADPya
cevriminin spektrofotometrik olarak 340 nm dalga boyunda absorbansindaki
diismenin 1 dakika izlenmesiyle GSH-Px aktivitesi belirlendi. Deneyde kullanilan

reaktifler ve hazirlaniglar1 asagidadir:

e Fosfat tamponu(pH:7, 50mM fosfat tamponu, 5,6mM EDTA) hazirlamak
i¢in; 4,2g Na,HPO, , 2,72g KH,PO4 ve 2,08g EDTA tartilip damitik suda ¢oziilerek
hacmi 1L’ye tamamlandi.

e GSH ¢o6zeltisi hazirlamak i¢in; 250mg GSH tartilip 5 mL fosfat tamponunda
¢Ozildii.

o 7.2mM NADPH c¢o6zeltisi hazirlamak i¢in; 30mg NADPH tartilip 5 mL fosfat
tamponunda ¢ozildii.

e GSH rediiktaz enzim ¢ozeltisi hazirlamak i¢in; 10pL GSH rediiktaz alinip
ImL 3,2M (NH4),SO4’ta ¢oziildi.

e 2mM NaNjs ¢ozeltisi hazirlamak i¢in; 260mg NaNj tartilip 2mL fosfat
tamponunda ¢ozildii.

e H,0, ¢ozeltisi hazirlamak icin; %30 v/v’luk H,O,’den 15uL. H,O, alinarak
SmL fosfat tamponunda ¢oziildii.

e 32M (NH4)2SO4 ¢ozeltisi hazirlamak igin; 42,24mg (NH4)>SO4 tartilip
damitik suda ¢oziilerek hacmi 100mL’ye tamamlandi. Bu ¢ozeltiler kullanilincaya
kadar buz-su karisiminda bekletildi. Deney, Cizelge 3.5’de belirtilen sira takip
edilerek yapildu.
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Cizelge 3.5 GSH-Px aktivitesi 6l¢gme yontemi

Deney Tanik deney

Fosfat tamponu 2,45mL 2,45mL
GSH 100uL 100uL
NADPH 50 uL 50 uL
GSH rediiktaz 100 pL 100 pL
NaNj; 100 pL 100 pL
Numune(Homojenat) 100 pL 100 pL.
H,0; ¢ozeltisi 100 uL --

Cizelge 3.5’de belirtilen maddelerin, deneye baslamadan oda sicakligina gelmesi i¢in
beklendi. Spektrofotometre, 340 nm dalga boyunda fosfat tamponuyla sifir
absorbansa ayarlandi. Tanik deney ¢ozeltileri kiivete konduktan sonra kiivet kapagi
takilarak karistirildi. Kiivet, cihaza yerlestirilerek 1 dakika boyunca absorbanstaki
diisme degeri izlenerek okundu. Bu deger, tanik deney cozeltisi degeri olarak
kaydedildi. Ayn1 kiivete 100 pL. H,O, ¢6zeltisi hemen konularak karigtirildi ve tekrar
1 dakika boyunca absorbanstaki diisme degeri izlenerek okundu. Bu deger, deney
cozeltisi degeri olarak kaydedildi. Tanik deney ve deney ¢d6zeltilerinin absorbanslari

arasindaki fark(AA/t dakika) GSH-Px aktivitesi ile dogru orantilidir.

GSH-Px aktivitesi hesaplamast

Bir dakika sonundaki absorbans degisimleri arasindaki fark(AA/t dakika),
NADPH nin molar absorpsiyon katsayisi (&) ve 100 uL numune kullanilarak yapilan
deneylerde GSH-Px aktivitesi asagidaki bagintiyla hesaplandi.

NADPH’nin molar absorpsiyon katsayisi(exappn) = 6220 Mlem™!

GSH-Px akt.=(AAp/t dakika)—(AAraxp/t dakika))x(1/exappn) X (1/€) X (V1/VNm)
GSH-Px aktivitesi=(AA/t dakika)x(1/0,00622 L/pumol.cm)x(1/1 cm)x(3 mL/0,1 ml)
GSH-Px aktivitesi = (AA/t) x 4,8(umol/mL.dakika) , umol/dakika = IU oldugundan;
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GSH-Px (mIU/mL) = (AA/t) x 4800
GSH-Px (mIU/mg protein) = ((AA/t) x 4800) / Protein derisimi(mg/mL) (3.5)

3.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS for Windows (11.0.5;2002) paket program
kullanilarak yapildi. Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata (Ort. £ S.H.) olarak
verildi. Gruplar arasi istatistiksel degerlendirmede tek yonlii degisim analizi
(ANOVA) ve post hoc Tukey’s HSD denemeleri kullanildi. p<0,05 ve p<0,01

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



57

4. DENEY SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Protein I¢erigini Olcme Deneyi

Protein igerigi, Boliim 3.4.1°de anlatildig1 gibi tayin edildi. Deney ve tanik deney
cozeltilerinin  absorbanslart  damitik suya karsti 700 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Bulunan absorbanslar, dort grubun her bir eleman
icin Boliim 3.4.1°de verilen Es. 3.1°de yerine konularak, mg/mL cinsinden, protein

igerikleri hesaplandi. Bulunan protein igerikleri Cizelge 4.1°de verildi.

Cizelge 4.1. Protein igerikleri(mg/mL)

Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel. + C vit.

28,24 25,74 24,96 26,60

27,48 28,44 38,96 28,74

26,32 25,30 32,02 25,48

31,44 22,14 36,30 25,98

Protein 28,64 22,24 37,30 24,54
igerigi 32,98 28,52 38,78 23,56
(mg/mL) 30,34 28,68 32,84 29,20
32,12 26,88 30,76 24,46

32,38 23,20 29,16 31,58

30,56 29,54 25,68 31,78

Grup elemanlarmin protein igerigi degerlerinden en kiiciik olan deger (22,14)
belirlendi. Gruplarin diger elemanlarinin ¢ozeltilerinde, protein icerikleri 22,14

mg/mL olacak sekilde uygun seyreltmeler yapildi.



58

4.2. Malondialdehit (MDA) I¢cerigini Ol¢me Deneyi

Molondialdehit(MDA) igerigi, Bolim 3.4.2°de anlatildig1 gibi tayin edildi. Deney ve
tanik deney ¢oOzeltilerinin absorbanst damitik suya karst 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Bulunan absorbanslar, dort grubun her bir elemani
icin Boliim 3.4.2°de verilen Es. 3.2°de yerine konularak, nmol/mg protein cinsinden,

MDA igerigi degerleri hesaplandi. Hesaplanan ham degerler Cizelge 4.2°de verildi.

Cizelge 4.2. Siganlarin karaciger dokusunun MDA igerikleri (Ham degerler)

Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.

0,692 0,652 0,499 0,671

0,747 0,729 0,528 0,656

MDA 0,692 0,539 0,466 0,586
icerigi 0,554 0,561 0,568 0,759
(nmol/mg protein) 0,645 0,506 0,408 0,561
0,528 0,481 0,517 0,457

0,648 0,463 0,568 0,710

0,557 0,688 0,601 0,722

1,439 0,550 0,692 0,610

0,663 0,481 0,543 0,562

Sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun MDA igerigi ham degerleri
arasinda siipheli olan degerler Boliim 2.5.1°de anlatildig1 gibi belirlendi. Gruplarin
MDA igerigi degerlerinde siipheli olan degerler Sekil 4.1°de verildi.
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Sekil 4.1. Gruplarin MDA igeriginde siipheli degerler

Sekil 4.1°de gosterilen * isaretli olan deger atilarak, geride kalan degerlerin normal
dagilim i¢in uygunluguna bakildi. MDA igerigi degerlerinin normal dagilima uygun
olmadig1 bulundu. O isaretli deger atilarak normal dagilim i¢in uygunluga tekrar
bakild1 ve normal dagilima uygun oldugu goriildii. Atilan bu degerler disinda kalan

MDA igerigi degerleri Cizelge 4.3’te verildi.
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Cizelge 4.3. Sicanlarin karaciger dokusunun atilan degerler(--) disindaki

MDA igerikleri
Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.
0,692 0,652 0,499 0,671
0,747 0,729 0,528 0,656
MDA 0,692 0,539 0,466 0,586
icerigi 0,554 0,561 0,568 0,759
(nmol/mg protein) 0,645 0,506 0,408 0,561
0,528 0,481 0,517 0,457
0,648 0,463 0,568 0,710
0,557 0,688 0,601 0,722
-- 0,550 -- 0,610
0,663 0,481 0,543 0,562

Cizelge 4.3’te verilen, sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun MDA
icerigi degerlerinin, gruplara gore aritmetik ortalama, standart sapma ve standart hata

sonuclar1 Cizelge 4.4’°te verildi.

Cizelge 4.4. Siganlarin karaciger dokusunun MDA igerikleri (Ort.+S.H.)

Aritmetik Standart Standart
Gruplar N Ortalama Sapma Hata
MDA Kontrol 9 0,636 0,074 0,025
icerigi Cep tel. 10 0,565 0,093 0,030
(nmol/mg | C vit. 9 0,522 0,059 0,020
protein) Cep tel.+Cvit| 10 0,630 0,091 0,029
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Cizelge 4.3’te verilen, siganlarin grup elemanlarmin karaciger dokusunun MDA
icerigi degerlerinin ANOVA(F denemesi) istatistiksel degerlendirilmesi Cizelge
4.5’de verildi.

Cizelge 4.5. MDA i¢in ANOVA(F denemesi) istatistiksel degerlendirmesi

SD KT KO F« F hes. p
Genel(Gn) 37 0,309 --
Gruplar Arasi (GA) | 3 0,083 0,028 2,92 4,17 <0,05*
Gruplar I¢i (GI) 34 0,226 0,007

Ho : wi = 2= 3= s = p (Gruplarin hepsi esittir.)
H; : pj Gruplardan en az biri farklidur.

Genel serbestlik derecesi(GnSD) =38-1=37
Gruplar arasi serbestlik derecesi(GASD) =4-1=3
Gruplar ici serbestlik derecesi(GISD) = 38- 4 = 34

GAKO=(GAKT/GASD)= 0,083/3 = 0,028
GIKO=(GIKT/GISD)=0,226/34= 0,007
Fp.. = GAKO/ GIKO= 0,028/0,007= 4,17

Kritik degeri bulmak i¢in, F ¢izelgesinde birinci satirdan 3 ve birinci siitundan 34
rakami yerine 30 alinarak, kesim noktasindaki deger 2,92 (o = 0,05) olarak bulundu.

Kritik degerimiz, F 330,005 = 2,92°dir.

Fhes. = 4,17 > F 330005 0ldugundan 0,05 anlamlilik diizeyinde H, hipotezi reddedilir.
Fhes= 4,17 ; p<0,05* oldugundan MDA igerigi, gruplar arasinda 6nemli bir farklilik
gosterir. Bu farkin hangi gruplar arasinda oldugunu bulmak i¢in, Tukey’s HSD
denemesi uygulandi. Bulunan degerlerin Tukey’s HSD denemesine gore istatistiksel

degerlendirmesi Cizelge 4.6’da verildi.
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Cizelge 4.6. MDA icin Tukey’s HSD denemesi istatistiksel degerlendirmesi

I Gruplar J Gruplar ‘XI B XJ‘ T p
Cep tel. 0,071 0,104 >0,05
Kontrol C vit. 0,114 0,107 <0,05*
Cep tel.+ C vit 0,006 0,104 >0,05
Cep tel. C vit. 0,043 0,104 >0,05
Cep tel.+ C vit 0,065 0,102 >0,05
C vit. Cep tel.+ C vit 0,108 0,104 <0,05*
‘il —X;|> T ise H, hipotezi reddedilir. Kontrol grubu ile C vitamini grubu arasinda,

Tukey’s HSD denemesi igin bir 6rnek asagida verildi.

Kontrol grubu ile C vitamini grubu T degeri ;

0,007

T= 3,84[ J =0,107

Q cizelgesinde 30 serbestlik derecesinde, 4 grup sayisinda Q = 3,84’diir. T bagintidan

0,107 olarak hesaplandL‘iI —XJ‘ >T— 0,114 > 0,107 oldugu i¢in H, hipotezi

reddedilir. Yani p<0,05*’dir. Bu durum kontrol grubu ile C vitamini grubu

arasindaki farkin anlamli oldugunu gostermektedir.

Sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun MDA igerigi degerlerinin
anlamliligr i¢cin yapilan ANOVA ve Tukey’s HSD istatistiksel denemeleri ile
karsilastirilmast Cizelge 4.7’ de verildi.
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Cizelge 4.7. Siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun MDA igerigi
degerlerinin anlamlilik durumlari

Anova ]
_ Tukey’s Hsd Denemesi
(F Denemesi)

Cep tel. p>0,05

Kontrol |C vit. p<0,05*

MDA igerigi p <0,05% Cep tel.+ C vit p>0,05
(nmol/mg protein) Ceptel. |Cvit. p>0,05
Cep tel.+ C vit p>0,05

C vit. Cep tel.+ C vit p<0,05*

Cizelge 4.7°de gorildiigli gibi gruplar aras1 degerlendirme yapan ANOVA
denemesine gore MDA igerigi sonuglart anlamlidir (p<<0,05*). Bu anlamlilig1 gruplar
icinde ikili karsilagtirma yaparak veren Tukey’s HSD denemesine gore; kontrol
grubu ile cep telefonu grubu MDA igerigi sonuglar1 anlamh degildir ( p>0,05). Bu
gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri karsilastirildiginda, cep
telefonu grubunda (0,565+0,030 nmol/mg protein), kontrol grubuna (0,636 +
0,025nmol/mg protein) gore karaciger dokusunun MDA iceriginde anlamli olmasa
da bir azalma bulundu. Bu azalma, antioksidant enzimler olan SOD, CAT ve GSH-
Px aktivitelerinin artmasi1 (Bu artmalar SOD i¢in Cizelge 4.10, CAT i¢in Cizelge
4.15 GSH-Px i¢in Cizelge 4.21°de goriilmektedir.) ile serbest radikallerin ortamdan
uzaklastirilmast  sonucu lipit peroksidasyonunun azalmasindan ileri gelebilir.
Kuvvetli bir savunma sistemine sahip olan karacigerin, 1s1ma etkisine kars1 daha hizli
bir tepki gostermesi ile SOD, CAT, GSH-Px enzimlerinin aktivitelerinin artmasi ve

boylece MDA igeriginin azalmasini saglamis olabilir.

Kontrol grubu ile C vitamini grubu MDA igerigi sonuglar1 anlamhidir (p<0,05*). Bu
gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri karsilastirildiginda, C vitamini
grubunda (0,522+0,020nmol/mg protein), kontrol grubuna (0,636 + 0,025nmol/mg

protein) gore karaciger dokusunun MDA igeriginde anlamli bir azalma bulundu. C
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vitamini verilen grupta MDA igeriginin diisiik bulunmasi, C vitamininin serbest

radikalleri yok etmesinden ileri gelebilir.

C vitamini grubu ile cep tel. + C vit. grubu MDA igerigi sonuglar1 anlamlidir
(p<0,05*). Bu gruplarin aritmetik ortalama =+ standart hata degerleri
karsilagtirildiginda, cep tel. + C vit. grubunda (0,630 + 0,029nmol/mg protein), C
vitamini grubuna (0,522 + 0,020nmol/mg protein) gore karaciger dokusunun MDA
igerigin de anlamli bir artis bulundu. Cep telefonu 1s1masiin kontrol grubuna gore,
serbest radikallerin olusumu iizerine anlamli bir etkisi olmamasindan ve cep tel. + C
vit. grubunda bulunan MDA igerigi degerinin yaklagik kontrol grubu ile ayni
olmasindan bu artig, cep telefonu 1s1masi1 sonucu C vitamininin serbest radikalleri

yok edici etkisini gosterememesinden ileri gelebilir.

Bu konuda, Moustafa ve arkadaglar1 [31], cep telefonlar1 radyo frekans alanlarinin
insan eritrositlerindeki, plazma lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA
seviyesinde yapmis oldugu degisimi incelediklerinde; MDA seviyesinde, cep
telefonu radyo frekans alanlarina maruz kalan grupta (2,262 + 0,053nmol/mL),
kontrol grubuna (2,087 + 0,058nmol/mL) gdre anlamli bir artis gézlemislerdir. MDA
seviyesindeki bu artisi, serbest radikalleri etkisiz hale getiren antioksidant
mekanizmadaki bozulmaya ve eritrositlerin, akciger hiicreleri disinda, diger tim
hiicrelerden daha fazla oksijene maruz kalmalarindan dolayi, oksidatif hasara karsi

daha ¢ok duyarli olmalarina dayandirmiglardir.

[lhan ve arkadaslar1 [2], cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik 1s1manin, sican
beyin dokusundaki, lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA seviyesinde
yapmis oldugu degisimi incelediklerinde; MDA seviyesinde, cep telefonlarindan
yayilan elektromanyetik 1s1maya maruz kalan grupta (70,69 + 10,04nmol/g protein),

kontrol grubuna (55,13 + §,62nmol/g protein) gore anlaml bir artis gézlemiglerdir.
Bu artis1, sinir sisteminin yiiksek metabolizma hizindan dolayr reaktif oksijen
tiirlerine karst hassas, antioksidant savunma mekanizmalar1 zayif ve hiicre
yenilenmesi diisiik oldugundan oksidatif olaylarin daha ¢ok goriilebilmesine

dayandirmiglardir. Ayni calismada, MDA seviyesinde, elektromanyetik 1simaya
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maruz kalan ve Ginkgo biloba 6ziitii verilen grupta (56,56 + 8,87nmol/g protein),
sadece elektro manyetik radyasyona maruz kalan grubuna (70,69 + 10,04nmol/g
protein) gore anlamli bir azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, Ginkgo biloba bitkisi
Oziitliniin beyin dokusundaki oksidatif hasari anlamli bir sekilde ©Onlemesini
antioksidant ozelligine ve Ginkgo flavon glikositlerinin beyin-kan engelinden,

kolayca ge¢cmesine dayandirmiglardir.

Oktem ve arkadaslarmm [37], cep telefonu elektromanyetik 1s1manin sican bdbrek
dokusu tizerinde oksidatif hasara sebep oldugunu gosterdikleri ¢alismalarinda, lipit
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA seviyesinde elektromanyetik 1s1maya
maruz kalan grupta (15,43 + 2,89nM/g doku), kontrol grubuna (8,32 + 1,83nM/g
doku) gore anlamli bir artis bulmuslardir. Bu artigi, calisilan deney sartlar1 altinda
reaktif oksijen tilirlerinin meydana gelmesine ve oksidatif stresin artmasina
dayandirmiglardir. Aynm1 calismada, MDA seviyesinde elektromanyetik 1s1maya
maruz kalan ve melatonin verilen grupta (10,91 + 1,78nM/g doku), sadece
elektromanyetik 1s1maya maruz kalan grubuna (15,43 + 2,89nM/g doku) gore anlaml
bir azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, melatoninin antioksidant enzimleri harekete
gecirecek yonde etki ederek serbest radikalleri yok etmesine ve oksidatif doku

hasarin1 onarmasina dayandirmislardir.

Buldugumuz sonuglar, Ilhan ve arkadaslarmin [2] yapmus oldugu sican beyin
dokusunda, Moustafa ve arkadaglarinin [31] yapmis oldugu insan eritrositlerinde,
Oktem ve arkadaslarmin [37] yapmus oldugu sican bobrek dokusunda bulunan

sonuglarla uyusmamaktadir.

4.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesini Olgme Deneyi

Siiperoksit dismutaz(SOD) aktivitesi Boliim 3.4.3’de anlatildig1 gibi tayin edildi.
Tanik deney ve deney ¢ozeltilerinin absorbanslart 560 nm dalga boyunda damitik
suya karst spektrofotometrik olarak oOlc¢iildii. Bulunan absorbans degerleri, dort

grubun her bir elemani i¢in Boliim 3.4.3°de belirtilen Es. 3.3’de yerine konularak
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U/mg protein cinsinden SOD aktivite degerleri hesaplandi. Hesaplanan ham degerler

Cizelge 4.8’de verildi.

Cizelge 4.8. Siganlarin karaciger dokusunun SOD aktiviteleri (Ham degerler)

Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.
48,298 61,928 46,458 72,930
81,651 71,262 40,204 72,223
SOD 90,008 81,549 49,776 74,001
aktivitesi 64,740 97,257 41,076 67,358
(U/mg protein) 64,648 55,468 28,314 70,666
81,794 84,810 31,821 68,313
80,491 87,577 51,024 60,492
74,087 89,185 49,273 76,821
76,001 98,683 38,141 70,258
25,993 74,793 76,577 65,489

Sicanlarin grup elemanlarmin karaciger dokusunun SOD aktivitesi ham degerleri
arasinda, siipheli olan degerler Boliim 2.5.1°de anlatildig1 gibi belirlendi. Gruplarin

SOD aktivitesi degerlerinde siipheli olan degerler Sekil 4.2°de verildi.
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Sekil 4.2. Gruplarin SOD aktivitesinde siipheli degerler
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Sekil 4.2°de gosterilen O isaretli degerler atilarak normal dagilim i¢in uygunluga

bakildi. Normal dagilima uygun oldugu goriildii. Atilan bu degerler disinda kalan

SOD aktivitesi degerleri Cizelge 4.9°da verildi.
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Cizelge 4.9. Sicanlarin karaciger dokusunun atilan degerler(--) disindaki SOD
aktivitesi degerleri

Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.
48,298 61,928 46,458 72,930
81,651 71,262 40,204 72,223
SOD 90,008 81,549 49,776 74,001
aktivitesi 64,740 97,257 41,076 67,358
(U/mg protein) 64,648 55,468 28,314 70,666
81,794 84,810 31,821 68,313
80,491 87,577 51,024 60,492
74,087 89,185 49,273 76,821
76,001 98,683 38,141 70,258
- 74,793 - 65,489

Cizelge 4.9°da verilen, sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun SOD
aktivitesi degerlerinin, gruplara gore aritmetik ortalama, standart sapma ve standart

hata sonuglar1 Cizelge 4.10’de verildi.

Cizelge 4.10. Siganlarin karaciger dokusunun SOD aktivite degerleri(Ort.£S.H.)

Aritmetik Standart Standart
Gruplar N Ortalama Sapma Hata
SOD Kontrol 9 73,524 12,517 4,172
aktivitesi | Cep tel. 10 80,251 14,319 4,528
(U/mg C vit. 9 41,787 8,094 2,698
protein) Cep tel.+C vit| 10 69,855 4,678 1,479
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Cizelge 4.9°da verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun SOD
aktivite degerlerinin, ANOVA(F denemesi) istatistiksel degerlendirilmesi Cizelge
4.11°de verildi.

Cizelge 4.11. SOD i¢in ANOVA(F Denemesi) istatistiksel degerlendirmesi

SD KT KO F F hes. p
Genel(Gn) 37 111760,255 --
Gruplar Arasi (GA) 3 | 7940,266 |2646,755| 2,92 | 23,558 | <0,01*
Gruplar I¢i (GI) 34 | 3819,958 | 112,352

Cizelge 4.9°da verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun SOD
aktivite degerlerinin, Tukey’s HSD denemesine gore istatistiksel degerlendirmesi

Cizelge 4.12°de verildi.

Cizelge 4.12. SOD i¢in Tukey’s HSD denemesi istatistiksel degerlendirmesi

I Gruplar J Gruplar ‘Xl - X T p
Cep tel. 6,727 13,224 >(,05
Kontrol C vit. 31,737 13,568 <0,01*
Cep tel.+ C vit 3,669 13,224 >0,05
Cep tel. C vit. 38,464 13,224 <0,01*
Cep tel.+ C vit 10,396 12,871 >(,05
C vit. Cep tel.+ C vit 28,068 13,224 <0,01*

Sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun SOD aktivite degerlerinin
anlamhilig1 i¢in yapilan ANOVA ve Tukey’s HSD istatistiksel denemeleri ile
karsilastirilmasi Cizelge 4.13’te verildi.
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Cizelge 4.13. Siganlarin karaciger dokusunun SOD aktivite degerlerinin
anlamlilik durumlar1

Anova .
. Tukey’s Hsd Denemesi
(F Denemesi)

Cep tel. p>0,05
SOD Kontrol C vit. p<0,00*
aktivitesi p<0,01%* Cep tel.+ C vit p>0,05
(U/mg protein) Cep tel. C vit. p<0,01*

Cep tel.+ C vit p>0,05

C vit. Cep tel.+ C vit p<0,00*

Cizelge 4.13’te gorildiigii gibi gruplar arast degerlendirme yapan ANOVA
denemesine gore SOD aktivitesi sonuglart anlamhidir (p<0,01*). Bu anlamlilig
gruplar i¢inde ikili karsilastirma yaparak veren Tukey’s HSD denemesine gore;
kontrol grubu ile cep telefonu grubu SOD aktivitesi sonuglari anlamli degildir
(p>0,05). Bu gruplarin, aritmetik ortalama =+ standart hata degerleri
karsilastirildiginda, cep telefonu grubunda (80,251 + 4,528U/mg protein), kontrol
grubuna (73,524 + 4,172U/mg protein) gore karaciger dokusunun SOD aktivitesinde
anlamli olmasa da bir artis bulundu. Bu artis, cep telefonu 1s1masi sonucu karaciger
dokusunun, 1s1maya karsi tepki olarak kontrol grubuna gére SOD enzimini daha hizli

aktif hale getirmesinden ileri gelebilir.

Kontrol grubu ile C vitamini grubu SOD aktivitesi sonuglart anlamlidir (p<0,01%).
Bu gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri karsilagtirildiginda, C
vitamini grubunda (41,787 + 2,698U/mg protein) kontrol grubuna (73,524 =+
4,172U/mg protein) gore karaciger dokusunun SOD aktivitesinde anlaml1 bir azalma
bulundu. Bu azalma, C vitamininin serbest radikalleri yok etmesinden

kaynaklanabilir.

Cep tel. + C vit. grubu ile C vitamini grubu SOD aktivitesi sonuglar1 anlamlidir

(p<0,01*). Bu gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri
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karsilastirildiginda, cep tel.+C vit. grubunda (69,855 + 1,479U/mg protein), C
vitamini grubuna (41,787 + 2,698U/mg protein) gore karaciger dokusunun SOD
aktivitesinde anlamli bir artis bulundu. Bu artis, cep telefonu isimasit sonucu
karaciger dokusunda, C vitamininin antioksidant etkisini gosterememesinden ve
karaciger dokusunun 1s1maya kars1 tepki olarak kontrol grubuna goére SOD enzimini

daha hizl aktif hale getirmesinden ileri gelebilir.

Bu konuda, Irmak ve arkadaglarin yapmis oldugu caligmada [38], tavsanlarin kan
serumunda cep telefonu 1s1masina maruz kalan grupta (16,23 + 0,98 U/mL), kontrol
grubuna (14,74 + 1,69 U/mL) gore anlaml bir artis gézlemislerdir. Bu artisi, SOD
enziminin farkli izomerlerinin sitoplazma (Cu ,Zn-SOD, mitokondri (Mn-SOD) ve
dokular aras1 sivilarda (ECSOD) degisik aktivitelere sahip olmasina ve kan
damarlarinda bulunan ECSOD enziminin %70’inin kana ge¢mesi ile kanda %70
civarinda aktivite gdstermesi sonucu 1g1ma kaynakli siiperoksit radikallerinin zararl
etkisini daha rahat giderebilmesine dayandirmiglardir. Ayn1 ¢alismada, cep telefonu
1simasinin tavsan beyin dokusunda SOD enzimi aktivitesine anlamli bir etkisi

olmadigini gozlemislerdir. Bunu, kafatasinin beyni korumasina baglamislardir.

Moustafa ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada [31], insan eritrositlerindeki
SOD aktivitesinde, cep telefonu elektromanyetik 1s1masina maruz kalan grupta
(56,84 + 1,080 U/mg protein), kontrol grubuna (62,26 + 0,697 U/mg protein) gore
anlaml bir azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, serbest radikalleri etkisiz birakan
antioksidant enzim mekanizmasindaki bozulmaya ve eritrositlerin, akciger dokusu
disinda, diger dokulara gore daha fazla oksijene maruz kalmasi sonucu oksidatif

strese karsi daha duyarli olmalarina baglamiglardir.

Oktem ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada [37], sigan bdbregindeki SOD
aktivitesinde, cep telefonu elektromanyetik 1s1masina kisa siireli maruz kalan grupta
(0,12 £ 0,02 U/g protein), kontrol grubuna (0,16 = 0,03 U/g protein) gore anlamli bir
azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, 1s1ma sonucu ortamdaki savunma sisteminin
inaktive olmasina, antioksidantlarin dokuda yeteri derecede {iretilmemesi ve

tilketimine dayandirmislardir. Ayni dokuda SOD aktivitesinde, elektromanyetik
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1simaya maruz kalan ve melatonin verilen grubun (0,15 £ 0,04 U/g protein),
elektromanyetik 1s1maya maruz kalan gruba (0,12 + 0,02 U/g protein) gore anlaml
bir artig gozlemislerdir. Bu durumu, melatoninin gen diizeyinde etki ederek SOD

enziminin tiretimini arttirmasina dayandirmisglardir.

[lhan ve arkadaslarmin yaptig1 ¢aligmada [2], sican beynindeki SOD aktivitesinde,
cep telefonu elektromanyetik 1simasina maruz kalan grupta (0,38 + 0,05 U/mg
protein), kontrol grubuna (0,43 + 0,07 U/mg protein) gére anlamli bir azalma
gozlemislerdir. Bu azalmayi, yliksek metabolizma hizina sahip sinir sisteminin
antioksidant savunma mekanizmalarinin zayif olmasina ve hiicre yenilenmesinin
diisik olmasmna dayandirmiglardir. Ayrica ayni dokuda SOD aktivitesinde,
elektromanyetik 1s1maya maruz kalan ve Ginkgo biloba verilen grubun (0,4 9+ 0,06
U/mg protein), elektromanyetik 1s1maya maruz kalan gruba (0,38 £+ 0,05 U/mg
protein) gore anlamli bir azalma g6zlemislerdir. Bu durumu, Ginkgo biloba bitkisinin
antioksidant 06zelligini, beyin dokusunda bulunan beyin-kan engelini kolayca

asmastyla, gostermesine baglamiglardir.

Ozgiiner ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismada[39], sicanlarmn bdbrek
dokusundaki SOD aktivitesi, cep telefonu elektromanyetik 1s1masina uzun siireli
maruz kalan grupta (125 + 22 U/g protein), kontrol grubuna (165 + 39 U/g protein)
gore anlamli bir azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, mitokondri zarlarinda
elektromanyetik 1s1ma etkisi ile oksijen radikalleri miktarindaki artis sonucu SOD
enziminin asir1 kullanilmasina dayandirmiglardir. Ayni ¢alismada, siganlarin bobrek

dokusundaki SOD aktivitesi, cep telefonu elektromanyetik 1simasina uzun siireli
maruz kalan ve kaffeik asit fenil esteri (CAPE) verilen grupta (159 £ 29 U/g protein),
elektromanyetik 1s1masina uzun siireli maruz kalan grubuna (125 + 22 U/g protein)
gore anlamli bir artma gozlemislerdir. Bu artisi, CAPE’nin antioksidant 6zelligi ile

bobrek dokusunda olusan oksidant hasart onarmasina dayandirmiglardir.

Buldugumuz sonuglar, Irmak ve arkadaslarinin [38] yaptig1 calismayla benzerlik
gostermektedir. Ancak, Moustafa ve arkadaglarinin [31] yaptig1 insan eritrositlerinde,

Oktem ve arkadaslarmin [37] yaptigi sican bdbrek dokusunda, ilhan ve
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arkadaslarmin [2] yaptig1 sican beyin dokusunda, Ozgiiner ve arkadaslarinin [39]

yaptig1 sigan bobrek dokusunda bulunan sonuglarla uyusmamaktadir.

4.3. Katalaz(CAT) Aktivitesini Olgme Deneyi

Katalaz aktivitesi Boliim 3.4.4’te anlatildig: gibi tayin edildi. Deney ve tanik deney
cozeltilerinin absorbanslarindaki degisim, damitik suya karsi 240 nm dalga boyunda
1 dakika boyunca (AA/dakika) spektrofotometrik olarak izlenerek okundu. 1 dakika
boyunca izlenen absorbans degisimleri ve H,O; ‘in molar absorpsiyon katsayisi
Boliim 3.4.4’te verilen Es. 3.4°de yerine konularak, IU/mg protein cinsinden, katalaz

aktivite degerleri hesaplandi. Hesaplanan ham degerler Cizelge 4.14’te verildi.

Cizelge 4.14. Siganlarin karaciger dokusunun CAT aktiviteleri (Ham degerler)

Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.
88,607 85,962 101,501 97,534
93,566 93,566 92,575 84,640
Katalaz 90,591 98,195 71,745 96,211
aktivitesi 82,656 8,607 79,350 92,575
(IU/mg protein) 82,325 88,938 74,721 90,921
81,664 91,913 76,374 89,268
82,986 86,293 86,954 89,930
92,905 88,938 79,019 97,534
92,905 101,501 88,276 85,631
91,913 98,526 95,550 88,276

Sicanlarin grup elemanlariin karaciger dokusunun katalaz aktivitesi ham degerleri
arasinda siipheli olan degerler Boliim 2.5.1°de anlatildig1 gibi belirlendi. Gruplarin

katalaz aktivitesi degerlerinde siipheli olan degerler Sekil 4.3 de verildi.
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Sekil 4.3. Gruplarin CAT aktivitesinde slipheli degerler

Sekil 4.3’de gorildiigii gibi, stipheli deger bulunmadi. Bu degerlerin normal dagilim

icin uygunluga bakildi ve normal dagilima uygun oldugu gorildii.

Cizelge 4.14’te verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun katalaz
aktivitesi degerlerinin, gruplara gore aritmetik ortalama, standart sapma ve standart

hata sonuglar1 Cizelge 4.15’de verildi.
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Aritmetik Standart Standart
Gruplar N Ortalama Sapma Hata
Katalaz Kontrol 10 88,012 5,028 1,590
aktivitesi Cep tel. 10 92,244 5,501 1,740
(IU/mg C vit. 10 84,607 9,874 3,122
protein) Cep tel.+C vit| 10 91,252 4,657 1,473

Cizelge 4.14’te verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun katalaz

aktivite degerlerinin, ANOVA(F denemesi) istatistiksel degerlendirilmesi Cizelge

4.16°da verildi.

Cizelge 4.16. CAT icin ANOVA(F Denemesi) istatistiksel degerlendirmesi

SD KT KO F« F pes. p
Genel(Gn) 39 | 1931,294 --
Gruplar Arasi (GA) 3 358,705 | 119,568 2,84 2,74 | >0,05
Gruplar I¢i (GI) 36 | 1572,588 | 43,683

Cizelge 4.14°de verilen, sicanlarin grup elemanlariin karaciger dokusunun katalaz

aktivite degerlerinin, Tukey’s HSD denemesine gore istatistiksel degerlendirmesi

Cizelge 4.17°de verildi.
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I Gruplar J Gruplar ‘Xl - X T p
Cep tel. 4,232 7,921 >0,05
Kontrol C vit. 3,405 7,921 >0,05
Cep tel.+ C vit 3,240 7,921 >0,05
Cep tel. C vit. 7,637 7,921 >0,05
Cep tel.+ C vit 0,992 7,921 >0,05
C vit. Cep tel.+ C vit 6,646 7,921 >0,05

Sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun katalaz aktivite degerlerinin

anlamliligr i¢cin yapilan ANOVA ve Tukey’s HSD istatistiksel denemeleri ile

karsilastirilmasi Cizelge 4.18’de verildi.

Cizelge 4.18. Sicanlarin karaciger dokusunun CAT aktivite degerlerinin
anlamlilik durumlari

Anova

(F Denemesi)

Tukey’s Hsd Denemesi

Katalaz

aktivitesi

(IU/mg protein)

p>0,05

Cep tel. p>0,05
Kontrol C vit. p>0,05
Ceptel+Cvit | p>0,05
Cep tel. C vit. p>0,05
Cep tel.+ C vit p>0,05
C vit. Ceptel+Cvit | p>0,05

Cizelge 4.18’de goriildiigii gibi gruplar arasi1 degerlendirme yapan ANOVA(F

denemesi) denemesine gore katalaz aktivitesi sonuglari anlamli degildir (p > 0,05).

Gruplar i¢inde ikili karsilastirma yapan Tukey’s HSD denemesine gore; kontrol

grubu ile cep telefonu grubu katalaz aktivite sonuglar1 anlamh degildir ( p>0,05). Bu
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gruplarin aritmetik ortalama =+ standart hata degerleri karsilastirildiginda, cep
telefonu grubunda (92,244 + 1,740 IU/mg protein), kontrol grubuna (88,012 + 1,590
IU/mg protein) gore karaciger dokusunun katalaz aktivitesinde anlamli olmasa da bir
artis bulundu. Bu artig, cep telefonu 1s1masi1 sonucu karaciger dokusunun, 1simaya
karst tepki olarak kontrol grubuna gore CAT enzimini daha hizli aktif hale

getirmesinden ileri gelebilir.

Kontrol grubu ile C vitamini grubu katalaz aktivite sonuglari anlamli degildir
(p>0,05). Bu gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri
karsilagtirildiginda, C vitamini grubunda (84,607 + 3,122 IU/mg protein), kontrol
grubuna (88,012 + 1,590 IU/mg protein) gore karaciger dokusunun katalaz
aktivitesinde anlamli olmasa da bir azalma bulundu. C vitamini verilen grupta
katalaz aktivitesinde diisiik bulunmasi, C vitamininin serbest radikalleri yok

etmesinden kaynaklanabilir.

Cep tel. + C vit. grubu ile C vitamini grubu katalaz aktivite sonuglart anlamli degildir
(p>0,05). Bu gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri
karsilagtirildiginda, cep tel.+C vit. grubunda (91,252 + 1,472 IU/mg protein), C
vitamini grubuna (84,607 + 3,122 IU/mg protein) gore anlamli olmasa da bir artis
bulundu. Bu artis, cep telefonu 1s1mas1 sonucu karaciger dokusunda, C vitamininin
antioksidant etkisini gdsterememesinden ve karaciger dokusunun 1simaya kars1 tepki
olarak kontrol grubuna gore CAT enzimini daha hizli aktif hale getirmesinden ileri

gelebilir.

Ozgiiner ve arkadaslarmin yaptiklar calismada [32], cep telefonu elektromanyetik
1simasinin sican bobrek dokusunda katalaz aktivitesinde herhangi bir degisiklige
sebep olmadigini, 1s51maya maruz kalan gruba melatonin ve CAPE verilmesinin
katalaz aktivitesinde anlamli bir etkisinin olmadigini gozlemislerdir. Irmak ve

arkadaslarinin [38] yapmis oldugu ¢alismada bu sonucu desteklemektedir.
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Moustafa ve arkadaslar1 [31], insan eritrositlerindeki katalaz aktivitesinde, cep
telefonu elektromanyetik 1s1masina maruz kalan grupta (39,12 + 0,903 U/mg
protein), kontrol grubuna (40,69 + 0,728 U/mg protein) gore anlamli olmasa da bir
azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, 1s1ma etkisi sonucu serbest radikalleri etkisiz

birakan antioksidant enzim sistemindeki bozulmaya dayandirmislardir.

Ozgiiner ve arkadaslarinin yapmis oldugu [39], sican bobrek dokusundaki katalaz
aktivitesinde, uzun siireli cep telefonu elektromanyetik 1s1masina maruz kalan grupta
(1,13 + 0,23kg™ protein), kontrol grubuna (1,53 + 0,2023kg™ protein) gore anlamh
bir azalma gozlemislerdir. Bu azalmayi, H>O;’in artmast sonucu CAT enziminin ¢ok
kullanilmasia baglamislardir. Ayn1 c¢alismada, CAPE verilmesinin CAT enzimi

aktivitesini arttirarak bobrek dokusundaki oksidant hasari onardigini gozlemislerdir.

Buldugumuz sonuglar, Ozgiiner ve arkadaslar1 [32], Irmak ve arkadaslarinin [38]
yapmis oldugu c¢alismalardaki sonuclar1 desteklemektedir. Buldugumuz sonuglara
gore sigan karaciger dokusunda CAT enzimi aktivitesinin anlamli degisim
gostermemesi, CAT enziminin yiiksek hidrojen peroksit derisimlerinde aktif

olmasindan [18] kaynaklanabilir.

4.5. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi Olgme Deneyi

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) aktivitesi Boliim 3.4.5’te anlatildig1 gibi tayin edildi.
Deney ve tanik deney ¢ozeltilerinin absorbanslarindaki degisim fosfat tamponuna
kars1 340 nm dalga boyunda 1 dakika boyunca(AA/dakika) spektrofotometrik olarak
izlenerek okundu. 1 dakika boyunca izlenen absorbans degisimleri ve¢© NADPH’ nin
molar absorpsiyon katsayis1 Bolim 3.4.5’te verilen Es. 3.5°de yerine konularak
GSH-Px aktivitesi degerleri, mIU/mg protein, cinsinden hesaplandi. Hesaplanan ham

sonuclar Cizelge 4.19’da verildi.
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Cizelge 4.19. Siganlarin karaciger dokusunun GSH-Px aktiviteleri (Ham degerler)

Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.
30,645 35,122 17,778 45,745
34,273 45,001 23,715 26,667
GSH-Px 37,645 46,152 15,393 25,176
aktivitesi 34,472 29,342 21,715 35,883
(mIU/mg protein) 26,694 35,179 16,043 34,038
32,954 43,102 19,512 29,702
37,065 41,003 18,596 30,645
41,566 30,121 23,016 38,374
35,583 39,060 28,870 32,547
49,864 22,123 23,779 28,835

Sicanlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun GSH-Px aktivitesi ham degerleri
arasinda siipheli olan degerler Boliim 2.5.1°de anlatildig1 gibi belirlendi. Gruplarin

GSH-Px aktivitesi degerlerinde siipheli olan degerler Sekil 4.4°de verildi.
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Sekil 4.4. Gruplarin GSH-Px aktivitesinde siipheli degerler
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Sekil 4.4°de gosterilen O isaretli degerler atilarak normal dagilim i¢in uygunluga

bakildi. Normal dagilima uygun oldugu goriildii. Atilan bu degerler disinda kalan

GSH-Px aktivitesi degerleri Cizelge 4.20’de verildi.



Cizelge 4.20. Siganlarin karaciger dokusunun atilan degerler (--) disindaki

GSH-Px aktivitesi degerleri
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Gruplar
Kontrol Cep tel. C vit. Cep tel.+C vit.
30,645 35,122 17,778 45,745
34,273 45,001 23,715 26,667
GSH-Px 37,645 46,152 15,393 25,176
aktivitesi 34,472 29,342 21,715 35,883
(mIU/mg protein) 26,694 35,179 16,043 34,038
32,954 43,102 19,512 29,702
37,065 41,003 18,596 30,645
41,566 30,121 23,016 38,374
35,583 39,060 28,870 32,547
- 22,123 23,779 28,835

Cizelge 4.19°da verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun GSH-Px

aktivitesi degerlerinin, gruplara gore aritmetik ortalama, standart sapma ve standart

hata sonuglar1 Cizelge 4.21°de verildi.

Cizelge 4.21. Siganlarin karaciger dokusunun GSH-Px aktivite degerleri (Ort.+S.H.)

Aritmetik Standart Standart
Gruplar N Ortalama Sapma Hata
GSH-Px Kontrol 9 34,544 4,269 1,423
aktivitesi Cep tel. 10 36,621 7,731 2,445
(mIU/mg | Cvit. 10 20,842 4,160 1,315
protein) Cep tel.+C vit| 10 32,761 6,105 1,931
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Cizelge 4.19°da verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun GSH-Px
aktivite degerlerinin, ANOVA(F denemesi) istatistiksel degerlendirilmesi Cizelge
4.22°de verildi.

Cizelge 4.22. GSH-Px i¢in ANOVA(F Denemesi) istatistiksel degerlendirmesi

SD KT KO F F hes. p
Genel(Gn) 37 | 2666,371 --
Gruplar Arasi (GA) 3 | 1491,438 | 497,146 | 2,92 | 14,809 | <0,01*
Gruplar I¢i (GI) 34 | 1174,933 | 33,570

Cizelge 4.19°da verilen, siganlarin grup elemanlarinin karaciger dokusunun GSH-Px

aktivite degerlerinin, Tukey’s HSD denemesine gore istatistiksel degerlendirmesi

Cizelge 4.23°de verildi.

Cizelge 4.23. GSH-Px i¢in Tukey’s HSD denemesi istatistiksel degerlendirmesi

I Gruplar J Gruplar ‘Xl — X T p
Cep tel. 2,077 7,134 >(,05
Kontrol C vit. 13,702 7,134 <0,01*
Cep tel.+ C vit 1,783 7,134 >0,05
Cep tel. C vit. 15,779 6,944 <0,01*
Cep tel.+ C vit 3,860 6,944 >(,05
C vit. Cep tel.+ C vit 11,919 6,944 <0,01*

Sicanlarin grup elemanlarmin karaciger dokusunun GSH-Px aktivite degerlerinin
anlamhilig1 i¢in yapilan ANOVA ve Tukey’s HSD istatistiksel denemeleri ile
karsilastirilmasi Cizelge 4.24°de verildi.
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Cizelge 4.24. Siganlarin karaciger dokusunun GSH-Px aktivite degerlerinin
anlamlilik durumlari

Anova
(F Denemesi) Tukey Hsd Denemesi

Cep tel. p>0,05
GSH-Px Kontrol |C vit. p<0,00*

aktivitesi p<0,01* Ceptel+Cvit | p>0,05
(mIU/mg protein) Ceptel. |[Cvit. p<0,01*

Ceptel+Cvit | p>0,05
C vit. Ceptel+Cvit | p<0,01*

Cizelge 4.24’de gorildiigii gibi gruplar aras1 degerlendirme yapan ANOVA
denemesine gore GSH-Px aktivitesi sonuglart anlamlidir (p<0,01*). Bu anlamlilig
gruplar icinde ikili karsilagtirma yaparak veren Tukey’s HSD denemesine gore;
kontrol grubu ile cep telefonu grubu GSH-Px aktivitesi sonuglar1 anlamli degildir
(p>0,05). Bu gruplarin, aritmetik ortalama + standart hata degerleri
karsilastirildiginda, cep telefonu grubunda (36,621 + 2,445mlIU/mg protein), kontrol
grubuna (34,544 + 1,423mlIU/mg protein) gore karaciger dokusunun GSH-Px
aktivitesinde anlamli olmasa da bir artis bulundu. Bu artis, cep telefonu 1s1masi
sonucu karaciger dokusunun, 1s1maya karsi tepki olarak kontrol grubuna gére GSH-

Px enzimini daha hizli aktif hale getirmesinden ileri gelebilir.

Kontrol grubu ile C vitamini grubu GSH-Px aktivitesi sonucglar1 anlamlidir
(p<0,01*). Bu gruplarin aritmetik ortalama =+ standart hata degerleri
karsilastirildiginda, C vitamini grubunda (20,842 + 1,315mIU/mg protein) kontrol
grubuna (34,544 + 1,423mlIU/mg protein) gore karaciger dokusunun GSH-Px
aktivitesinde anlamli bir azalma bulundu. Bu azalma, C vitamininin serbest

radikalleri yok etmesinden ileri gelebilir.
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C vitamini grubu ile cep tel. + C vit. grubu GSH-Px aktivitesi sonuglar1 anlamlidir
(p<0,01*). Bu gruplarin aritmetik ortalama + standart hata degerleri
karsilastirildiginda, cep tel. + C vit. grubunda (32,761 £+ 1,931mIU/mg protein), C
vitamini grubuna (20,842 + 1,315 mIU/mg protein) gore karaciger dokusunun GSH-
Px aktivitesinde anlamli bir artis bulundu. Bu artis, cep telefonu isimasi sonucu
karaciger dokusunda, C vitamininin antioksidant etkisini gdsterememesinden ve
karaciger dokusunun 1simaya karsi tepki olarak kontrol grubuna gére GSH-Px

enzimini daha hizli aktif hale getirmesinden ileri gelebilir.

Moustafa ve arkadaglar1 [31], insan eritrositlerinde GSH-Px aktivitesinde,
elektromanyetik 1g1maya maruz birakilan grupta (1,698 + 0,0037 U/mg protein),
kontrol grubuna (1,869 =+ 0,023 U/mg protein) gore anlamli bir azalma
gozlemislerdir. Bu azalmayi, eritrositlerdeki protein ve enzim yapilarinin, serbest
radikaller i¢in hedef olmalari sonucu hiicre islevlerinin kaybina bagli olarak

antioksidant mekanizmadaki bozulmaya baglamislardir.

[lhan ve arkadaslar1 [2], siganlarm beyin dokusunda GSH-Px aktivitesinde,
elektromanyetik 1s1maya maruz birakilan grupta (1,46 + 0,10 U/mg protein), kontrol
grubuna (1,49 + 0,26 U/mg protein) gore anlamli olmasa da bir azalma
gozlemislerdir. Bu azalmayi, sinir hiicrelerinin oksidant savunma mekanizmalarinin

zay1f olmasina ve antioksidant enzimlerin bozulmasina baglamislardir.

Irmak ve arkadaslar1 [38], cep telefonu 1s1masinin tavsanlarin beyin dokusunda GSH-
Px aktivitesinde, anlamli bir etkisinin olmadigini gozlemiglerdir. Bunu, beynin
kafatas1 ile ¢evrili olmasi sonucu elektromanyetik 1simanin etkisinden korumasina

baglamiglardir.

Oktem ve arkadaslar1 [37], sicanlarin bdbrek dokusundaki GSH-Px aktivitesinde,
elektromanyetik 1s1maya maruz birakilan grupta (35,45 + 5,02U/g protein), kontrol
grubuna (43,53 + 6,49 U/g protein) gore anlamli bir azalma gézlemislerdir. Bu
azalmayi, elektromanyetik 1s1maya sonucu hiicre i¢i antioksidant savunma

sistemlerinin bozulmasina baglamislardir.
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Bizim buldugumuz sonuglar, Moustafa ve arkadaslarmin [31], Irmak ve
arkadaslarmin [38], Oktem ve arkadaslarinin [37] yaptig1 calismalardaki sonuglarla

uyusmamaktadir.

Sican karaciger dokusundaki MDA igerigi ve SOD, CAT, GSH-Px enzim aktiviteleri
icin buldugumuz sonuglar, Oktem ve arkadaslarmn [37], Ozgiiner ve arkadaslariin
[32], ilhan ve arkadaslarimin [2], Moustafa ve arkadaslarmin [31] yaptigi
calismalardan farkli oldugu goriilmektedir. Karacigerin, ¢ok fazla islevi olan bir
organ olmasi, savunma sistemini destekleyici Ozelligi diger organlara gore daha
kuvvetli olmasi, beyindeki sinir dokusu ve kandaki eritrositlere gore oksidatif hasara

kars1 koyma giiciiniin daha biiytlik olmasi, farkli sonug¢ vermesinin bir sebebi olabilir.
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5. SONUCLAR

Cep telefonlarmin yaygm kullanimi ile insan sagligi iizerine etkileri yogun ilgi
cekmektedir. Yapmis oldugumuz calisma, cep telefonlarmin yaydigi i1simanin
oksidant/antioksidant dengesi iizerine etkilerini bulmaya yoneliktir. Elde edilen

sonuglar agagidaki gibi 6zetlenebilir.

1. Cep telefonlarindan yayilan 1s1maya maruz kalan gruptaki sicanlarin
karaciger dokusunda, lipit peroksidasyonu gostergesi olan MDA(malondialdehit)
iceriginde ve enzimatik antioksidant savunma sistemi olan SOD(sliperoksit
dismutaz), CAT(katalaz) ve GSH-Px(glutatyon peroksidaz) aktivitelerinde, kontrol
grubuna gore anlamli bir fark gdézlenmemistir(p>0,05). Cep telefonundan yayilan
1s51ma, sicanlarin karaciger dokusundaki oksidant/antioksidant denge iizerinde

anlamli bir degisime yol agmamustir.

2. C vitamini grubundaki si¢anlarin karaciger dokusunda, lipit peroksidasyonu
gostergesi olan MDA (malondialdehit) igeriginde(p<0,05*) ve enzimatik antioksidant
savunma sistemi olan SOD(siiperoksit dismutaz) ve GSH-Px(glutatyon peroksidaz)
aktivitelerinde(p<0,01*), kontrol grubuna gore anlamli bir azalma goriilmiistiir. Bu
durum, sigan karaciger dokusunda C vitamininin, antioksidant etkisinden dolayz,

serbest radikalleri yok ettigini gostermektedir.

3. Cep tel. + C vit. grubundaki siganlarin karaciger dokusunda, lipit
peroksidasyonu gostergesi olan MDA (malondialdehit) igeriginde ve enzimatik
antioksidant savunma sistemi olan SOD(siliperoksit dismutaz), CAT(katalaz) ve
GSH-Px(glutatyon peroksidaz) aktivitelerinde, cep tel. grubuna gore anlamli bir fark
goriilmemistir(p>0,05).

4. Cep tel. + C vit. grubundaki sicanlarin karaciger dokusunda, lipit
peroksidasyonu gostergesi olan MDA (malondialdehit) igeriginde(p<0,05*) ve
enzimatik antioksidant savunma sistemi olan SOD(siiperoksit dismutaz) ve GSH-

Px(glutatyon peroksidaz) aktivitelerinde(p<0,01*), C vitamini grubuna gdére anlaml
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bir artig gorilmiistiir. Bu durum, sican karaciger dokusunda cep telefonu 1simasi
sonucu C vitamininin antioksidant etkisini gosterememesinden ve Kkaraciger
dokusunun 1s1maya kars1 tepki olarak kontrol grubuna gore SOD, GSH-Px

enzimlerini daha hizli aktif hale getirmesinden ileri gelmektedir.
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