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OZET

AROCLOR 1254’E MARUZ KALAN GEBE RATLAR iLE
YAVRULARINDA OKSIDATIF STRESIN VE BU STRESE KARSI
VITAMIN E’NIN KORUYUCU ETKIiSiNiN ARASTIRILMASI

Yazar: Ayse SEYRAN

Poliklorlu bifeniller (PCB)’in, lipofilik o©zellikleri nedeniyle besin
zincirinde birikerek cevresel kontaminasyona neden olduklari ve insan sagligini
tehdit ettikleri bilinmektedir. PCBler basta sindirim olmak iizere deri yoluyla da
organizmaya girebilmektedirler. PCBlerin plasenta yoluyla fetusa ve siit yoluyla
yeni dogana transfer oldugu tespit edilmistir. Bu calismada gebe ve yavru rat
dokularinda oksidan ve antioksidan parametreler iizerinde Aroclor 1254 ve vitamin

E’nin etkilerinin arastirilmasi amag¢lanmaistir.

Arastirmada 30 adet normal, 45 adet 150-180 gr agirliklarinda gebe
Sprag-Dawley rat kullanildi. Ratlar 6 gruba ayrildi. 1. grup; kontrol grubuna
placebo (n=10), 2. grup; Aroclor 1254 2 mg/kg/giin, s.c (n=10), 3. grup; Aroclor
1254 2 mg/kg ve vitamin E 50 mg/kg/giin, s.c (n=10), 4. grup; gebe kontrol
grubuna placebo (n=15), 5. grup; gebe Aroclor 1254 grubuna Aroclor 1254 2
mg/kg/giin, s.c (n=15), 6. grup; gebe Aroclor 1254 ve vitamin E grubuna Aroclor
1254 2 mg/kg ve vitamin E 50mg/kg/giin, s.c (n=15), verildi ve enjeksiyon 20
giin siiresiyle yapildi. Enjeksiyon sonrasinda 10 normal ve 10 gebe rat dekapite
edildi. Geriye kalan 5 gebe rattan dogan yavrular ise gelisimleri i¢cin 4 hafta
siireyle anneleriyle bekletildi ve bu siirenin sonunda dekapite edildi. Kan,
karaciger, bobrek, beyin, kalp dokular alindi. Bu dokularda malondialdehid
(MDA), glutatyon (GSH), siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR)

parametreleri 6l¢iildii.

Normal ratlarda Aroclor 1254 uygulamasi kan plazmasinda MDA
seviyesini degistirmedi. Gebelerde ve yavrularda ise MDA seviyesini azaltti. Kan
dokusunda normal ve gebe ratlarda Aroclor 1254+Vitamin E grubunda GSH

seviyesinde diisiis saptandi. Yine Aroclor 1254+Vitamin E grubunda normal
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ratlarda GSH-Px aktivitesi artarken, gebelerde GR aktivitesinde diisiis belirlendi.
Yavrularda Aroclor 1254 grubunda GSH-Px aktivitesi azalirken, Aroclor
1254+Vitamin E grubunda hem GSH-Px hem de CAT aktivitesinde diisiis

saptandi.

Karaciger dokusunda normal ve gebe ratlarda Aroclor 1254 grubunda
MDA seviyesi degismedi. Yavrularda ise Aroclor 1254 MDA seviyesinde artisa
sebep oldu. Aroclor 1254+Vitamin E uygulamasi hem normal ve gebe ratlarda
hem de yavrularda MDA seviyesini azaltti. Vitamin E ilavesi yavrularda
karacigerdeki MDA artisin1 engelledi. Karaciger dokusunda normal ratlarda
Aroclor 1254+Vitamin E grubunda GR, CAT aktiviteleri azaldi. Gebelerde ise bu
grupta GSH seviyesi, GSH-Px, CAT ve SOD aktiviteleri artti. Yavrularda Aroclor
1254 grubunda GSH seviyesi artti, GST aktivitesi diistii, Aroclor 1254+Vitamin E
grubunda GSH seviyesi, GSH-Px aktivitesi kontrole gore artt1 ve GR, CAT, SOD

aktiviteleri azaldu.

Bobrek dokusunda normal ratlarda Aroclor 1254 uygulamasi, ayrica
normal ve gebe ratlarda Aroclor 1254+Vitamin E uygulamasi MDA seviyesini
azaltti. Yavrularda ise MDA seviyesinde bir fark tespit edilmedi. Bobrek
dokusunda normal ratlarda Aroclor 1254 grubunda GR aktivitesi azaldi ve SOD

aktivitesi artt1, yavrularda ise GST, GSH-Px ve CAT aktiviteleri artti.

Beyin dokusunda hem normal ve hem de gebe ratlarda Aroclor 1254
grubundaki MDA diizeyinde anlamli bir degisime sebep olmadi fakat Aroclor
1254+Vitamin E grubunda MDA seviyesi azaldi. Yavrularda ise MDA diizeyinin
arigr belirlendi. Vitamin E ilavesi yavrularda beyindeki MDA artisin
engelleyemedi. Beyin dokusunda normal ratlarda Aroclor 1254 grubunda SOD
aktivitesi azaldi. Normal ratlarda Aroclor 1254+Vitamin E grubunda ise GR
aktivitesinde artis, CAT ve SOD aktivitelerinde diisiis belirlendi. Gebelerde
Aroclor 1254+Vitamin E grubunda GST aktivitesi diistii. Yavrularda Aroclor
1254 ve Aroclor 1254+Vitamin E gruplarinda GSH seviyesi ve SOD aktivitesi

azaldi, GST aktivitesi artt1.
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Kalp dokusunda normal ve gebe ratlarda MDA seviyesinde bir fark tespit
edilmedi. Yavrularda ise Aroclor 1254 MDA seviyesi iizerine etkisiz iken,
Aroclor 1254+Vitamin E grubunda MDA diizeyi azaldi. Kalp dokusunda normal
ratlarda Aroclor 1254 grubunda GSH seviyesinin diistiigii, Aroclor 1254+Vitamin
E grubunda GST aktivitesinin azaldigi ve her iki grupta da GR, CAT
aktivitelerinin azaldig1 tespit edildi. Gebelerde Aroclor 1254 ve Aroclor
1254+Vitamin E gruplarinda GST aktivitesi azaldi, Aroclor 1254+Vitamin E
grubunda ise GSH-Px aktivitesi artti. Yavrularda Aroclor 1254 grubunda GSH-Px
aktivitesinin diistiigli, Aroclor 1254+Vitamin E grubunda GSH seviyesi ve SOD

aktivitesinin arttig1 ve her iki grupta da CAT aktivitesinin yiikseldigi saptandi.

Sonug olarak Aroclor 1254’iin hem normal ve gebe ratlarda hem de gebe
ratlarin yavrularinda oksidan ve antioksidan sistem iizerine farkli etkilerinin
oldugu ve oksidan antioksidan dengeyi bozdugu tespit edilmistir. Ozellikle
Aroclor 1254’e gebelik doneminde maruz kalan ratlardan dogan yavrularin
karaciger ve beyinlerinde MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikkselmenin tespit edilmesi, gebelik doneminde PCB’ye maruz kalinmasinin

ozellikle yavrularda oksidan hasar meydana getirebileceginin acgik gostergesidir.

Anahtar kelimeler: Aroclor 1254, Gebelik, Oksidatif stres, Yavru rat,

Vitamin E
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECT OF VITAMIN E AND
OXIDATIVE STRESS IN PREGNANT RATS AND THEIR PUPS
EXPOSURE TO AROCLOR 1254

Author: Ayse SEYRAN

It is known that polychlorinated biphenyls (PCBs) may cause
environmental contamination and threaten on people health because of lipophilic
features. PCBs can enter the organism via especially gastrointestinal tract, and
cutaneous tissue. It is determined that PCBs transferred to the foetus via placenta
and to the newborn via maternal milk. The purpose of the present study was to look
into the effect of Aroclor 1254 and Vitamin E on oxidant and antioxidant

parameters in pregnant and pup rats.

30 adult and 45 pregnant Sprag-Dawley rats (150-180g weighing) were
used in this study. Animals were divided in six groups. Vehicle to the 1* (control,
n=10) group, Aroclor 1254 at a dose of 2mg/kg/day to the 2" group, Aroclor 1254
at a dose of 2mg/kg/day plus Vitamin E at a dose of 50 mg/kg/day (n=10) to the
3" group, vehicle to the 4™ group (pregnant control, n=15), Aroclor 1254 at a dose
of 2mg/kg/day to the 5th group (pregnant, n=15) and Aroclor 1254 at a dose of
2mg/kg/day plus Vitamin E at a dose of 50 mg/kg/day (n=10) to the 6™ group
(pregnant, n=15) were subcutaneously injected for 20 days. After injections 10
normal and 10 pregnant rats were decapitated. Pups born from the rest of five rats
were allowed with their mothers to grow four weeks. At the end of this period,
these pups were also decapitated. Blood, liver, kidney, brain and heart samples
were obtained and malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH), superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione-

S-tranferase (GST), glutathione reductase (GR) parameters were analyzed.

Aroclor 1254 administration lowered the MDA levels in pregnant and pups

but did not affect in normal rats in plasma. Significant falls in GSH levels were
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determined in Aroclor 1254+Vitamin E group in pregnant and normal rats. Also in
Aroclor 1254+Vitamin E group in normal rats, GSH-Px level increased while GR
activity was decreased in pregnant rats. Both GSH-Px and CAT activities were
lowered in Aroclor 1254+Vitamin E group while GSH-Px activity was decreased

in pup Aroclor 1254 group.

MDA levels were no different in Aroclor 1254 group in normal and
pregnant rats’ liver. Aroclor 1254 caused an increase on MDA level in pups.
Aroclor 1254+Vitamin E application decreased MDA level in all groups. Vitamin
E supporting prevented the increase in pup liver tissue. GR and CAT activity in
Aroclor 1254+Vitamin E group decreased in normal rat liver tissue. In the same
group, GSH-Px, CAT and SOD activities and GSH level increased in pregnant
rats. GST activity decreased while GSH level increased in Aroclor 1254 in pups.
In Aroclor 1254+Vitamin E group, GSH level and GSH-Px activity increased

compared to control and GR, CAT and SOD activities were decrease.

MDA levels both Aroclor 1254 administration in normal rat and Aroclor
1254+Vitamin E applications in normal and pregnant rat decreased in renal
tissues. There was no difference on MDA level in pups. GR activity in Aroclor
1254 group was lower while SOD activity was high in normal rats in renal tissue.

At the same group in pups, GST, GSH-Px and CAT activities elevated.

MDA levels in brain in Aroclor 1254 group in both normal and pregnant
rats didn’t change, but MDA level in Aroclor 1254+Vitamin E group decreased.
MDA level in pups were increased. Vitamin E adding couldn’t prevent the
increase on MDA level in brain. SOD activity in brain tissue was lower in Aroclor
1254 group in normal rats. We determined that there was an increase in GR
activity and there was a decrease in CAT and SOD activity in Aroclor
1254+Vitamin E group in normal rats. GST activity lowered in pregnant Aroclor
1254+Vitamin E group. GSH level and SOD activity decreased and GST activity

increased in Aroclor 1254 and Aroclor 1254+Vitamin E groups in pups.

We didn’t find any difference in MDA level in normal and pregnant rat

heart tissues. As for pups, MDA level did not changed in Aroclor 1254 group but
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was lower in Aroclor 1254+Vitamin E group. We observed in heart tissues that
GSH level was lower in Aroclor 1254 group and GST activity decreased in
Aroclor 1254+Vitamin E group in normal rat and GR and CAT activities were
lower both of the groups. In pregnant rats, GST activities decreased in Aroclor
1254 and Aroclor 1254+Vitamin E groups but GSH-Px activity increased only in
Aroclor 1254+Vitamin E group. It was found out in pups that GSH-Px activity
decreased in Aroclor 1254 group, and GSH and SOD activity increased in Aroclor
1254+Vitamin E group and CAT activity was high in both group.

In conclusion, it was determined that Aroclor 1254 has different and
harmful effect on oxidant and anti-oxidant systems in all the groups. The
determining of an increase on MDA levels in liver and brain tissues of pups that
mothers exposed to Aroclor 1254 in pregnancy is an obvious evidence of oxidant

damage especially in these pups.

Key words: Aroclor 1254, Pregnancy, Oxidative stress, Rat pup and

Vitamin E
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3. GIRIS
3.1. POLIKLORLU BIFENIiLLER

Poliklorlu bifenil (PCB)ler, 1930’Iu yillarda endiistriyel kullanim amaciyla
iiretilmeye baslanan organik klorlu bilesiklerdir (202). Kimyasal ve fiziksel yapi
bakimindan oldukca stabil (non-flammable) maddeler olduklarindan, baglica
kapasitator, trafo, hidrolik pompa, matbaa miirekkebi, boya, pestisit ve elektrik
izolasyon sivilarimin yapiminda (yanmayir ve enerji kaybim1 Onlemek igin)
kullanilirlar (202). PCBler, bilinen tiim kimyasal maddeler arasinda dogada en kalici
olanlanidir. Lipofilik 6zellikleri ve kimyasal kararliliklar1 nedeniyle besin zincirinde
birikerek cevresel kontaminasyona neden olduklar1 ve insan sagligini tehdit etmeye
basladiklar1 anlagilmistir (140). Bu nedenle, 1977 yilindan itibaren basta ABD olmak
iizere birgok lilkede kullanimlar1 yasaklanmis, bazi iilkelerde de simirlandirilmistir
(202). Ancak, bir¢ok iilkede PCB igeren endiistriyel techizat ve sanayi iiriinleri hala
kullanilmaktadir. Rusya ve Kuzey Kore’de PCB {iiretimine giiniimiizde de devam
edilmektedir (42). Tiirkiye’nin de aralarinda bulundugu bir¢ok iilkede (6zellikle
ABD, Japonya, Cin, Tayvan ve eski Dogu Bloku iilkeleri) PCB kontaminasyon
alanlar1 bulunmaktadir. Ulkemizde PCB bilesiklerinin endiistrideki kullanim boyutu
tam olarak bilinmemesine ragmen, Izmir ve Izmit korfezlerinin kirlenmis olduguna
dair bulgular vardir (202). Ayrica, TEDAS sisteminde kullanilan bir¢ok trafoda PCB
yagi ile izolasyon yapildig1 bilinmektedir. S6yle ki, Tiirkiye genelinde halen 250 ton
PCB bilesiginin ¢esitli termik ve hidroelektrik santrallerde 180 adet trafo ve 2202
adet kapasitatdrde kullanimda oldugu ve 10 tona yakin kimyasal maddenin de stok

halinde saklandigi rapor edilmistir (202). PCBIi bilesikler linol, oleokorlin ve



ormalin adi ile 1970’den 1982 yilina kadar tarimsal amagla kullanilmis ve
kirlenmeye neden olmustur.

3.1.1. Kimyasal yapilari

PCBler, bir bifenil yapisi lizerine degisik sayidaki (1 ile 10 arasinda) klor
iyonlarinin farkli konfigiirasyonlarda (orto, meta ve para; Sekil 1) baglanmasiyla
meydana gelen aromatik bilesiklerdir (202). Klor iyonlarinin baglanma yeri ve
sayilar1 nedeniyle, teorik olarak 209 farkli PCB bilegeni iiretilebilir (202). Bu
bilesenler International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) tarafindan

numaralandirilmistir (6rn. PCB 153).

meta orto 2 3

para 4

meta orto & ¥

Sekil 1. PCBlerin kimyasal yapis1 (202).

PCB bilesenleri, klor atomlarinin baglanma pozisyonuna gore iki farkli
grupta siniflandirilirlar: Orto- pozisyonuna bagli klor atomu yoksa planar (Sekil
2A), var ise non-planar (Sekil 2B) olarak isimlendirilirler (213). Meta ve para
pozisyonlarina klor atomlarmin baglanmasi PCB bileseninin konfigiirasyonunu
degistirmemektedir. Planar veya non-planar 6zellik, PCBlerin biyolojik etkilerinin

derece ve yOniinii belirlemede etkili olabildiginden 6nemlidir.



Sekil 2. Plénar (A) ve non-planar (B) PCBlerin kimyasal yapilari.

PCBler farkh iilkelerde farkli ticari isimler altinda ve karisimlar halinde
iiretilmislerdir (42). ABD’nde faaliyet gdsteren Monsanto Sirketi ve diger ireticiler
farkli klorlama dereceleriyle cesitli karisimlar elde etmislerdir (42). Monsanto
tarafindan tretilen ve Aroclor adi altinda piyasaya siiriilen karigimlar en yaygin
olarak kullanilmistir (42). Aroclor 1016 (A1016)’nin her molekiiliinde 3 klor,
Aroclor 1221 (A1221)’in yapisinda 1 klor, Aroclor 1242 (A1242)’nin 3 klor,
Aroclor 1248 (A1248)’in 4 klor, Aroclor 1254 (A1254)’iin yapisinda 5 klor ve
Aroclor 1260 (A1260)'in yapisinda ise yaklagik olarak ortalama 6 klor
bulunmaktadir (207). PCBlerin planar ve non-planar 6zelliklerinin yani sira, bifenil
halkas1 iizerinde bulunan klor iyonu sayisinin da bu maddelerin biyolojik etki
derecelerini etkiledikleri bilinmektedir (42). Bu nedenle, yukarida belirtilen
Aroclor karisimlan birbirinden farkli biyolojik aktivite gosterebilmektedir (104,

202).
3.1.2. Kontaminasyon yollar1

PCBler basta sindirim olmak iizere deri yoluyla da organizmaya
girebilmektedirler. PCBlerin % 90’nina oral yolla maruz kalimirken, % 10’una ise
diger yollarla maruz kalinmaktadir. Ayrica son yillarda solunum yoluyla da
kontaminasyonun gerceklesebildigi ileri siiriilmiistir (222). Sindirim yoluyla

maruziyet, kontamine olmus olan baliklarin (21) ve kiimes hayvanlarinin



tiketimiyle olmaktadir (42). Yiiksek klorlanmis PCB bilesiklerine mesleki
aktiviteler sirasinda siirekli maruz kalmmasi dermal absorbsiyon riskini
artirabilmektedir (42). Uzun siire kontamine olmus suda yiiziilmesiyle sudaki
PCBlerin absorbe edilebilecegi bildirilmistir (84). PCBlerin plasenta yoluyla fetusa
ve siit yoluyla yeni dogana transfer oldugu tespit edilmistir (15, 148, 221). Anne
siitiindeki PCB konsantrasyonlariyla, ayn1 annelerin 42 aylik cocuklarindaki
plazma ve beyin omurilik sivis1t degerlerinin 6nemli derecede benzerlik gosterdigi
belirlenmistir (138). Organizmadaki bir¢ok sistemin fonksiyonlarmin bu kritik
donemde sekillendigi veya yonlendirildigi gbz Oniine alininca, PCBlere peri-natal

maruziyetin 6nemi daha iyi anlagilmaktadir.

PCBlerin buharlagabildigi ve bu nedenle c¢ok uzun bir siire iginde
kaynaklarindan uzaklasarak farkli yerlerde tortu birakabilecegi one siiriilmektedir
(141). Buharlagsmadaki derece klor icerigiyle ters orantilidir (42). Aroclor 1248 ile
kontamine olmus dogal sedimentle calisanlar buharlagsmayla PCBlerin % 19’nun
kayboldugunu ve diisiik klorlanmis orto- PCB bilesiklerinin buharlagmasiyla %
55’inin kayboldugunu bulmuslardir (42). Busshart ve ark. (37), 600 ppm PCB
iceren St. Lawrence nehrindeki kontamine olmus sedimentin PCB kaybin
incelemis ve kuruma dongiisiinde 24 saat siireyle sedimentteki total PCBlerin %
0.7-1.7 arasinda havaya gectigini belirlemislerdir. Bu arastirmalar, atmosferik
transport ozellikle de diisiik klorlanmig PCB bilesiklerinin global dagiliminda

onemli bir girisimdir (42).



3.1.3. PCBlerin dogada ve canlilardaki metabolizmasi

PCBler dogada ve canlilarda en kalic1 olarak bilinen kimyasal maddeler
arasinda yer almaktadirlar (211). Bu bilesenlerin kimyasal yapilarindaki farklar
sebebiyle daha az klorlu bilesenlerin sudaki ¢oziiniirlikleri daha fazladir ve daha
kolay buharlagabilirler. Bu faktorler hem bilesenlerin taginmasim1 hem de
yikimlanma seklini etkiler (42). PCBler yavas bir sekilde hem aerobik hem de
anaerobik yollarla yikimlanirlar (1). Yiiksek derecede klorlu, aym zamanda da
olduk¢a hidrofobik ve stabil olan PCB bilesenleri anaerobik olarak (muhtemelen
klor cikarilarak), daha hafif klorlu olanlar ise aerobik yolla yikimlanirlar (105,
202). Anaerobik yol oOzellikle toprak ve sedimentlerdeki metabolizma igin
onemlidir (42). Cogu tanimlanamamis bakteri tiirleri PCBlerin klor bilesenlerini
cikararak enerji elde edebilmektedir. Ancak bu bakteri tiirleri sadece meta- ve para-
pozisyonlarindan klor sokebilmekte (1, 223) bu da yalmzca bilesenlerin
profillerinde degisiklik yapmakta (76, 134, 185, 186) ve bdylece bilesenler daha
diisitk klorlu bir sekle doniisebilmektedirler (6rnegin, A1254 dogada anaerobik
metabolizma sonucu klor iyonlan azaltilarak A1221’e doniisebilmektedir). PCB
bilesenlerinin konsantrasyonlar1 bir esik degere ulastigi zaman anaerobik yikim

mekanizmasi sonuna kadar devam etmemekte ve durmaktadir (134).

Tiirler arasinda PCBleri metabolize etme sekilleri bakimindan farkliliklar
oldugu bildirilmistir (32). Bu bilesenler karacigerde sitokrom P450 enzimleri
tarafindan katabolize edilirler ki bu, diisiik klorlu PCBIler i¢in etkili bir yoldur (42,
88). Insanlarda farkli PCB bilesenlerinin yarilanma omiirleri birbirlerinden ¢ok
farkli olup, diisiik klorlu bilesenler icin giinler ya da saatler s6z konusu iken (189),

cok daha fazla klorlu bilesenler icin bu zaman on yil ya da daha fazla
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olabilmektedir (32). Sinkkonen ve Paastavirita (209) herhangi bir ayrim yapmadan
insan viicudunda bulunan PCBlerin yar1 dmiirlerinin 7-10 y1l arasinda olabildigini
bildirmistir. Shain ve ark. (203) diisiik klorlanmis PCB bilesiklerinin biiyiik
derecede biriktirilmedigini fakat yiiksek klorlanmis PCB bilesiklerinin esas
biyolojik birikime ugradigim kanitlamislardir. Ikisinin arasinda bulunan PCBlerin
(5 veya 6 klorlu) farkli derecelerde biyolojik birikime ugradigini gostermislerdir
(42). En uzun yarilanma 6miirlii PCB bilesikleri viicut yag dokusunda depolandig

i¢in, fizyolojik islemlerde 6nemli degisimlere neden olmayabilirler (42).
3.1.4. Saghga etkileri

Besin zincirine girerek, insanlar da dahil olmak iizere yeryiiziindeki her
canliya tagindigr bildirilen (40) bu cevre kirletici ajanlarin, kanserojenik (165),
immiin sistemi baskilayici (165), endokrin bozucu (disrupter) (17), norotoksik
(187), davranisla ilgili (47) ve teratojenik etkilerinin (3) oldugu bildirilmistir.
PCBlerin bu fonksiyonlar ile ilgili saghiga =zararhh etkileri asagida kisaca
Ozetlenmistir.

3.1.4.1. PCBIlerin kanserojenik etkileri

PCBlere maruziyetin kansere sebep oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir (67). Biitiin Aroclor karigimlarinin rat karacigerinde kansere yol
actig1 (33, 149) ve kondansator iiretiminde calisan insanlarda da karaciger, safra
kesesi ve safra kanalinda kanser insidansini artirdigi bildirilmistir (31). Yine bu
cevre kirleticilere maruz kalan insanlarda gastrointestinal kanal, malign melanoma,
akciger, beyin ve non-Hodking lenfomay1 da kapsayan spesifik kanser tiirlerinde

bir artisin oldugu rapor edilmistir (50). Ratlarda yapilan calismalarda karaciger



kanseri insidansinin, disi ratlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugu gosterilmis
ve bunun da muhtemelen planar PCB bilesiklerinin anti-dstrojenik etkilerinden

kaynaklanmis olabilecegi One stiriilmiistiir (149).

Genel olarak karsinogeneze planar PCB bilesenlerinin sebep oldugu ve
bunu da aryl hydrocarbon (AH) reseptoriiniin aktivasyonuyla gerceklestirdikleri
kabul edilmektedir (42). Safe (189), Aroclor 1260’1in daha fazla kanserojenik
oldugunu belirterek, non-planar fakat yiiksek diizeyde klorlu olan fenobarbital tip
PCBIlerin kanserojenik siirece katkida bulunabileceklerini one siirmiistiir. Kesin
olmamakla birlikte, nispeten yiiksek klor icerigine sahip olan dioksin benzeri

planar PCBlerin daha kanserojenik oldugu bildirilmektedir (42).
3.1.4.2. PCBlerin sinir sistemi ve kognitif fonksiyonlar iizerine etkileri

Insanlarda epidemiolojik olarak, hayvanlarda da laboratuvar ortaminda
yapilan aragtirmalar PCBler ile kognitif fonksiyonlarin gelisimi arasinda bir iliski
oldugunu ortaya koymustur (217). Japonya ve Tayvan’da meydana gelen iki
kitlesel zehirlenme kazasinda (47, 89, 137) ve Michigan’da annelerin PCBlerle
kontamine olmus balik yemesiyle (121, 122, 123, 124) prenatal olarak PCBlere
maruz kalan cocuklarda, gorsel hafizada eksiklik, daha zayif kisa siireli hafiza,
davranis anomalileri ve kognitif fonksiyonlarda kayip gibi sinir sistemiyle ilgili
fonksiyonlarda defektler oldugu saptanmistir. Bu c¢ocuklara 11 yasina
geldiklerinde uygulanan zeka testlerinde, PCBlere en ¢ok maruz kalanlarda 6.2
puanlik bir kayip oldugu tespit edilmistir (42). Dogumdan sonra anne siitiiyle
beslenen ¢ocuklarda da PCBlere maruz kalinmasi sonucu (42) sinir sistemi ve

davranis iizerine benzer olumsuz etkiler gozlenmistir (47). Insanlarda goriilen bu



kognitif defektlerin bir kismi maymunlarda (194) ve diger hayvan tiirlerinde de
(135, 225) belirlenmistir. Bu norotoksik etkilerin beyinde dopamin (201) ve
glutamat (83) serbestlemesinde, sinaptik plastisitede (162) ve kalsiyum

homeostazisinde (140) meydana gelen degisiklikler ile iliskili oldugu bildirilmistir.

PCBlerin sinir sistemi ve davranig iizerine olan etkilerinin ¢cogu non-planar
bilesenler tarafindan meydana getirilir (41). Ancak planar PCBlerin toksik
etkilerine igaret eden ¢alismalar da mevcuttur (38, 68, 103). Bu sonuclarin ¢ogu in
vivo caligmalardan elde edildigi icin sinir sistemi tizerine olan etkilerin bazilar
endokrin sistemin bozulmasinin (tiroid ve cinsiyet hormonlari) bir sonucu olarak

ortaya ¢ikmis olabilir (182, 244).

3.1.4.3. PCBlerin immiin sistem iizerine etkileri

Bu ¢evresel kirleticilerin immiin sistemi nasil etkiledikleri sorusu bir¢ok
arastirmaya konu olmustur. PCBlerin genel olarak immiin sistemin baskilanmasina
neden oldugu bildirilmistir (42). Bu maddelerin humoral (81) ve hiicresel immiinite
(210) iizerine etkilerinin oldugu hem insanlarda hem de rat, fare ve maymun gibi
hayvan tiirlerinde gosterilmistir (45, 232). Planar PCBlere maruz kalinmasinin, in
vivo T lenfosit aktivitesi ve antikor iiretimini azaltarak immiin fonksiyonlari
zayiflattig one siiriilmiistiir (132, 208). Yine insanlarda (45) ve hayvanlarda (78),
PCBlerin (227, 243) immiin sistemde baskilanma ve timik atrofiye sebep oldugu
gosterilmistir. Yoo ve ark. (241), PCBlerin dalakta doz ve zaman bagimli olarak
apoptozisi hizlandirdigi ve hiicre canliliginda kayba sebep oldugunu
bildirmislerdir. Literatiirdeki bilgilere gore, planar PCBlerin immiin baskilayici

etkilerini, timus hiicrelerini apoptozis yoluyla 6ldiirmek suretiyle sergiledikleri



sanilmaktadir (57). Yapilan bir calismada, iki farkli PCB bilesiginin (PCB 52 ve
77) fare timus kiiltiirlerinde sitokin salinim profilini Thl yoniinde degistirdikleri,
ancak bu etkinin test edilen PCBlerin planar veya non-planar konfigiirasyonu ile

iligkili olmadig1 belirlenmistir (191).

Chang ve ark. (45), PCBlerin insanlarda immiinoglobilin A (IgA) ve
immiinoglobilin M (IgM)’nin konsantrasyonunu azalttigini, T hiicrelerine etki
ettigini fakat immiinoglobilin G (IgG)’ye etki etmedigini belirtmislerdir. Benzer
degisiklikleri A1254’e maruz birakilan maymunlarda da gozlemlemislerdir (147).
PCBlerin immiinotoksik etkilerinin AH reseptorleri yolu iizerinden meydana
geldigi bildirilmesine ragmen (142) az da olsa bazi immiinotoksik bilesikler

etkilerini AH reseptor aktivasyonundan bagimsiz olarak gosterebilirler (117).

3.1.4.4. PCBIlerin endokrin bozucu etkileri

Ksenohormonlar, viicudun dogal hormonlarinin etkilerini taklit ederek
veya antagonize ederek endokrin sistem homeostazin1 bozan maddelerdir (52).
Bazi1 PCB bilesiklerinin de ksenohormon 6zelligi tasidigi da gosterilmistir (54,
152). PCBlerin endokrin bozucu etkileri esas olarak Ostrojenik, anti-dstrojenik ve
anti-androjenik 0Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (147, 240). Bu etkilerini
Ostrojen ve androjen reseptorlerini uyararak veya bloke ederek gosterdiklerine
inanilmaktadir (147). Ayrica PCBler, insiilin (75) ve tiroid hormonlarinin (152)

serbestlenmesini degistirmek suretiyle de endokrin bozucu etkiler gosterirler.



3.1.4.4.1. insiilin hormonu iizerine etkileri

PCBlerin in vivo olarak pankreas beta hiicrelerinde morfolojik
degisikliklere sebep oldugu (235), in vitro olarak ise beta hiicrelerinden insiilin

serbestlenmesini arttirdig: bildirilmistir (74, 75).

3.1.4.4.2. Tiroid hormonlar1 iizerine etkileri

PCBlerin tiroid bezinin yapisinda ve serum tiroid hormonu seviyelerinde
bir azalmaya sebep oldugu Collins ve Capen tarafindan bildirilmis (51) ve bu
sonuclar bagka arastirmacilar tarafindan da desteklenmistir (86, 181). Bazi
arastiricilar ise, PCBlere ani bir cevap olarak tiroid hormonlarinin yiikseldigini ve
daha sonra da bunu bir diisiisiin izledigini bildirmislerdir (102). PCB bilesenlerinin
tamamu tiroid fonksiyonlarmi degistirmez. Yapisal 6zellik (planar, non-planar) ve
etki mekanizmasi arasindaki iliski heniiz tam olarak aciklanamamistir (42).
PCBlerin tiroid fonksiyonlar1 {izerine olan etkilerinin, tiroid hormonlarina yapisal
olarak benzer olmalarindan dolay1 olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (178). PCBlerin
yapisinda klor, tiroksinin yapisinda da iyot bulunmasina ragmen benzer bir¢ok
ozellige sahiplerdir (42). PCBlerin etki mekanizmalar i¢in ileri siiriilen bir diger
onemli hipotez de, tiroid hormonlariyla ayni tasiyici globulinlere baglanmak i¢in
yarigtiklart ve proteine baglanamayan tiroid hormonlarinin yikima ugradigidir
(128, 200). Ayrica baz1 PCBler mikrozomal {iiridinilfosfat glukuronozil transferaz
(UDP-GT) enzimini indiiklemekte ve bu enzimde T,’iin glukuronik asitle

reaksiyona girmesini katalizlemektedir (119).
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3.1.4.4.3. Ostrojenik etkileri

Ostrojen reseptorii (ER) niikleer reseptdr siiperfamilyasia aittir. Dogal
ligand1 olan 17-B-6stradiol reseptore baglaninca, ER’niin Hsp 70, p 60 gibi
proteinlerden ayrilmasi ile sonuglanan bir seri konformasyonel degisiklikler baslar.
DNA’daki spesifik ilerleticiye (estrogen responsive element) baglanan
hormon-+reseptor kompleksi, transkripsiyonel aktivasyonu baslatir (147). Bazi
PCBIler ER ile direk olarak etkilesime girip endojen ligandi (17- B -Ostradiol)

uzaklagtirma ve sonunda illegal olarak uyarma potansiyeline sahiptirler (42).

PCBlerden kimyasal yap1 bakimindan 6stradiol-17-’ya benzeyen
bilesiklerin ER’ne baglanma potansiyeline sahip olduklar1 bildirilmistir (42).
PCBlerde bifenil halkasi iizerinde 2 ve 6 pozisyonlarina klor atomlarinin
baglanmasiyla uzaysal konfigiirasyon degismekte ve bilesigin aldigi sekil “non-
planar” olarak adlandirimaktadir (42). Bu non-planar yapidaki bilesenlerin
Ostradiol-17-B’ya benzedigi ve bu nedenle Ostrojenik aktivite gosterdikleri ileri
striilmiistiir (73). Ayrica, klor atomu sayisinin da molekiiliin 6zelligini
etkileyebilecegi ve diisiik klora sahip PCBlerin Ostrojenik aktivite gostermeye
meyilli olduklan bildirilmistir (18). Kadinlarda cesitli fertilite problemlerinin yam
sira Ozellikle meme ve endometriyum kanseri icin 6nemli bir ¢evresel faktorlerden

birisi de bu Ostrojenik kirleticilere maruz kalinmasidir (190, 28).
3.1.4.4.4. Anti-ostrojenik etkileri

Dioksin (TCDD) ve yapisal olarak buna benzeyen PCBler diizeysel
(planar) bir yapiya sahiptirler ve etkilerini sitoplazmik AH reseptér (AHR)’iine

baglanarak gosterirler (188, 145). AHR agonisti bilesiklerin meme kanseri
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hiicrelerinde sitokrom P450 1A1 (CYP1A1l) ve 1B1 (CYPIBI1) ekspresyonunu
indiikledikleri ve bu yolla dstrojen metabolizmasini (yikimini) artirarak hiicre igi
hormon seviyesini azalttigi gosterilmistir (215). Dioksin ve benzeri PCB
bilesiklerinin anti-Ostrojenik etki mekanizmasinin bu sekilde olustuguna
inanilmaktadir. Yiiksek sayida klor atomuna sahip PCBlerin de anti-Ostrojenik etki
gostermeye egilimli olduklar bildirilmistir (190). AHR antagonistleri ile yapilan in
vitro deneyler (230) ve AHR knock-out farelerde yapilan testlerde de benzer

bulgular goézlenmistir (35).

3.1.4.4.5. Androjenik ve anti-androjenik etkileri

Gelisme donemindeki erkeklerde PCBlere maruz kalinmasi kriptorsizm
testis kanseri, prostat yangisi ve kisirlik gibi patolojik durumlara neden olmaktadir

(198).

3.2. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller icin bir¢ok tanmim yapilmasina ragmen otoritelerin
iizerinde birlestigi tanim; serbest radikaller, atomik veya molekiiler yapilarinda bir
veya daha fazla eslenmemis elektron iceren ve bu nedenle reaktif 6zellik tasiyan
molekiillerdir (5). Ciftlesmemis elektron tasiyan bu yapilar kisa siirede daha stabil

bir forma doniisme egilimi gosterirler.

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelir:

1-Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak kullanilan

elektronlardan biri kalacak sekilde homolitik boliinmesi ile;

XY -X+Y
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2- Normal bir molekiilden tek bir elektron kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi; Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron
atomlarin birinde kalir. Bdylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.
Askorbik asit, rediikte glutatyon (GSH) ve tokoferoller gibi hiicresel
antioksidanlar radikal tiirlere tek elektron verip radikalleri indirgerken,

kendilerinin radikal formu olusur.

XY->X:+Y"

3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile; radikal o©zelligi
tasimayan bir molekiile tek elektron transferi ile disg orbitalinde paylasilmamis
elektron olusuyorsa bu tiir indirgenme radikal olusumuna sebep olabilir.
Molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi, radikal formu olan

siiperoksidin olusumuna neden olur (10).

A+e > A

Serbest radikaller; pozitif yiiklii, negatif yiiklii ve elektriksel olarak notral
olabilirler. Organik ve inorganik molekiiller seklinde de olabilirler (46). Biyolojik
sistemlerde serbest radikaller ¢ogunlukla elektron transferi sonucu meydana

gelmektedir (5).

3.2.1. Serbest oksijen radikalleri (Reaktif Oksijen Tiirleri)

Oksidanlar (reaktif oksijen partikiiller) tek elektron eksiklikleri nedeni ile
baska molekiiller ile kolayca elektron alis verisi yapabilenler (radikaller) ve
elektron eksiklikleri olmadig1 halde, bagska molekiiller ile radikallerden daha zayif

bir sekilde bilesenler (non-radikaller) olmak tizere iki grupta toplanirlar.
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Radikaller Non-Radikaller

- Stiperoksit Radikali (02) - Hidrojen Peroksit

- Hidroksil Radikali (OH) - Lipit Hidroperoksit (LOOH)
- Alkoksil Radikali (LO") - Hipoklorus (HOCI)

- Peroksil Radikali (LOO) - Singlet oksijen (102)

Tablo 1. Reaktif oksijen tiirlerinin simgeleri ve elektron yapilar1 (10).

Reaktif Oksijen Tiirleri Simgesi Elektron Yapisi
Siuiperoksit radikali 0y P

46 ]
Hidroksil radikali OH . 'D . 'D ‘H
Peroksit radikali 0,

s s _2
[6:6-]

Hidrojen peroksit H,0, "
H:0:0:'H

Singlet Oksijen '0,
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Biyolojik sistemlerde bulunan en onemli oksijen radikalleri O, , H,O,, ‘OH,

'0,’dir.
3.2.1.1. Siiperoksit radikali (O,")

Molekiiler oksijenin oksidatif fosforilasyon esnasinda NADPH-oksidaz

veya ksantin-oksidaz gibi enzimlerin katalizorliigiinde bir elektron indirgenmesi
sonucunda siiperoksit radikali (O, ) olusur (10). iki elektron almasi ile de peroksit

anyonu (O,%) olusur (58). Siiperoksit, organik ¢oziiciilerde kuvvetli bir baz ve
niikleofildir. Sulu soliisyonlarda ise asir1 hidratedir. Sulu soliisyonlardaki
siiperoksitin orta derecede kimyasal aktivitesine ragmen, kimyasal yada enzimatik
yolla siiperoksit iiretiminin biyolojik sistemlerde onemli derecede hasar yaptigi
gozlenmistir. Siiperoksit radikali bir oksitleyici gibi davranarak bir elektron daha
alabilir, boylece olusan peroksit anyonu ortamdan iki proton alarak hidrojen
peroksit (H,O,) olusturabilir veya siiperoksit radikali aldigi elektronu baska bir
elektron aliciya vererek tekrar oksijene oksitlenebilir. Boylece indirgeyici olarak
davranabilirler. Iki siiperoksit radikali birbiri ile etkileserek biri oksitlenirken

digeri ise indirgenir. Sonugcta hidrojen peroksit ve oksijen meydana gelir (144).
0" + O + 2H" — H;O0, + O, (71)
3.2.1.2. Hidrojen peroksit (H,O,)

H,0,, kaynama noktast 150 °C olan donuk mavi renkli, kovalent, viskoz
likittir. Su ile kolayca karisabilen ve antibakteriyel ozellikleri bulunan H,O,,

aerobik hiicrelerin ¢ogunda olusmaktadir (95, 94).
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Molekiiler oksijenin cevresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya
siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit molekiiliiniin, 2 hidrojen atomu
ile birlesmesiyle H;O, meydana gelir. H,O, membranlardan kolayca gecebilen,

uzun Omiirlii bir oksidandir (5).

02 + 2¢ + 2H" — H202

0y + € + 2H" — H,0,

Ancak, biyolojik sistemlerde H,O;’in asil iiretimi siiperoksidin
dismutasyonu ile olur. iki siiperoksid molekiilii iki proton alarak H,O, ve
molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan {iriinler

olustugundan bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir (5).

20,7 + 2H" — H,0; + O,

Bu dismutasyon ya spontandir veya siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan
katalizlenir (5). SOD aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan H,O,, katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleriyle su ve oksijene ¢evrilir (115, 129).

CAT
2H:0q —= 2HLO + Oa veva

GSH-Px
H;O2 + 2GSH ——= 1IH20 + GSSG
Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri
icine girer ve serbest radikal biyokimyasinda Onemli bir rol oynar. Ciinkii
siiperoksid ile reaksiyona girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali

olan hidroksil radikali olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir (5).
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H;O0; + O, — OH + OH + O,

Bu reaksiyona ‘’Haber-Weiss’’ reaksiyonu adi verilir. Haber-Weiss
reaksiyonu ya katalizor varliinda ya da katalizorsiiz cereyan edebilir. Fakat,
katalizorsiiz reaksiyon oldukga yavas ilerler. Demirle katalizlenen ikinci sekli ise

¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda once ferri demir (Fe*) indirgenir. Sonra bu ferro

demir kullanilarak ‘’Fenton reaksiyonu’’ ile hidrojen peroksidden ‘'OH ve OH

tiretilir. Reaksiyon mekanizmasi asagidaki sekildedir (5).
0,y + Fe” — Fe” + 0,

H,0; + Fe? — Fe”® + OH + OH

0,y + H0, — 0O, + 'OH + OH

Goriildiigii gibi siiperoksit, hem hidrojen peroksit kaynagi hem de gecis
metalleri iyonlarinin indirgeyicisidir. indirgenmis gecis metalleri (demir, Fe** ve

bakir, Cu*' gibi) okside sekillerine gore hidrojen peroksidle daha reaktifdir (5).
3.2.1.3. Hidroksil radikali (OH)

1934 yilinda Haber ve Weiss, H;O,’in O, ile indirgenmesiyle ‘OH

olusabilecegini gostermislerdir (133).
H,0, + 0,’— 'OH + OH + O

In vivo olarak hidroksil radikali yapimina neden olabilen onemli

tepkimeler sunlardir (95, 133);

1- H,O,’in fotolizisi ile;
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H,O, — 2'0OH

2- Ozona elektron transferi ile ‘OH olusabilir. Bu nedenle ozon toksisitesinde

"‘OH’nin rolii vardir.
3- X-1sinlari veya y-1ginlart gibi iyonlastirict radyasyonun suya etkisi ile;
H0 — H,O" + ¢

HzO + Hz()+ — OH + H30+

4- In vivo olarak ‘OH iiretimi bakimindan en 6nemli tepkime Fenton
tepkimesidir.
0" + Fe+3 — Fe+2 + 0O,

H,0, + Fe?? — Fe” + 'OH + OH

5- Radikal tepkimeleri ile olusabilen bir organik radikal, H,O, ile tepkimeye

girerek ‘'OH radikali iiretebilir.

‘COOH + H202 - COZ + OH + HzO

Son derece reaktif bir oksidant radikaldir. Yarilanma omrii ¢ok kisadir,

olustugu yerde biiyiik hasara sebep olur (26).

Asagida gosterildigi gibi hidroksil radikali tiyoller ve yag asidleri gibi
cesitli molekiillerden bir proton kopararak yeni radikallerin olugsmasina sebep olur

(5).

R-SH + OH — RS + H,0
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-CH,- + OH — -CH- + H,O

Hidroksil radikalinin sebep oldugu en 6nemli hasar, lipit peroksidasyonu
olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (10). Hiicre zar1 su
icermediginden ‘OH radikalinin baslica hedefi yag asididir. Zar lipidlerinin
peroksidasyonu zarin yapisimi bozar ve gecirgenligini arttirtp hiicre Oliimiine
sebep olabilir (163). Iste hidroksil radikallerinin yiiksek aktivitesi nedeniyle
istenmeyen bu toksik etkilerinin yani sira, iiretimleri normal biyolojik

fonksiyonlar icinde gereklidir. Fagositoz ve pek ¢ok enzimatik katalizin zorunlu

bir parcasi olarak ‘OH radikali iiretilir ve kataliz olayina dogrudan katilir (71).

Hidroksil radikali, hiicresel DNA hasarinin olusumundan ve iyonize
radyasyonun membranlara etkisinden sorumludur. DNA’da tek yada c¢ift iplik

kirilmalart gibi cok 6nemli hasar yapici olaylara, dzellikle cift iplik kirilmalarinin

hiicre tarafindan onarilamayan hasarlara sebep oldugu diisiiniilmektedir. O,” ve

H,0,’in hiicresel hedeflere baglh metal iyonlar ile etkilesmesiyle olusan ‘OH’nin,

hizla dokulara etki ettigi soylenmektedir (59, 96, 234).
3.2.1.4. Singlet oksijen ('0,)

Singlet oksijen ('0y), ortaklanmamig elektronu olmadigi icin radikal
olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu
meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur.
Oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan
baska bir orbitale yer degistirmesiyle olusur. Delta ve sigma olmak iizere 2 sekli

vardir (30, 39, 150). Singlet oksijenin deoksiriboniikleik asit (DNA) hasar
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olusturdugu ve mutajenik oldugu gosterilmistir. Proteinler iizerine olan singlet
oksijenin hasari, siklikla esansiyel metiyonin, triptofan, histidin yada sistein

rezidiilerinin oksidasyonuna baglidir (95, 129).

0, Axjigin
A l
0, NO'
Siiperoksit
dismutaz
Katalaz W A
H,0 €— H,0 ONOO’
20 Gsmmy 202
H +
x-ray
v b
OH’ OH + NDz'

o
LOO" g1 LH

Sekil 3. Serbest oksijen radikallerinin olusumu (10).
3.2.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari
3.2.2.1. intraselliiler kaynaklar

1- Mitokondrial elektron transport sistemi (4, 13)

2- Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri

(sitokrom p-450, sitokrom bs)

3- Peroksizomlar; oksidazlar, flavoproteinler
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4- Plazma membrani: Lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde nikotin

adenin diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz, lipit peroksidasyonu
5- Enzimler ve proteinler: Ksantin oksidaz, triptofan dioksigenaz, hemoglobin
6- Oksidatif stres yapici durumlar: iskemi, travma, intoksikasyonlar (13)

3.2.2.2. Organizmada serbest radikal reaksiyonlarim artiran faktorler

Eksojen Fakiiirler Endojen Fakiirler

1- Diyeisel
* ok dovmarg vag asitlerince
zengin beslenme
+ Alleol

» Farla kalorih beslenme (obesite) Vaalille
« At demir ve halar ahnmast S

e + Dol hasan we lrontk hastaliddar

* Fizksel egrersiz f sedanter vagam

« Sires

» Yiyeceklerin uygun olmayan {Ateroskleroz, kanser, kronidk
kogullarda haztlanmast ve inflamasyon, 1skemi-reperfilzyon hasan gihi)
sakdatnas
* Yemek pisime yontemlermdeld Dyetsel antinksidanlarin saglanmasmm
hatalar etkileven kogullar
{Istahsizlls, kolestaz

2- Cevre: tyon gibi
Cevresel malabsorbsiyon gibd)

* Gigara dumarm

* Hava Lirlilid (03, NO,, 804
budrokarbonlar)

» Diger kirleticiler (Asbest,
pestisitler, v.5)

» Radyasyon (Ivonize, ultraviyole)

3- flaclar
» Antikanser ilaclar (A drammisin,
V)

» Clutatyon tilketen daglar
(. Agetarminofen , kolsain gihi)

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynag: elektron transport

zincirinden elektron sizintisidir. Mitokondri i¢ membraninda yerlesmis oksidatif
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fosforilasyon zinciri bilesenleri biiyiik oranda indirgendigi zaman mitokondrial
siiperoksit radikal iiretimi artar. Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda
ise serbest radikal iiretimi membrana bagli sitokromlarin oksidasyonundan

kaynaklanir.

Cogu enzimin katalitik aktivitesi sirasinda da serbest radikaller agiga ¢ikar.
Bu enzimlerden biri ksantin oksidaz olup normalde nikotin adenin diniikleotit
(NAD)-bagimli dehidrogenaz olarak gorev yapar ve serbest radikal iiretimine
sebep olmaz. Fakat, in vivo olarak olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz
formundan oksidaz formuna doniismesine ve siiperoksit radikalinin tiretimine

neden olur (159, 236).

Aldehit oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin
cogu aym olup, siiperoksit radikali iiretir. Benzer sekilde dihidroorotat
dehidrogenaz, flavoprotein dehidrogenaz, amino asit oksidaz ve triptofan

dioksigenaz gibi enzimler de radikal olusumuna sebep olur.

Aktive olmus fagositler, bakterisidal rollerinin sonucu olarak siiperoksit

iiretirler (12).

3.2.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest oldukga reaktif 6zellikte olduklarindan hiicre organellerine zarar
verebilirler ve bir¢cok hastalikta rol oynayabilirler (192). Dejeneratif hastaliklarin
cogunun serbest radikal reaksiyonlar1 kaynakli oldugunu gosteren kanitlar
bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda ateroskleroz, kanser, enflamatuar eklem

hastaligi, astim, diyabet ve dejeneratif goz hastaligi (77), norolojik hastaliklar,
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romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar ve yaslanma (65, 66, 107, 169)

sayilabilir.

Serbest radikal patolojisi, hiicre membranlarindaki makromolekiillerin ve
diger makromolekiillerin yiliksek oranda radikal reaksiyonlarina maruz kalmasini
icerir (43, 62). Serbest radikaller reaktif yapilar1 nedeniyle, basta lipitler,
proteinler ve niikleik asitler olmak iizere yiikseltgenebilen tiim hiicre elemanlar

ile etkilesirler (91, 146).

Reaktivitelerine bagli  olarak, serbest radikaller tiim hiicresel
komponentlerle defalarca reaksiyona girer ve hiicre i¢in ¢ok toksiktir. Tim
hiicresel komponentler doymamis baglar ve tiyol gruplart seviyesinde serbest

oksijen radikalleriyle reaksiyona girebilir (157).
3.2.3.1. Proteinlere etkileri

Amino asit kompozisyonlari, proteinlerin serbest radikal harabiyetinden ne
derece etkilenecegini belirler. Triptofan, fenilalanin, tirozin, histidin, metionin,
sistein gibi amino asitleri iceren proteinlerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiikksek oldugu icin, serbest radikal reaksiyonlarindan kolaylikla etkilenmektedir

(129, 161).
3.2.3.2. Niikleik asitler iizerine etkileri

Stabil bir molekiil olan DNA’da lipidler, karbonhidratlar ve proteinler gibi
spontan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir (Sekil 4) (36). Insan
viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldig1

one siiriilmiistiir (100). DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle, ¢cok
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diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de saptanmaktadir (36). DNA’da
oksidatif hasara neden olan iyonize edici radyasyon, yiiksek oksijen
konsantrasyonu, otooksidasyona ugrayan kimyasallar (dopamin, adrenalin...
gibi), ksantin oksidaz ve substratlart ve TNF-a (36), DNA’y1 etkilemekte ve
hiicrede mutasyon ve Olime yol agmaktadir (129). DNA hasariin 6nemli
olabilmesi i¢in yere spesifik, yiliksek duyarlilik, zincir kiriklarina yol acacak
sekilde olmasi veya replikasyon olusmadan 6nce tamir sistemlerinin uzaklagsmasi

ve mutasyonlara yol agmasi gerekir (46).

Etkenler: Radvasvon, Ksenobiyotikler, | _ _ _ _ . _ _ _ o __
Elektron transportu 1

Sonuclar: Mutasvon, Sitotoksisite (apoptoz,
nekroz), Sitostar, Prolbferasvon

T aerd.r_—I—

Antioksidanlar e .
ioksdania Hedefler ve Urimler: DA, dal kardkdan
bar lezyonlan, capraz haglanmalar
0]
v e 0OH
0 Me
. HOCLYHOBr
Hasar ajanlar: ROS/ENS Hipohalbz asidler " 1 : OJLN e
10 /\/": }=0 Tirnin ghikel
. 2 . loperokridaz, NH N N’
Isik Singlei Oksijen CLiBx] zinofil peroksidaz] : .
oy 8-okro-guanin o]
- 8 z CH., 0H
Og—— 03 ——— H;0,%0; / [ :
Siperoksid  2H ' Hidmjen peroksid N
"R
* n
" ‘NO M M(n_l)"' Hidroksimetilurasil
] A
HO, 0ONO HO' + HO™ Anti 1[ idanl
. Jesil A Antioksidanlar
H“l_“'l’e_m Peroksinitrit Hidrolksil radikali

Sekil 4. Serbest radikal aracili oksidatif DNA hasari (36).

Yukaridaki sekilde de goriildiigii gibi reaktif oksijen tiirlerindeki artma,
antioksidan enzim diizeylerindeki azalma ve/veya DNA onarim mekanizmalarinda
defekt olmasi oksidatif DNA hasarinin artmasina yol agmaktadir (Sekil 4) (53,
70). Oksidatif hasara bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, baz
modifikasyonlar1 (baz katilimi, bazlarda yeniden diizenlenme), seker hasari
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meydana gelebilir veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir (53,

70).

Serbest radikallerden OH' radikali DNA’ya saldirarak hasar olustururken;
O, gibi H,0,’de dogrudan DNA’da hasar yapamaz (36). OH' Radikali DNA’daki
dort baz ciftine etki ederken singlet oksijen (‘0s) cok daha segicidir (36). DNA’ya
negatif yiikk kazandiran fosfat gruplarina metal iyonlarinin baglanmasi DNA’y1
H;0,’in hedefi haline getirmektedir (100). DNA’ya bagli metal iyonlariyla

H;0,’in reaksiyona girmesi sonucu olusan OH' radikalleri, OH radikal

temizleyicilerinin olugturdugu radikaller de DNA’ya hasar verebilmektedir (59).
3.2.3.3. Sitozolik molekiiller iizerine etkileri

Sitoplazmik serbest radikallerin etkisi ile sitozoldeki proteinler degisime
ugramaktadir. Hemoproteinlerden olan oksihemoglobin’in siiperoksit radikallerin
ya da hidrojen peroksitin demirle reaksiyonu sonucu methemoglobin’e doniismesi

de serbest radikallerin toksik etkisinin bir baska ornegidir (129, 242).
3.2.3.4. Membran lipitleri iizerine etkileri

Biyomolekiillerin hemen tiimii serbest radikaller tarafindan tutulabilir.
Ama en c¢ok maruz kalan lipitlerdir. Hiicre membranlar1 doymamis yag
asitlerinden zengindir ki bunlar okside edici radikaller tarafindan kolayca
tutulurlar. Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi olan lipid peroksidasyonu
hasar vericidir. Ciinkii kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonlar1 devam eder

(46). Lipid peroksidasyon iiriinlerinden Malondialdehit (MDA), membran
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komponentlerinde ¢apraz baglanma ve polimerizasyona yol agmakta ve DNA’nin

nitrojen bazlari ile reaksiyona girerek karsinojenik 6zellik tagimaktadir (129, 242).

3.2.3.4.1. Lipit peroksidasyonu

Cesitli patolojik durumlar sirasinda bircok hiicre tipinde, oksijenin
rediiksiyonundan olusan tiirlerin olagan dis1 ve siddetli iiretimi ile karakterize
oksidatif stresin meydana geldigi giinlimiizde iyi bilinmektedir. Bu oksidatif
stresin genel bir sonucu, hiicre organizasyonunun az yada c¢ok yikimiyla

sonuclanan hiicre lipitlerinin peroksidasyonudur.

Lipit peroksidasyonu membranda bulunan fosfolipid, glikolipid, gliserid
ve sterol yapisinda yer alan doymamis yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan

gibi cesitli iiriinlere yikilmasi reaksiyonudur.

Hiicreleri saran membranlar ve hiicre organelleri, cok miktarda doymamis
yag asiti ihtiva ederler. Serbest radikaller hiicre membranindaki bu doymamis yag
asitlerine saldirir ve lipit peroksitlerin tesekkiiline yol acan lipit radikallerin
olusumuna sebep olurlar. Lipit peroksidasyonundaki artis serbest radikal

aktivasyonunun indirekt bir isaretidir (Sekil 5) (99, 159).

Oksijen molekiiliiniin lipitlere kars1 yiiksek affinitesi vardir. Bu molekiil
hemoglobinden ayrnldiktan sonra plazmadaki lipoproteinler ile eritrosit
membranindaki lipitlerde ¢oziinmekte ve daha sonra dokularda kullanilmaktadir.
Bu sirada dokularda bulunan doymamis yag asitlerindeki cift baglara oksijenin

baglanmasi sonucu lipit peroksidasyon kimyasal reaksiyonu meydana
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gelmektedir. Lipit peroksidasyonu ile membran yap: ve biitiinliigiiniin bozulmasi,
olusan serbest radikallerin cesitli hiicre bilesenleri iizerine zararh etkileri ve son
tiriinlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden olduklari

diisiiniilmektedir (61, 99).

Lipit peroksidasyonu ¢ok zararh bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehidler iireterek diger hiicre
bilesenlerine zarar verir. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler ya
da baslangictaki etki alanlarindan diffiize olup hiicrenin diger kisimlarina hasar
yayarlar. Boylece, bircok hastaliga ve doku hasarina sebep olurlar.
Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinstik membran
ozelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik oldugunu aciklayabilir. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen
membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Hem insanlardaki hem de tabiattaki lipit
peroksidasyonunu  kontrol etmek ve azaltmak icin antioksidanlarin

kullanilmasindan yarar beklenilmistir (91, 156).
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Sekil 5. Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu (158).

3.2.4. Antioksidan savunma sistemleri

Serbest oksijen radikalleri dokularda olusturduktan sonra DNA, proteinler,
karbonhidratlar ve lipitlere hasar verebilir. Bu potansiyel tehlike olusturan
reaksiyonlar, prooksidanlar1 uzaklastiran ve serbest radikalleri tutan enzimatik ve
non-enzimatik antioksidan sistemler tarafindan kontrol edilir. Oksidatif stres
prooksidan-antioksidan dengesinde prooksidanlar yoniinde bir kaymay1 yansitir

(23, 180, 184).
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Prooksidan Ajanlar

(UV, iyonize radyasyon, sigara, cesitli kimyasallar vs.)

OKksidatif denge= ----====nmmmmmmmmee e -

Koruyucu Antioksidanlar + Zincir Kiran Antioksidanlar

(desferrioksamin, katalaz, vs.) (Vitamin A, C, E, vs.)

Artmis Prooksidan ajanlar

Oksidatif stres = ve/veya

Azalmis antioksidan ajanlar

Sekil 6. Oksidatif denge ve oksidatif stresin sematik goriiniimii (71).

Antioksidanlar serbest radikallerin olusumunu Onleyerek veya zincir
kirarak gorev yaparlar. Birinci kategoride metal selatorler, SOD, CAT ve GSH-Px
vardir. Tkinci kategoride lipit solubl, zincir kiran ajanlar; alfa tokoferol, ubikinon,
retinoik asit, beta karoten ile glutatyon, iirat gibi suda eriyen maddeler vardir (23,

99, 157).
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M-asetilsistein
Allopurinel
"L anl g:‘]m]?:illml . Preventif

Askorhik asit Deferolisamin M
Transferrin

Albumin
Seruloplazmin
Ferritin

alfa-tokoferol Butil-Hidroksitoluen

Tiyoller

Beta-karoien Enzimatik

Urike asit Antioksidanlar

Flavaneidler Katalaz, Paraoksonaz

Ko-enzim ¢ Siiperoksit dismutaz
Glutatyon peroksidaz

ANTIOKSIDAN
SISTEMLER

Sekil 7. Antioksidan savunma sistemleri (8).

Okaryotik hiicreler yiiksek reaktif serbest oksijen radikalleri ile miicadele
durumundadirlar (156). Fizyolojik kosullarda, bu savunma mekanizmalan ile
hiicrede serbest radikal konsantrasyonunda sabit durum saglanir ve aktiviteleri
cok ince sekilde kontrol edilmistir. Optimal koruma bu enzimler arasindaki uygun

denge varliginda saglanir (156, 238).

30



Tablo 2. Endojen antioksidanlar (79).

Ajan Etkileri

Enzimatik Antioksidanlar

Sitokrom oksidaz sistemi Hiicredeki oksijenin %95-96’s1m detoksifiye eder
SOD Siiperoksit anyonunu detoksifiye eder

Katalaz Hidrojen peroksiti detoksifiye eder

GSH-Px Hidrojen peroksiti detoksifiye eder

Peroksidaz Hidrojen peroksiti detoksifiye eder

Nonenzimatik Antioksidanlar

Lipit Faza

Alfa-tokoferol Siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni
detoksifiye eder

Beta-karoten Singlet oksijeni, siiperoksit radikalini temizler

Su fazi

Askorbik asit Siiperoksit ve hidroksil radikalini detoksifiye eder

Urat O, OH' tutar

Sistein O, OH' tutar

Albumin LOOH, HOCT’1 tutar

Bilirubin O, OH tutar

Seruloplazmin SOD’a benzer mekanizma

Transferin Dolasan demiri baglar

Laktoferrin Dolasan demiri baglar

Ferritin Doku demirini baglar

Enzimatik antioksidan korumanin rélatif eksikligi nedeni ile, ekstraselliiler

sivilar 6zellikle aktive fagositik hiicreler nedeniyle O,” ve H,0,’e maruz kalirlar.
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Ekstraselliiler sivilarda transferrin, albumin, seruloplazmin, haptoglobin gibi diger

antioksidanlar gorev yapar (97) (Tablo 2).
3.2.4.1. Enzimatik antioksidanlar

3.2.4.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD enzimi, iki molekiil siiperoksit radikalini (O,") dismutasyona
ugratarak hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen olusturur (72, 139).
+
2ZH

0, + O > HyOp + Oz
SOD

Siiperoksit dismutaz enziminin aerobik sartlarda yasami saglamak icin

gerekli oldugu gosterilmistir (157).

Aym kinetik 6zellige sahip ii¢ farkli SOD enzimi tarif edilmistir. Biri
prokaryotlarda bulunan aktif bolgesinde demir iceren, digeri prokaryot ve dkaryot
hiicrelerin mitokondrisinde manganez igeren, iigiinciisii ise Okaryotik hiicrelerin

sitoplazmasinda Cu ve Zn icerendir (106, 157).

Bir de klasik sitozolik Cu/Zn SOD’dan immunolojik olarak farkli olan
ekstraselliiler Cu/Zn SOD tarif edilmistir. Bu enzim serbest oksijen radikallerine
kars1 savunmada ilk basamak olabilir ve hiicreler veya organizmalar oksidatif

strese maruz kaldiklarinda hizla indiiklenebilir (157).

SOD tam anlamiyla detoksifiye edici bir enzim degildir. Ciinkii iiriinii olan

H,0, toksik bir ajandir. Ama O, ‘in dismutasyonuna giden enzimatik yolun ilk
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basamag@idir. Ikinci basamak katalaza dayamir ve bu enzim de H,O,’in suya

donitigmesini saglar (20).
3.2.4.1.2. Katalaz (CAT)

Birgok memeli hiicre tipinde bulunan katalaz = c¢ok farkli
konsantrasyonlarda bulunur. Enzim bobrek ve karacigerin peroksizomlari
(mikrocisimleri) gibi subselliller organellerde veya diger hiicre cesitlerinde
bulunan mikroperoksizomlar gibi daha kiiciik organellerde yerlesirler. Karaciger,
bobrek gibi yiiksek katalaz igerigi olan organlarda diisiik H>O, konsantrasyonu,
disiik katalaz igerigi olan kalp, beyin gibi dokularda daha fazla H,O,
konsantrasyonu vardir. Enzim aktif bolgesinde katalitik aktivitesinden sorumlu bir

hem grubu icerir (9).

Katalaz yaklagik 240,000 dalton molekiil agirligina sahiptir. Belirlenen 4
subiinite ve her birinde protoporfirin halkas1 ve merkezde Fe atomu bulunur. H,O,
iki adet H,O ve O,’e doniistiiriilir. SOD da oldugu gibi CAT’da hiicre veya
organizmalarin oksidatif strese maruz kaldigr bazi durumlarda indiiklenebilir

(156).

Asagidaki iic anahtar basamak katalitik ve peroksidatif fonksiyondaki

katalaz kinetiginin tam tarifini saglar (46).
Katalaz-Fe”> + H,0, — Bilesik I (1)
Bilesik I + H, O, — Katalaz-Fe™ + 2H,0 + 0, (2)

Bilesik I + AH, — Katalaz-Fe™ + 2H, 0 + 0, (3)

33



1. ve 2. reaksiyonlar H>O,’in H,O ve Oy’ne dekompoze olmas1 (katalitik
aktive), 3. reaksiyon H donérlerinin oksidasyonunu [(6rn: metanol, etanol, formik
asit, fenoller, 1 mol peroksit tiiketimiyle (peroksidatif aktivite)] gostermektedir
(34). H,0; konsantrasyonu diisiik oldugunda peroksidatif yol, yiiksek oldugundan
katalitik yol baskin olacaktir. Karacigerde endojen olarak iiretilen H,O,’in
dekompozisyonunu saglayan iki sistem katalaz ve glutatyon peroksidazdir (125).
Katalaz ve GSH-Px arasindaki karakteristik H,O, metabolizmasim paylasma, iki
enzim dagilimia da yansimistir (106). Endoplazmik retikulumdan salgilanan
H,0,’in dekompozisyonundan primer olarak GSH-Px sorumludur (125). H,O,
konsantrasyonu arttiginda H,O,’in yikimi i¢gin CAT’1n katilim orani artar (156).
Eritrositlerle yapilan H;0, metabolizmasi calismalarinda diisik H,O,
salinmmmlarinda, GSH-Px’in baslica rolii oynadigini, yiiksek hizlit H,O, saliniminda

CAT’1n roliiniin daha 6nemli oldugunu saptamiglardir (125).

3.2.4.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px hidroksi peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu, molekiil agirlig
yaklagik 85,000 dalton olan, tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik

bir enzimdir. GSH-Px asagidaki reaksiyonlar katalizler.

Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px)
2GSH + H,0» 5 GSSG + 2H,0

Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px)
2GSH + R-0-O-H > GSSG + H>,O + R-OH
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Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) molekiil
agirligit 20,000 dalton olan monomerik, selenyum ihtiva eden sitozolik bir
enzimdir. Bu enzim membrandaki fosfolipit hidroperoksitleri alkollere indirger
(180).

PLGSH-Px
2GSH + R-0-O-H » GSSG + H,O + R-OH

Hiicre membraninin vitamin E konsantrasyonunun diistiigi durumlarda

PLGSH-Px, membranin peroksidasyona karsi korunmasini saglar (44).

GSH-Px’in selenolat formu (E-Se) peroksit substratin1 alkole indirgerken,
kendisi okside selenik aside doniisiir (E-Se-OH). Glutatyon (GSH), bu evrede
reaksiyona katilarak selenosiilfite baglanmasi ile enzim, enzim aktif formu olan

selenolat formuna donerken, glutatyon okside (GSSG) hale doniisiir.

Hidroperoksitlerin rediikte edilmesi sonucu meydana gelen GSSG,

glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniisiir.

Glutatyon Rediiktaz
GSSG + NADPH + Ht > 2GSH + NADP *

GSH-Px’in fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlar1 vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda olusan serbest
radikal peroksidasyonundan fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. GSH-
Px aktivitesi diisitk olan makrofajlarda zimosanla baslatilan solunum patlamasini
takiben, hidrojen peroksit salinitminin arttig1 gosterilmistir. Eritrositlerde de GSH-
Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesinde azalma,

hidrojen peroksitin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol acar (80, 175).
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GSH-Px, karacigerde yiiksek aktivitede, kalp, akciger ve beyinde orta

aktivitede, kaslarda diisiik aktivitede bulunmustur (94, 99).

3.2.4.1.4. Glutatyon rediiktaz (GR)

GR(E.C.1.6.4.2);

Glutatyon Rediiktaz
GSSG + NADPH + Ht > 2GSH + NADP *

tepkimesini katalizler. Molekiiler agirligr 120000 dalton’dur (170). Yiikseltgenmis
glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2 subiiniteden olusmus bir dimerdir. Her bir
subiinit 3 tane yapisal alan icerir: NADPH baglayan alan, FAD baglayan alan ve
ara yiiz alan olmak iizere. Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla
elektronlar NADPH’dan FAD (flavin adenin diniikleotit)’ye transfer edilir. Daha
sonra bu elektronlar, subiinitelerdeki iki sistein arasinda bulunan disiilfid

kopriisiine transfer edilmek siiretiyle okside glutatyona aktarilmis olur (48)

3.2.4.1.5. Glutatyon-S-transferaz (GST)

GST (EC.2.5.1.18), detoksifikasyon metabolik yolunda son iiriin olan
merkaptiirik asit olusumundaki ilk basamagi katalizleyerek homeostasisi saglayan
cok islevli bir enzimdir. Bu basamakta, GSH ile endojen ve ekzojen hidrofobik
elektrofilik bilesiklerin baglanmasi gerceklesmektedir (14). GST, memelilerde,
boceklerde, baliklarda, kuslarda, annelida, molluska ve bir¢ok mikroorganizmada
bulunmaktadir. En sik rastlandigi dokular, basta karaciger olmak iizere, ince
bagirsak, kalin bagirsak, bobrek, akciger, meme, kas, dalak, testis ve plasenta gibi

bir¢ok organin sitozolii ve membranindadir (93).
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GST, cok substratll bir enzimdir. GSH kosubstratina 6zgiil olan bir G
bolgesi ve hidrofobik elektrofilik substratlarin baglandigi H bolgesi vardir.
GSH’m tiyol grubu, cebin agik olan kismina doniiktiir. Diger substratlara
baglanan grup, bu tiyol grubudur (16). GST, besinlerle birlikte alinan toksik
maddelerin eliminasyonunu sagladigi gibi, prostoglandinlerin izomerizasyonu,
hem, bilirubin, safra tuzlar1 ve yag asitleri gibi nonsubstrat ligandlart GSH ile
baglayarak tasinmasim da saglamaktadir (29). Ayrica reaktif elektrofilik
bilesiklerin viicuda zarar vermesini, aym tiir bilesikleri birbirine kovalent
baglayarak ta Onleyebilmektedir (183). GST’nin etkiledigi bu ksenobiyotik
akseptorler icinde nitrojenli, halojenli bilesikler, organofosfatlar, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar yer almaktadir. Bu molekiiller i¢in ilk biyolojik reseptor,
endoplazmik retikulum ve elektron tasima sisteminin bir kismini olusturan
mikrozomal oksijenazlardir. Ksenobiyotikler, bu enzim sistemi ile oksijenlenir,
oksijenath iiriinlerin sonraki mekanizmasi daha fazla oksijenasyon ve bu iiriinlerin

suda daha kolay ¢oziiniir hale gelmesidir (85).
3.2.4.2. Nonenzimatik antioksidanlar
3.2.4.2.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon, biyolojik olarak iki énemli yapiyr (tiyol grubu ve y-glutamin
bagl) yapisinda bulundurur. indirgenmis formda tutulabilmesi pentoz fosfat
metabolik yoluna baglhdir. Bu yolda iiretilen NADPH, glutatyon rediiktazin
katalize ettigi reaksiyonda koenzim olarak gorev alir. GSH, hiicre i¢i proteinlerin,
sistein, dihidrolipoat ve koenzim A gibi molekiillerin tiyol gruplarinin, askorbat,

alfa-tokoferol gibi antioksidan molekiillerin korunmasinda, ayrica DNA’nin
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deoksiriboniikleozid onciillerinin olugmast icin riboniikleotidlerin
indirgenmesinde kullanilir. GSH ayrica hiicrelerin oksidatif hasara, toksik
bilesiklere, radyasyona karst korunmasinda, bazi ilaclarin inaktivasyonunda,
Ostrojen, prostoglandin ve ldkotrienler gibi bazi1 endojen bilesiklerin metabolik
islemlerinde yer alir (6). Hiicresel glutatyon taginimi, tiyol gruplarim ve alfa-
tokoferol gibi diger membran bilesiklerini koruyarak hiicre membraninin oksidan
hasara kars1 korunmasini saglamakta, bunun yam sira, serbest radikallerle direkt
reaksiyonu ile, glutatyon peroksidazlara ve glutatyon-S-transferazlara substrat

olmasiyla bir antioksidan olarak davranmaktadir (6).

3.2.4.2.2. Vitamin E

Tokoferoller acgik sar1 renkte ve yapiskan kivamda maddelerdir. Bunlar
lipitlerde ve bir¢ok organik eriticide erir, suda erimezler; bununla beraber alfa
tokoferoliin sodyum fosfat esteri suda erir. Vitamin E 1s1ya, alkalilere, asitlere ve
1518a  karst1 dayaniklidir, ultraviyole 1sinlar karsisinda kolayca bozulur.
Oksitlenince biyolojik etkisini kaybeder, oksijensiz 1siya 200 °C’ye kadar

dayaniklidir (64).

Vitamin E karaciger ve yag dokularinda depo edilir. Depolanma miktari
yasa ve cinsiyete gore degisir. Yas ile depolanma kapasitesi artar, ayrica disi
hayvanlarin bircok organinin erkeklere gore daha yiiksek miktarda vitamin
icerdigi bulunmustur. Biitiin hayvanlarda vitamin E miktarinin hipofizde, adrenal
bezlerde ve uterusta daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Vitamin E, vitamin A’nin
aksine plasentada depo edilir, ancak f6tusa transferi sinirli olup, yeterli degildir

(64).
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Ozellikle alfa-tokoferol ¢ok kolay oksitlenebilme yetenegine sahiptir.
Vitamin E’nin biyolojik ortamlarda gerceklestirdigi islev biiyiikk oranda bu
Ozelligine dayanmaktadir. Antioksidan karakteri nedeniyle vitamin E aktif
radikallerle reaksiyona girerek oksidasyona duyarli molekiiler yapilarin
istenmeyen oksidasyonlarinin Onlenmesinde ya da azaltilmasinda etkili olur.

Antioksidanlardan olusan direncin kirilmasi oksidatif sterese yol acar (64).

Vitamin E bulundugu biyolojik ortamlardaki serbest radikal tiirlerini
toplayarak peroksidasyonun erken doneminde zar fosfolipitlerindeki ¢oklu
doymamis yag asitlerini korumada oksidatif strese karsi ilk savunma hattin
olusturur. Bir diger yol ile de singlet oksijen, siiperoksit ve daha ¢ok hidroksil
radikallerini indirger. Bu islevini peroksidasyon reaksiyon zincirini sonlandirarak
gerceklestirir. Bugiin vitamin E’nin radikal giderme, baskilama, onarma ve
endojen savunmay1 artirma mekanizmalarinin tiimiinii kullanabildigi; bu nedenle
cok hizli ve genis bir antioksidan etki kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir

(64).
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3.3. PCBLERIN SERBEST RADIKAL OLUSUMU UZERINE ETKi

MEKANIZMASI

PCBler immiinotoksik, genotoksik, mutajenik ve karsinojenik oldugu (87)
icin oksidatif strese sebep olurlar. Bu olaylar sitokrom P450’nin indiiksiyonu ile

yakindan iligkilidir (216).

PCBlerden ozellikle yiiksek Kklorlu olanlari, sitokrom P450’leri
indiiklemekte boOylece endojen ve ekzojen maddelerin oksidasyonunu
katalizleyebilmektedir (Sekil 9) (60, 173, 195, 197). Saf PCBlerden coplanar
PCBler, yani meta ve para pozisyonlarinda klor atomu tasiyan PCBler iyi bir AH
reseptOrii agonistidir ve sitokrom P450 1A subfamilyasini indiiklerken (173), orto
ve para pozisyonlarinda klor atomu iceren PCBler sitokrom P450 2B
subamilyasinin iyi bir indiikleyicisidir (60, 173). PCB karisimlarinin o6zellikle

A1254’1in sitokrom P450’lerin indiiklenmesinde etkili oldugu bilinmektedir (174).
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Indiiklenmis sitokrom P450’ler elektron sizdirabilir ve boylece indirgenmis oksijen

molekiilleri olugturarak oksidatif strese sebep olabilirler (24, 197, 237).

Diisiik klorlu PCBlerin hidroksillenme reaksiyonlar1 sitokrom P450 1A ve
2B’ler tarafindan katalizlenmektedir (130, 131, 126). Aromatik hidrokarbonlarin
sitokrom P450 metabolizmas1 hidroksilasyon reaksiyonlarini icerir (11). Ozellikle
mono-, di-, tri- klorlu bifenillerin sitokrom P450’ler tarafindan katalizlenmis
oksidasyonu sonucu mono-, di- hidroksi metabolitler olugturmaktadir (Sekil 10)
(228). Bu hidroksil (-OH) gruplari orto ve para pozisyonunda olup, olusan hidroksi
metabolitler sonradan peroksidazla oksidasyon sonucunda kinon metabolitlerine
doniismektedir (11). Sonradan olusan katekoller ve hidrokinonlar ya kendiliginden
veya enzimatik olarak semikinonlarla ve/veya kinonlara okside edilebilmektedir
(153). Peroksidazlar bir elektron transfer enzimidir ve okside katekoller ve
hidrokinonlardan bir elektronu semikinonlara vermektedir (118). Semikinonlar
oransiz bir sekilde kinon ve hidrokinonlara veya semikinonlar dogrudan oksijenle
reaksiyona girerek (otooksidasyon) kinon ve siiperoksit anyonuna ayrilir (Sekil 11,

12) (11).
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substrat komplelksi

ROH
Yitkyeligenmiy metabulit

Sekil 9. Ksenobiyotiklerin oksidasyonunda yer alan sitokrom P450 dongiisii. (Fp:

Flavoprotein). (168).
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Sekil 11. PCBlerin kinon metabolitlerine kadar doniisiimii ve oksidatif stresin
olusumu (165).

1-) 2 Semikmon ——* Kinon + Hidrokinon

2-) Semikinon + 0 4 —— Kmon + o .,_ +Ht Otooksidasyon)

Sekil 12. Semikinonlarin kinon ve hidrokinonlara veya otooksidasyon sonucu

kinon ve siiperoksit anyonuna ayrilmasi (11).

Olusan siiperoksit anyonu ve diger reaktif oksijen tiirleri oksidatif strese
neden olabilir ve lipitlere, proteinlere veya DNA’ya zarar verebilir (49, 63, 127,
176, 206, 154, 166). Ayrica bazi PCB-kinonlar redox halkasina gegebilir ve
boylece oksidatif stresin diger kaynaklarimi olusturabilir (155) ve PCB

metabolitleri (kinonlar), amino asitlerin, proteinlerin ve GSH gibi peptidlerin
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yapisinda bulunan N- ve S- niikleofilleri ile reaksiyona girebilir ve bu sekilde

kinonlarin sitotoksik etkisi olusur (11, 164).

PCB’ye maruz kalanlarda sonradan antioksidan savunma mekanizmasinin
yavasladig bildirilmisitir (120, 199). TCDD ve PCBler memelilerde ve baliklarda
antioksidant seviyelerini azaltarak ve siiperoksit anyon iiretimini, lipit
peroksidasyonunu, GSSG:GSH oranini, DNA zararim artirarak oksidatif strese

neden olurlar (7, 108, 109, 110, 112, 120, 172, 179, 204, 218, 219, 233).

Literatiirlerden elde edilen bilgilere gore farkli PCB tiirlerinin ve bunlarin
kombinasyonlarinin uygulanmasi cesitli hayvan tiirlerinde oksidatif hasara sebep
olmaktadir, fakat simdiye kadar PCB ile ilgili yapilan caligmalarda sadece
PCB126’n1n tavuk embriyolarinda olusturdugu oksidatif etki incelenmistir (116).
PCBlerin plasenta yoluyla fetusa ve siit yoluyla yeni dogana transfer oldugu tespit
edilmistir (15, 221, 148). Bu nedenle calismada Aroclor 1254’e maruz kalan gebe
ratlar ile yavrularinin kan, karaciger, bobrek, beyin ve kalp dokularinda oksidan
ve antioksidan parametrelerin arastirilmasi ayrica bu parametreler iizerine Aroclor
1254 ile es zamanh verilen ve plasentadan gecisi simirli olan vitamin E’nin

koruyucu etkisinin olup olmadiginin da arastirilmas1 amaglanmaistir.
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Deney hayvanlarmin bakim ve beslenmeleri

Calismada F.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden saglanan, 30
adet normal, 45 adet gebe, 150-180g agirliklarinda Sprag-Dawley rat
kullanilmistir. Arastirmaya baslamadan 6nce F.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

arastirma icin etik kurul izni alinmistir.
Gebe ratlarin olusturulmasi:

Bu calismada laboratuvar kosullarinda yetistirilen ratlarda, vaginal smear
yontemiyle, seksiiel siklus donemlerinin ve gebeligin olusup olusmadigi
saptanmistir. Disi ratlar tek baglarina kafeslere konularak siklik takibe
alimmiglardir. Takip edilen ratlardan belirli araliklarla vaginal smear alinmais,
sitolojik olarak Ostrusta oldugu saptanan disi ratlarin kafeslerine 12 saat siireyle
erkek rat birakilmistir. Smear alinirken rat, kuyruk kokiinden tespit edilip
kaldirlarak kafas1 asagiya gelecek sekilde tutulmus, vagina %0.2'lik serum
fizyolojik ile yikandiktan sonra cam bagetle smear alinmistir. Alinan smear
ornekleri lam iizerine yayilarak mikroskopta incelenmistir. Vaginal smear’lerde
siklik degisiklik kriterleri, prodstrus evresinde; baslangigta intermedier hiicreler
ve evrenin sonuna dogru kornifiye hiicrelerin varlig1 seklinde, strus evresinde;
kornifikasyonun ve eozinofilik sitoplazmanmn varligi seklinde, metadstrus
evresinde; lokositlerin, parabazal hiicrelerin varligi seklinde belirlenmis ve buna
gore degerlendirme yapilmistir. Preparatlar mikroskop altinda 6nce kiiciik (10x20)

daha sonra biiyiik biiyiitmede (10x40) incelenerek, siklus donemine bagli olarak
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hiicre tiplerindeki degisiklikler ile gebelik donemine 6zgii plaklarin varlig tespit

edilmistir (167).

Ratlar asagida belirtildigi gibi 6 alt gruba ayrilmistir.

1.Grup: Kontrol grubu olarak ayrilmistir (10 rat). (Grup Kontrol)
2.Grup: Aroclor 1254 uygulanan grup olarak ayrilmigtir (10 rat). (Grup Aroclor
1254): Aroclor 1254 2 mg/kg/giin (20 giin siiresince) subkutan olarak
uygulanmustir.
3.Grup: Aroclor 1254 ve Vitamin E uygulanan grup olarak ayrilmistir (10 rat).
(Grup Aroclor 1254+Vitamin E): Aroclor 1254 2 mg/kg/giin ve Vitamin E 50
mg/kg/giin subkutan (20 giin siiresince) olarak uygulanmistir.
4.Grup: Gebe kontrol grubu olarak ayrilmistir (15 rat). (Grup Gebe Kontrol)
5.Grup: Gebe + Aroclor 1254 uygulanan grup olarak ayrilmistir (15 rat). (Grup
Gebe Aroclor 1254): Gebeligin birinci giiniinden itibaren Aroclor 1254 2
mg/kg/giin (20 giin siiresince) subkutan olarak uygulanmastir.
6.Grup: Gebe + Aroclor 1254 + Vitamin E uygulanan grup olarak ayrilmistir (15
rat). (Grup Gebe Aroclor 1254+Vitamin E): Gebeligin birinci giiniinden itibaren
Aroclor 1254 2 mg/kg/giin ve Vitamin E 50 mg/kg/giin subkutan (20 giin
siiresince) olarak uygulanmustir.

Tiim hayvanlar 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ve standart oda sicakligi
(21£1°C) saglanan ortamda, her giin temizlenen pleksiglas kafeslerde, dorderli
gruplar halinde tutulmustur. Hayvanlar c¢esme suyuyla ve Elazig Yem

Fabrikasi’nda hazirlanan pelet halindeki 6zel rat yemiyle beslenmistir. (Tablo 3).
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Tablo 3. Rat yeminin bilesimi ve kalori degeri

Maddenin adi Birim Deger
Kuru madde % 93,69
Ham protein % 34,15

Ham yag % 3,00
Metabolik enerji Kcal/kg 2095
Kalsiyum % 3,36
Sodyum % 1,09
Magnezyum % 0,50
Cinko mg/kg 286,80
Demir mg/kg 920,00
Bakir mg/kg 29,33

Ham maddeler Balik unu, misir, bugday, aycicegi kiispesi,

cavdar ve mineral maddeler

4.2. Kimyasal maddeler

Arastirmamizda kullanilan biitiin kimyasal maddeler analitik saflikta olup
Merck, Sigma, Supelco, Carlo Erba firmalarindan satin alinmistir. A1254 % 4’likk
Dimetil siilfoksit (DMSO) icerisinde, vitamin E ise misir yaginda ¢oziilmiistiir.
Tasit soliisyonun hazirlanmasi i¢in, DMSO (0.5 ml) serum fizyolojik (11.5 ml) ile

seyreltilmistir.
4.3. Deney dizaym
4.3.1. Birinci deney diizeni

Tiim gruplarda bulunan hayvanlardan 10’u 20. giinde dekapite edilmistir.

Iki adet antikoagulanli (heparinli) tiipe yeterli miktarda kan 6rnegi alinmstir. Kan
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ornekleri asagida belirtilen sekillerde deneyler icin hazirlanmistir. Daha sonra bu

hazirlanmis kan ve plazmalar dokularla beraber -80°C’de muhafaza edilmistir.
4.3.2. ikinci deney diizeni

Gebe hayvanlardan geriye kalan 5’1 ise yavrularinin gelisimi icin 4 hafta
siireyle yavrulariyla bekletilmistir ve bu siirenin sonunda yavrular dekapite
edilmistir. Iki adet antikoagulanl tiipe yeterli miktarda kan 6rnegi alinmistir. Kan
ornekleri asagida belirtilen sekillerde deneyler icin hazirlanmistir. Daha sonra bu

hazirlanmis kan ve plazmalar dokularla beraber -80°C’de muhafaza edilmistir.
4.4. Kan orneklerinin alinmasi

Kan 6rnekleri iki adet heparinli deney tiipiine alinarak, en kisa zamanda
laboratuara getirilmistir. Heparinli kanlardan biri tam kan olarak kullanilmas,
digeri 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra plazmalarn ayrilmis ve
geride kalan kanlar daha sonra serum fizyolojik ile 3 defa yikanmig calisilmak

tizere derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilmislerdir.
4.5. Kan oérneklerinin hazirlanmasi
4.5.1. Lipid peroksidasyon tayini icin hazirlanmasi

Lipid peroksidasyonu (LPOX) tayini i¢in alinan heparinli kan 6rnekleri

santrifiij edilerek plazmalar1 alinmis ve plazma MDA diizeylerine bakilmistir.
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4.5.2. Glutatyon peroksidaz tayini icin hazirlanmasi

Tam kanin saf su ile 1:20 oraminda sulandirilmasi ile elde edilen
hemolizatlarda GSH-Px tayini, 1:5 oraninda sulandirilmasi1 ile elde edilmis

hemolizatlarinda ise hemoglobin tayini yapilmistir.

4.5.3. Katalaz tayini icin hazirlanmasi

Plazmast ayrilan heparinli kan ornekleri, serum fizyolojik ile 3 kez
yikandiktan sonra eritrositler 1:5 oraninda distile su ile sulandirilarak hemoglobin
tayini yapilmistir. Daha sonra diliie edilmis bu kan 6rnekleri 1:100 oraninda fosfat
tamponuyla (50 mM, pH:7.0) tekrar sulandirilmis ve hazirlanmis bu

hemolizatlarda katalaz aktivite diizeyleri dl¢iilmiistiir.

4.5.4. Glutatyon rediiktaz tayini icin hazirlanmasi

Alinan tam kanlarin saf su ile 1:100 oraninda sulandirilmas: ile elde edilen
hemolizatlarda glutatyon rediiktaz (GR) aktivite tayini yapilmistir. Tam kanlarin
1:5 oraninda sulandirilmasi ile elde edilmis hemolizatlarda ise hemoglobin tayini

yapilmistir.

4.5.5. Glutatyon-S-transferaz tayini icin hazirlanmasi

Alman tam kanin fosfat tamponu (0.1M, pH:6.5) ile 1:100 oraninda
sulandirilmasi ile elde edilen hemolizatlarda glutatyon-S-transferaz (GST) aktivite
diizeyleri Olctilmiistiir. Tam kanin distile su ile 1:5 oraninda sulandirilmasi ile elde

edilmis hemolizatlarda ise hemoglobin tayini yapilmistir.
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4.5.6. Siiperoksit dismutaz tayini icin hazirlanmasi

Plazmast ayrilan heparinli kan ornekleri, serum fizyolojik ile 3 kez
yikandiktan sonra, eritrositler 1:5 oraninda deiyonize su ile sulandirilarak
hemoglobin tayini yapilmistir. Daha sonra diliie edilmis bu kan &rnekleri 1:2
oraninda kloroform/etanol soliisyonu (3/5 V/V) ile tekrar diliie edilerek SOD

aktivite tayini yapilmistir.

4.5.7. Glutatyon tayini icin hazirlanmasi

Tam kanin saf su ile 1:10 oraminda sulandirilmasi ile elde edilen
hemolizatlarda hemoglobin tayini yapilmistir, diliie edilen kanin 1:2.5 oraninda
¢Oktiiriicii  soliisyonuyla sulandirilmasi ile elde edilmis hemolizatlarda ise

glutatyon tayini yapilmigtir.

4.6. Doku orneklerinin alinmasi, hazirlanmasi ve homojenizasyonu

Kesimden hemen sonra alinan karaciger, bobrek, kalp ve beyin doku
ornekleri MDA, CAT, SOD, GSH, GR, GST, GSH-Px tayinleri i¢in -80 °C’de

muhafaza edilmistir.

4.6.1. MDA, CAT, SOD, GSH tayini icin doku o6rneklerinin

hazirlanmasi

Doku ornekleri iki stizge¢ kagidi arasinda suyu alindiktan sonra tartilarak
% 1.15’lik KCI iginde 1:10 oraninda (agirlik/hacim) sulandirilip, kirilmis buz
icerisinde Potter-Elvehjem cam-cam homojenizatérle homojenize edilmis, 3500
rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatantlarda MDA,

CAT, SOD, GSH ve protein tayini yapilmistir.
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4.6.2. GSH-Px, GR, GST tayini icin doku érneklerinin hazirlanmasi

Doku ornekleri iki siizge¢ kagidi arasinda kurutulduktan sonra tartilarak
%1.15’lik KCI icinde 1:10 oraminda (agirlik/hacim) sulandirilip, kirilmis buz
icerisinde Potter-Elvehjem cam-cam homojenizatdrle homojenize edilmis ve
olusan homojenatlar 1.5 ml’lik ependorflara konularak sogutmali santrifiijde
(Niive NF800R) 11.000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiigasyon
islemi sonucunda siipernatantlar alinmis ve alinan bu siipernatantlarda GSH-Px,

GR, GST aktiviteleri ve protein tayini yapilmistir.

4.7. Kullanilan yontemler

4.7.1. Kanda ve dokuda lipid peroksidasyon diizeyinin tayini

Prensip: MDA tayini Placer ve ark. (177) tarafindan modifiye edilen yonteme
gore yapilmistir. Bu yontem lipid peroksidasyonunun aldehit {iiriinlerinden biri
olan MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in reaksiyonu temeline dayanmaktadir.
Olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve bu ¢ozeltinin
absorbansi 532 nm’de spektrofotometrik olarak olgiilerek lipid peroksidasyonun
derecesi saptanmaktadir (Tablo 4).
Metodun ayiraglar:
1- 2-Tiobarbitiirik Asit (TBA): 0.67 g TBA 80 ml %10’luk perklorik asitte
coziiliir ve 100 ml’ye distile su ile diliie edilir.
2- %10 Triklorasetik Asit: Distile su ile hazirlanir, koyu renkli sisede oda
sicakliginda saklanir.
3- Standart: 1,1,3,3 Tetraetoxipropan (TEP) (Sekil 1)

4- Renk Ayiraci: 3 kisim triklorasetik asit soliisyonu ve 1 kisim TBA soliisyonu
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reaktif siseye konularak 1 dakika magnetik karistiricida karigtirilir. Ayirag

giinliik hazirlanir.
Deneyin yapihisi

Tablo 4. Kan ve doku lipid peroksidasyon ol¢iimii

Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Ornek - - 0.25
Standart - 0.25 -
Serum fizyolojik 0.25 - -
Renk ayiraci 2.25 2.25 2.25

Tiipler karistirilldiktan sonra 100 °C 20 dakika bekletilir. Musluk suyu altinda

sogutma isleminden sonra tiipler 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek {iist faz

absorbansi 532 nm’de okunur.

Kanda ve dokuda lipid peroksidasyon diizeyinin hesaplanmasi

MDA = Ornegin Absorbans1 x Standartin Konsantrasyonu

Standartin Absorbansi

Plazmadaki MDA diizeyi nmol/ml, dokudaki MDA diizeyi nmol/g doku olarak

hesaplanir.
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Sekil 13. Kanda ve dokuda lipid peroksidasyonu standart egrisi
4.7.2. Kanda ve dokuda GSH-Px aktivitesinin tayini

Prensip: Eritrosit ve doku GSH-Px aktivitesi 6l¢iimii icin Beutler (27) metodu
kullanilmistir (Tablo 5). GSH-Px, rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyona

(GSSG) oksidasyonunu hidrojen peroksid kullanarak katalizler.

Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px)
2GSH + R-0-O-H > GSSG + H,O + R-OH

GSSG’nin olusum hiz1 GR reaksiyonu vasitasiyla olgiiliir.

Glutatyon rediiktaz
(GR)
GSSG + NADPH +H™ S 2GSH + NADP'
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Reaksiyon ortamindaki t-butilhidroperoksidin (bu enzim Ol¢iimlerinde en

uygun peroksid substratidir) her bir molekiiliiniin rediiksiyonu i¢in 1 mol GSSG

olusur. GSSG’nin GSH’a rediiksiyonu ise GR enziminin katalizledigi reaksiyonla

olusur. Bu reaksiyonda GSSG’nin her bir moliiniin rediiksiyonu icin 1 mol

NADPH okside olur.

GSH-Px aktivitesi de NADPH oksidasyonunu takiben spektrofotometrik

olarak 340 nm’deki sistemin optik dansitesindeki diisiisten hesaplanir.

Metodun ayiraclari
Tris Tamponu (pH:8): SmM EDTA igeren 1 M Tris-HCI tamponu.

0.1 M Glutatyon (GSH): 0.3 g GSH 10 ml distile suda ¢oziilir. GSH

sollisyonlar1 taze hazirlanmis olmalidir.

10 U/ml Glutatyon Rediiktaz: Mililitrede 10 iinite olacak sekilde distile

suyla hazirlanir.
NADPH (2mM): 0.05 g 30 ml distile suda coziiliir.

7 mM t-biitilhidroperoksit (t-BOOH): (% 70’lik t-BOOH’in yaklasik
1:1000 sulandirilmasindan elde edilmistir). Reaksiyon orani, giiclii bir sekilde
t-BOOH konsantrasyonuna baghdir. 7 mM t-BOOH giinliikk olarak

hazirlanmalidir.
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Deneyin yapilisi

Tablo 5. GSH-Px aktivitesinin 6l¢iimii

Kor (ul) Ornek (ul)
Tris Tampon (pH:8.0) 100 100
0.1 M GSH 20 20
10 U/ml Glutatyon Rediiktaz 100 100
2 mM NADPH 100 100
Hemolizat (yada homojenat) 10 10
Distile 670 660
37 °C’de 10 dakika preinkiibe edilir.
7 mM t-BOOH - 10

Karisimin optik dansitesindeki azalma 340 nm’de belirlenir. 0’inc1 ve 2.5’inci

dakikadaki absorbanslar kaydedilir.
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Kanda GSH-Px enzim aktivitesinin hesaplanmasi

O:Dl- 0]:]1 1

t 6.22x0.01

-[_T-I':_-.r Hb =

HD (g/ml)

Dokuda GSH-Px enzim aktivitesinin hesaplanmasi

O:Dl- DI)]_ 1
t 6.22x0.01

U/ gprotem =

protein (g/ml)

OD,: 2.5 dakika sonundaki absorbans

OD;: 0. dakikadaki absorbans

t: 2.5 dakika

1: Kiivetin toplam hacmi (ml)

0.01: Hemolizatin hacmi (ml)

6.22: 1pmol NADPH’in verdigi absorbans

Hb: Hemoglobin
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4.7.3. Kanda ve dokuda CAT aktivitesinin tayini

Eritrosit ve doku katalaz aktivitesini Olgmek icin Aebi (2) metodu

kullanilmustir (Tablo 6).

Prensip: Katalaz asagidaki tepkimeye gore H,O,’in yikimin1 katalize eder.

Katalaz

H,0,’in Katalaz tarafindan yikim hizi, H,O;’in 240 nm dalga boyunda 15181

absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

Metodun ayiraclari

1- 50 mM Fosfat Tamponu (pH: 7.0)

2- 30 mM Hidrojen Peroksit: 0.34 ml %30’luk H,O, fosfat tamponu ile 100

ml’ye tamamlanir.

Deneyin yapilisi

Tablo 6. Katalaz aktivitesinin Sl¢iimii

Kor (ml) Ornek (ml)
Fosfat Tamponu 1 -
Hidrojen Peroksit - 1
Hemolizat 2 2
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240 nm’de kor ile sifir ayar1 yapildiktan sonra 6rnegin 0. (A;) ve 30. (A,) saniye

icindeki absorbans farki olciilmek suretiyle katalaz aktivitesi hesaplanir.

Kan ve doku CAT aktivitesinin hesaplanmasi

k=(2.3/30) x (log A1/ A;) x diliisyon

Eritrosit icin spesifik aktivite: k / g Hb

Doku icin spesifik aktivite: k / g protein

4.7.4. Kanda ve dokuda siiperoksit dismutaz aktivitesinin tayini

Prensip: Bu metotta SOD aktivite Ol¢iimii ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile
tiretilen siiperoksit radikalinin nitroblue tetrazolium’u (NBT) indirgeyerek renk
olusmasi esasina dayanir. Bu sekilde iiretilen siiperoksit radikalinin NBT’u
indirgemesi 560 nm’de maksimum absorbans veren mavi renkli formazon

olusumu ile sonlanir. (220)

Ortamda enzim olmadig durumda bu indirgenme maksimal olup, koyu
mavi bir renk olusmaktadir. Ortamda SOD varliginda ise enzim siiperoksit
anyonunu hidrojen peroksite ¢cevirmekte boylece NBT indirgenmesi azalmakta ve
renk degisikligi meydana gelmemektedir. Renkli formazon olusumu ortamin
enzim konsantrasyonu ile ters orantili olarak gerceklesmektedir. Boylece olusan
formazonun 560 nm’de verdigi absorbanstan SOD aktivitesi hesap edilmektedir

(Tablo 7).
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Metodun ayiraclari

1- Assay Reaktifi

a) 0.3 mmol/L xanthine: 9.13 mg alinip 200 ml distile suda ¢oziiliir.

b) 0.6 mmol/L. Na,EDTA: 23 mg alinip 100 ml distile suda ¢oziiliir.

¢) 150 pmol/L NBT: 12.3 mg alimip 100 ml distile suda ¢oziiliir.

d) 400 mmol/L Na,COj: 2.54 g alinip 60 ml distile suda ¢oziiliir.

e) 1 g/L bovine serum albumine (BSA): 30 mg alimip 30 ml distile suda

¢oziiliir.

Hepsi kanistirilir (toplam 490 ml) koyu renkli sisede +4°C’de saklanir.

2- Ksantin Oksidaz (167U/L): Mililitresinde 0.167U olacak sekilde 2M

(NH4),SOy, i¢inde ¢oziiliir.

3- 2M (NH4)2SOy4: 2.64 g amonyum siilfat tartilir bir miktar distile suda ¢oziiliir

ve total hacim 10 ml’ye tamamlanir.

4- 0.8 mmol/L. CuCl,: 13.6 mg CuCl, alinip bir miktar distile suda ¢oziilerek

total hacim 100 ml’ye tamamlanir.

Deneyin yapilis

1/5 oraninda dilie edilmis eritrosit hemolizati esit hacimde
kloroform/etanol (3/5 V/V) ile karnistirildi ve 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij

edildi. En iistteki berrak kistm SOD aktivite tayininde kullanilmak iizere ayrildi.
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Tablo 7. Siiperoksit dismutaz aktivite ol¢iimii

Kor (ml) Ornek (ml)
Reaksiyon cozeltisi 2.85 2.85
Siipernatant - 0.10
Distile su 0.10 -
Ksantin oksidaz 0.05 0.05

25°C’de 20 dakika siireyle inkiibe edildi. Siirenin sonunda her iki tiipe de 1.0 ml
Cu(l; ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Distile suya kars1 kor ve numunenin

absorbanslarinin 6l¢iimii spektrofotometrede 560 nm’de yapilmistir.

Kanda ve dokuda siiperoksit dismutaz aktivitesinin hesabi

% Inhibisyon = __(Absorbans (Kor) — Absorbans (Ornek))  x100

Absorbans (Kor)
1 Unite SOD: %50’lik NBT inhibisyonu meydana getiren enzim miktaridir.

U/ml SOD = % Inhibisyon
%350 Inhibisyon

Gram hemoglobin veya protein basina SOD aktivitesi, spesifik aktiviteyi verir ve

Kanda SOD U/g Hb, dokuda U/g protein olarak hesaplanr.
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4.7.5. Kanda ve dokuda glutatyon rediiktaz aktivitesinin tayini
Prensip: GR, NADPH yardimiyla GSSG’in GSH’a rediiksiyonunu katalizler.
GR

NADPH + H'+ G§sG ——> NADP™ + 2GSH

GSH + DTNBE —> GSTNB + TNE

Her bir mol GSSG rediiksiyonu i¢in bir mol NADPH harcanir ve 2 mol
GSH olusur. Bir mol GSH’1n DTNB (5,5’-dithiobis 2-nitrobenzoic acid) ile
reaksiyonu sonucu bir mol TNB (2-nitrobenzoik asit) olusur. Glutatyon rediiktaz
aktivitesi; olugan TNB’nin spektrofotometrik olarak 412 nm’deki artisinin

Olctilmesi esasina dayanir (212).
Metodun ayiraglar:
1- 1 mM EDTA iceren 0.2 M Fosfat Tamponu (pH 7.5)

2- 3 mM DTNB: 0.120 g DTNB, 100 ml 0.01 M fosfat tamponunda (pH 7.5)

¢oziildii.

3

2 mM NADPH: 0.005 g NADPH 3 ml distile suda ¢oziiliir.

4- 20 mM GSSG: 0.025 g GSSG 2 ml distile suda ¢oziiliir.
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Deneyin yapilisi

Tablo 8. GR aktivite 6l¢iimii

Kor (ml) Ornek (ml)
Fosfat tamponu 1.0 1.0
DTNB 0.5 0.5
H,0 0.3 0.25
NADPH 0.1 0.1
Ornek - 0.05
GSSG 0.1 0.1

412 nm’de 2 dakikadaki absorbans artis1 kaydedilir.

Kanda ve dokuda glutatyon rediiktaz aktivitesinin hesabi

oD,- 0[}1
- X Sulandnma Eatsayisi

. . Standartim Optik Dan.
U/g Hb veya g protein=

g Hb veya g protein

OD,: 2. dakika sonundaki absorbans

OD;y: 0. dakikadaki absorbans
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4.7.6. Kanda ve dokuda glutatyon-S-transferaz aktivitesinin tayini

Prensip: Glutatyon-S-transferazlar indirgenmis glutatyon ile elektrofilik
maddelerin konjugasyonunu katalizleyen bir grup enzimdir. GSH ile 1-klor-2,4-
dinitrobenzen (CDNB) bilesiginin konjugasyonu sonucu olusan iriin 1-(S-
glutatyonil)-2,4 dinitrobenzen spektrofotometrik olarak 340 nm’de olg¢iiliir (Tablo

9.) (92).

GST
GSH + CDNB > 1-(S-glutatyonil)-2 4 dimtrobenzen + HCI

Bir iinite enzim, 25°C’de bir dakikada 1umol substratt (CDNB), 1-(S-glutatyonil)-

2.4 dinitrobenzen’e ceviren enzim aktivitesidir.

Metodun ayiraglar:

1- CDNB: 1 mM olarak absolute etanolde hazirlanir.

2- GSH: 1 mM olarak fosfat tamponunda hazirlanir.

3- 0.1 M Fosfat Tamponu (pH 6.5)
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Deneyin yapilisi

Tablo 9. GST aktivite ol¢timii

Kor (ul) Ornek (ul)
CDNB 100 100
GSH 100 100
Fosfat tamponu 800 700
Ornek - 100

340 nm’de 0. dakikadaki ve 1. dakikadaki optik dansiteler okunur.

Kanda ve dokuda glutatyon-S-transferaz aktivitesinin hesabi

OD,- OD;
U= X Sulandirma Katsayist
e

E=lumol 1-(S-glutatyonil)-2,4 dinitrobenzen’in 1 dakikadaki ekstinksiyon
katsayis1. Kanda GST U/g Hb, dokuda GST U/g protein olarak hesaplanir.
4.7.7. Kanda ve dokuda glutatyon tayini

Prensip: Glutatyon diizey tayini i¢in Chavan ve ark.’nin (193) yontemine gore
tayin edildi. Bu metod 5,5’ dithiobis-2-nitrobenzoik asit eklendiginde siilfidril
gruplarmin  olduk¢a stabil sart  renk olusturmasit temeline dayanan

spektrofotometrik bir yontemdir (Tablo 10).
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Metodun ayiraclari

1- Coktiiriicii Soliisyon: 1.67 g glasiyel metafosforik asit, 0.2 g disodyum
EDTA, 30 g NaCl tarstlir 100 ml distile suda coziiliir. +4 °C’de 3 hafta

dayanklidir.

2- Fosfat Ayiraci: 0.3 M Na,HPOy, 1 1 distile suda hazirlanir. +4 °C’de saklanir.

3- DTNB: 40 mg DTNB %1°lik Na-sitrat ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamlanir. +4

°C’de 13 hafta saklanir.

4- Glutatyon Standarti: 2 mg/dl glutatyon.

Deneyin yapihisi

Deney esnasinda hemolizat iizerine ¢oktiiriicii soliisyondan 3 ml konulup,
vortekslenir ve 5 dakika sonra filtre kagidindan siiziiliir. Elde edilen siiziintii

deney ortaminda kullanilir.
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Tablo 10. GSH 6lgiimii

Kor (ml) Ornek (ml) Standart (ml)

Siiziintii - 2 -

Standart - - 2

Coktiiriicii 1.2 - -

Distile su 0.8 - -
Na,HPO, 8 8 8
DTNB 1 1 1

Deney tiipleri hazirlandiktan sonra vortekslenir ve 412 nm’de okunur.
Kanda ve dokuda glutatyon aktivitesinin hesabi

GSH mg/dl = (Standartin Konsant.) x (Ornegin OD) x (sulandirma Katsayis1)

(Standartin OD)

mg/dl olan GSH degerleri umol’e cevrildi, sonuclar kanda GSH pmol/g Hb,

dokuda GSH pmol/g protein olarak verildi.

4.7.8. Biyolojik sivilarda protein tayini

Homojenatlardaki protein miktar1 modifiye Lowry (143) yontemine gore

sleiildii.

Prensip: Alkali bakir tartarat ayiraci peptid baglan ile kompleks yapar. Her 7

veya 8 amino asit artifi 1 atom bakir baglar. Fenol ayiraci, bakir ile muamele
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edilmis karisima ilave edildiginde mor-mavi renk sekillenir. Bu renk siddeti 650
nm dalga boyunda okunur. Protein konsantrasyonu ile olusan renk arasinda
yiiksek konsantrasyonlar i¢in lineer bir iliski olmadigindan 6rnekler sulandirilarak

Olctimler yapildi (Tablo 11).
Metodun ayiraclari

1- Alkali Bakir Aymraci: 10 g Na,COs3, 0.1 g Potasyum tartarat ve 0.05 g Bakir
Siilfat, 0.5 N NaOH icinde ¢oziiliir ve 100 ml’ye tamamlanir. Bu ¢ozelti oda

1s1sinda 30 giin dayaniklidir.

2- Fenol Ayiraci: 2.0 N Folin-Ciocaltue-Fenol ayiracindan 3.75 ml alinir, distile
su ile 67.5 ml’ye tamamlanir. Bu ¢ozeltideki 6rnek sayisina gore calisma

aninda giinliik olarak hazirlanir.
3- Protein Standarti: S0ug/ml Sigir Serum Albumin (BSA)

4- Okuma Smmrma Getirilmis (Sulandirilms) Ornek

68



Deneyin yapilisi

Tablo 11. Protein 6l¢timii

Kor (ml) Ornek (ml) Standart (ml)
Alkali Bakir Ayiraci 1.0 1.0 1.0
Ornek - 1.0 -
Distile Su 1.0 - -
Standart - - 1.0

Tiipler iyice kanistirilir ve 10 dakika oda 1s1sinda bekletilir.

Fenol Ayirac 4.0 4.0 4.0

Tiipler hemen vorteksde iyice kanstirilir ve 5 dakika 55 °C’de bekletilir.
Inkubasyon sonras1 musluk suyu altinda hemen sogutulur. Daha sonra 650 nm’de

standart ve Ornek tiiplerinin absorbansi kor tiipiine karsi okunur.
Hesaplama:
ug protein / ml = (Ornek Abs. / Standart Abs.) x Standart Konsant. x Sulandirma
ug protein degerleri hesaplamalar sirasinda g protein’e ¢evrildi.
4.7.9. Hemoglobin tayini
Siyanomethemoglobin yontemi (224) ile yapilmstir.

Prensip: Ferrisiyaniir hemoglobindeki Fe+2’yi oksitleyerek +2 degerden +3

degerli demire cevirir, methemoglobine doniismesini saglar. Bunu takiben
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potasyum siyanid ile stabil bir pigment olan siyanomethemoglobin meydana gelir.

Siyanomethemoglobinin absorbansi 546 nm’de okunur (Tablo 12).

Metodun ayiraclari

1-Drabkin Cozeltisi: 50 mg KCN, 200 mg K;Fe(CN)¢ ve 1g NaHCOj tartilarak
bir miktar distile suda ¢oziiliir ve litreye tamamlanir. Koyu renkli sisede 1 yil

dayanir.

2-Hemoglobin (Hb) Standarti: 18 g liyofilize Hb standarti1 100 ml distile suda

¢oziiliir. Bu standart 18g/dl Hb icerir.

Deneyin yapilisi
Tablo 12. Hemoglobin 6l¢iimii
Kor (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Drabkin 5.0 5.0 5.0
Hemoglobin Standarti - 0.02 -
Hemolizat - - 0.02

Tiipler iyice kanstirilir. Oda 1s1sinda 20 dakika bekletilir. 546 nm’de kore karsi

diger tiiplerin absorbanslar1 okunur.
Hesaplama:

g / dl Hb: (Ornek Absorbans / Standart Absorbans) x 18
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4.8. Istatistiksel degerlendirme

Bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS paket programindan
(10.0 for Windows) yararlanildi. Tiim sonuclar Ortalama+SH olarak gosterildi. P<
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Deney protokoliinde biyokimyasal

analiz sonuglari i¢in varyans analizi yapilarak, Tukey testi kullanildi.
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5. BULGULAR

Calismada olusturulan her grup i¢in 10 adet disi rat kullanilmistir. Elde

edilen bulgular asagida gosterilmistir.

5.1. Kan oksidan ve antioksidan diizeyleri

5.1.1. Plazma MDA diizeyi

Calisma sonucunda toplanan plazma Orneklerinde yapilan incelemeler
sonucunda MDA diizeyinde kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor
1254+Vit E uygulanan gruplarda; Aroclor 1254 grubuna gére Aroclor 1254+Vit E
grubunda anlamhi bir degisiklik belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gére Gebe
Aroclor 1254 grubunda anlamh bir azalma (p<0.001) varken, Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda anlaml bir degisiklik tespit edilmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda anlaml bir fark bulunmadi.
Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak
anlamh sekilde azalma (p<0.001) belirlendi. Aroclor 1254+Vit E grubuna gére
Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir artis (p<0.001) saptandi (Tablo

13)

MDA diizeyinde Yavru Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor 1254+Vit E
gruplarinda Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001)
belirlendi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E

grubunda anlamli bir degisim saptanmadi (Tablo 14)
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5.1.2. Kan GSH diizeyi

GSH diizeyinde Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 grubunda anlamli bir
fark belirlenmezken, Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (p<0.001) saptandi. Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E
grubunda da anlamh bir sekilde azaldigi (p<0.001) tespit edildi. Gebe kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli bir degisiklik yokken, Gebe
Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH diizeyinin anlamli olarak azaldig (p<0.001)
saptandi. Aym sekilde Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit

E grubunda da anlaml bir azalma (p<0.001) belirlendi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gére Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak bir degisim saptanmadi (Tablo 13)

Yavrularda GSH diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 14).

5.1.3. Kan GSH-Px aktivitesi

Kanda GSH-Px aktivitesinde Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve
Aroclor 1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark belirlenmedi.
Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir artis
(p<0.01) saptandi. Gebe kontrol grubuna goére Gebe Aroclor 1254 ve Gebe
Aroclor 1254+Vit E gruplarinda GSH-Px aktivitesinde anlamli bir degisiklik
belirlenmezken aym sekilde Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda da anlamli bir fark bulunmadi.
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Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda ve Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Fakat Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E

grubunda GSH-Px aktivitesinde anlamli bir azalma (p<0.01) belirlendi (Tablo 13).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor
1254+Vit E gruplarinda GSH-Px aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (p<0.05) belirlendi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor

1254+Vit E grubunda anlaml bir degisiklik saptanmadi (Tablo 14).

5.1.4. Kan GR aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
GR aktivitesinde anlaml bir fark olusmazken, ayni sekilde Aroclor 1254 grubuna
gore Aroclor 1254+Vit E grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Gebe Kontrol grubuna gére Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli bir
degisiklik yokken, Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma (p<0.01) belirlendi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor

1254 +Vit E grubunda anlaml bir fark belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda ve Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli bir degisiklik saptanmazken, Aroclor
1254 +Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254 +Vit E grubunda GR aktivitesinin

anlaml bir sekilde azaldig1 (p<0.01) gozlendi (Tablo 13).

Yavrularda GR diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 14).
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5.1.5. Kan CAT aktivitesi

Kan CAT aktivitesinde Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 +Vit E uygulanan
gruplarda Kontrol grubuna gore, Aroclor 1254 +Vit E uygulanan grupta Aroclor
1254 uygulanan gruba gore anlamli bir degisiklik bulunmadi. Gebe Kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254 +Vit E gruplarinda,
Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254 +Vit E grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma (p<0.05) saptandi. Fakat Aroclor 1254 grubuna gére Gebe Aroclor
1254 grubunda ve Aroclor 1254 +Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254 +Vit E

grubunda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 13).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda anlamhi
degisiklik saptanmazken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma (p<0.01) belirlendi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru
Aroclor 1254+Vit E grubunda CAT aktivitesinde anlamli bir degisiklik

belirlenmedi (Tablo14).

5.1.6. Kan SOD aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda,
Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda SOD aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. Gebe Kontrol grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda, Gebe Aroclor 1254

grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark belirlenmedi.
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Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda ve Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli bir fark saptanmadi. Fakat Aroclor
1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda SOD aktivitesinde

onemli bir azalma (p<0.01) gozlendi (Tablo 13).

Yavrularda SOD diizeyinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 13. Normal ve Gebe ratlarda Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanli verilen vitamin E’nin kan oksidan ve antioksidan

parametrelerine etkisi.

Parametreler Kontrol A1254 A1254+Vit.E Gebe Kontrol Gebe A1254 Gebe A1254+Vit.E p
MDA (nmol/ml plazma) 5.19+0.23" 4.600.19% 3.96+0.18" 5.4620.56° 3.5140.32° 5.31+0.39" p<0.001
GSH (umol/gr Hb) 20.00+1.26" 18.13+1.92° 6.51+0.74° 18.9243.04° 14.23+0.30° 6.31x1.41° p<0.001
GSH-Px (U/gr Hb) 183.21424.65"  164.26+25.17"  333.73+47.96 209.75+31.90" 231.16+19.62% 113.64+12.82° p<0.01
GR (U/gr Hb) 13.46+1.72" 13.74+2.18" 23.26+3.36 23.29+2.81° 13.76+3.55" 10.04+1.37° p<0.01
CAT (k/gr Hb) 41.5045.17* 30.06+£2.89°  32.78+2.71® 19.90+1.02° 24.4043.44° 28.906.00™ p<0.05
SOD (U/gr Hb) 107.56£10.27"  155.84+24.51" 191.27+28.27° 86.75+10.26" 119.73+18.09® 84.29+4.37" p<0.01

a, b, ¢: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.



Tablo 14. Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanl vitamin E uygulanmis gebe ratlardan dogan yavrularda kan oksidan ve antioksidan

parametreleri

Parametreler Yavru Kontrol Yavru A1254 Yavru A1254+Vit.E p
MDA (nmol/ml plazma) 4.03+0.17* 2.75+0.14° 2.99+0.23° p<0.001
GSH (umol/gr Hb) 10.19+1.54 9.35+1.69 7.24+0.94 p>0.05
GSH-Px (U/gr Hb) 190.02+14.79* 128.34+15.81° 124.64+27.65° p<0.05
GR (U/gr Hb) 13.61£1.52 11.70+0.87 9.39+1.60 p>0.05
CAT (k/gr Hb) 19.86+2.47 12.91£1.79® 8.27+2.67° p<0.01
SOD (U/gr Hb) 126.28+16.91 153.16+22.09 154.87+27.68 p>0.05

a, b: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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5.2. Karaciger oksidan ve antioksidan diizeyleri

5.2.1. Karaciger MDA diizeyi

Karaciger dokusundaki MDA seviyesinde, Kontrol grubuna gére Aroclor
1254 grubunda anlamh bir degisiklik olusmazken Aroclor 1254+Vit E grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) saptandi. Aroclor 1254 grubuna
gore Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir diisiis belirlendi. Gebe Kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark tespit edilmedi. Aymi sekilde Gebe Aroclor
1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda da anlamli bir degisim

bulunamadi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda MDA seviyesinde anlamli
bir azalma (p<0.001) varken, Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254
grubunda, Aroclor 1254+Vit E grubuna gére Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda

MDA seviyesinde anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 15).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda istatistiksel
olarak artis (p<0.001) varken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir
azalma (p<0.001) saptandi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor
1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak MDA diizeyinde anlamli bir azalma

(p<0.001) bulundu (Tablo 16).

5.2.2. Karaciger GSH diizeyi

Karaciger dokusundaki GSH diizeyinde, Kontrol grubuna gore Aroclor

1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda bir yiikselis olsa da istatistiksel olarak
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anlamli degildir. Aroclor 1254 grubuna goére Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi. Gebe Kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda bir fark yokken, Gebe Aroclor
1254+Vit E grubunda GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
(p<0.001) tespit edildi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit

E grubunda anlamli bir artig (p<0.001) belirlendi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda GSH seviyesinde
istatistiksel olarak anlaml bir artis (p<0.001) tespit edildi. Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli bir degisiklik saptanmadi. Aroclor
1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamh bir artig

(p<0.001) belirlendi (Tablo 15).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor
1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.001) saptandi.
Fakat Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda

anlamli bir degisim belirlenmedi (Tablo 16).

5.2.3. Karaciger GST aktivitesi

Kontrol grubuna goére Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
GST aktivitesinde anlamli bir fark saptanmadi. Aym sekilde Aroclor 1254
grubunda gore Aroclor 1254+Vit E  grubunda da anlamli bir degisim
belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254, Gebe Aroclor
1254+Vit E gruplarinda ve Gebe Aroclor 1254 grubuna goére Gebe Aroclor
1254+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi.
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Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda anlamli bir fark yokken,
Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254+Vit E
grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel

olarak anlamli bir diisiis saptandi (Tablo15).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma (p<0.01) varken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda
anlamli bir degisim belirlenmedi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru
Aroclor+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel olarak bir anlamli fark

saptanmadi (Tablo 16).

5.2.4. Karaciger GSH-Px aktivitesi

Kontrol grubuna gére Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda,
Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi. Gebe Kontrol grubuna gére Gebe Aroclor 1254
grubunda anlaml bir degisiklik saptanmazken, Gebe Aroclor 1254+Vit E
grubunda GSH-Px aktivitesinde anlaml bir yiikselis (p<0.001) belirlendi. Gebe
Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Arclor+Vit E grubunda istatistiksel olarak

anlamli bir artis (p<0.001) saptanda.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Fakat
Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel

olarak anlaml1 bir artis (p<0.001) tespit edildi (Tablo 15).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda anlamli bir

fark yokken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH-Px aktivitesinde
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istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.05) saptandi. Fakat Yavru Aroclor 1254
grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir degisim

belirlenmedi (Tablo16).

5.2.5. Karaciger GR aktivitesi

Kontrol grubuna gére Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak bir fark
bulunmazken, Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir azalma (p<0.001)
saptandi. Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel
olarak GR aktivitesinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Gebe Kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
anlaml bir fark bulunmadi. Ayni sekilde Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe

Aroclor 1254+Vit E grubunda da anlamli bir degisiklik belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda ve Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda GR aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
azalma (p<0.001) saptanirken, Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda anlaml bir fark belirlenmedi (Tablo 15).

GR aktivitesinde Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254
grubunda anlamli bir fark yokken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.01) belirlendi. Yavru Aroclor 1254
grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark tespit edilmedi

(Tablo 16).
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5.2.6. Karaciger CAT aktivitesi

Karaciger dokusunda Kontrol grubuna gére Aroclor 1254 ve Arcolor+Vit
E uygulanan gruplarda CAT aktivitesinde istatistiksel olarak herhangi bir
degisiklik saptanmadi. Fakat Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E
grubunda anlamli bir azalma (p<0.001) belirlendi. Gebe Kontrol grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir degisim
tespit edilmedi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E

grubunda anlamli bir artig (p<0.001) belirlendi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254+Vit E
grubuna Gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark tespit
edilmezken Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda CAT

aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) vardir (Tablo15).

Karaciger dokusunda CAT aktivitesinde Yavru Kontrol grubuna gore
Yavru Aroclor 1254 grubunda anlaml bir fark belirlenmezken, Yavru Aroclor
1254+Vit E grubunda anlamli bir azalma (p<0.01) saptandi. Yavru Aroclor 1254
grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda CAT aktivitesinde istatistiksel

olarak anlamli bir azalma (p<0.01) belirlendi (Tablo 16).

5.2.7. Karaciger SOD aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E uygulanan
gruplarda anlamli bir fark bulunmadi. Ayn1 sekilde Aroclor 1254 grubuna gore
Aroclor 1254+Vit E grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir degisim tespit
edilmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli bir

fark yokken, Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda SOD aktivitesinde anlamli bir
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artis (p<0.01) belirlendi. Gebe Aroclor 1254 grubuna goére Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda anlaml bir fark saptanmadi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor
1254+Vit E grubunda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi (Tablo 15).

SOD aktivitesinde Yavru kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 ve
Yavru Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir fark yokken, Yavru Aroclor
1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak

anlamli bir azalma (p<0.01) saptandi (Tablo 16).
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Tablo 15. Normal ve Gebe ratlarda Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanh verilen vitamin E’nin karaciger oksidan ve antioksidan

parametrelerine etkisi.

Parametreler Kontrol A1254 A1254+Vit.E Gebe Kontrol Gebe A1254 Gebe A1254+Vit.E p

MDA (nmol/gr doku) 222.41+11.39*  184.49+19.52°  45.55+3.08° 103.83+26.65¢ 107.71£33.99™ 69.70+23.83¢ p<0.001
GSH (umol/gr protein) 0.78+0.04* 1.23+0.06™ 0.900.04 1.69+0.23 1.35+0.21% 2.5420.41° p<0.001
GST (U/gr protein)  15.69+0.87% 20.39+1.40° 17.88+0.52" 10.61+1.44* 6.50+0.94° 9.0120.55° p<0.001
GSH-Px (U/gr protein) 29.03+6.65" 44.64+4.57" 26.1846.29" 51.46+2.86° 57.16+14.75 96.64+22.58" p<0.001
GR (U/gr protein) 15.37+0.64° 12.25+0.56" 9.0620.74™ 10.04+0.29™ 8.39+1.32° 11.3120.32™ p<0.001
CAT (k/gr protein)  171.42+11.36®  198.19+13.43" 119.24+7.20* 139.74+15.13" 83.78+2.45° 157.00+13.81%° p<0.001
SOD (U/gr protein)  31.21+5.40 31.4345.10° 47.55+4.48" 30.805.44" 48.35+6.50" 62.89+8.36 p<0.01

a, b, ¢: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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Tablo 16. Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanh vitamin E uygulanmis gebe ratlardan dogan yavrularda karaciger oksidan ve
antioksidan parametreleri

Parametreler Yavru Kontrol Yavru A1254 Yavru A1254+Vit.E p

MDA (nmol/gr doku) 115.90+12.98" 167.37+9.59° 76.05£11.09° p<0.001
GSH (umol/gr protein) 1.84+0.11° 3.02+0.22° 3.29+0.12° p<0.001
GST (U/gr protein) 22.98+1.19° 15.12+1.51° 18.75+2.32% p<0.01
GSH-Px (U/gr protein) 20.04+2.72% 32.9243.41% 34.43+4.88° p<0.05
GR (U/gr protein) 15.84+1.09° 13.31+1.00™ 11.01+0.75° p<0.01
CAT (k/gr protein) 157.49+6.20° 174.72+22.53" 96.64+7.90° p<0.01
SOD (U/gr protein) 69.45+3.18" 79.47+5.65° 59.97+2.92° p<0.01

a, b, ¢: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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5.3. Bobrek oksidan ve antioksidan diizeyleri

5.3.1. Bobrek MDA diizeyi

Bobrek dokusundaki MDA seviyesinde, Kontrol grubuna gore Aroclor
1254 ve Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(p<0.001) saptandi. Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda
anlaml1 bir fark belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve
Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) belirlendi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda MDA seviyesinde anlamli
bir azalma (p<0.001) varken, Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254
grubunda, Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda

MDA seviyesinde anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 17).

Yavrularda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo 18).

5.3.2. Bobrek GSH diizeyi

Eriskinlerde ve yavrularda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

bulunmadi (Tablo17, 18).

5.3.3. Bobrek GST aktivitesi

Eriskinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo

17).
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Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda istatistiksel
olarak anlamli bir artig (p<0.01) varken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda
anlamli bir degisim belirlenmedi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru
Aroclor 1254+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma (p<0.01) saptand: (Tablo 18).

5.3.4. Bobrek GSH-Px aktivitesi

Eriskinlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (Tablo

17).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda anlamli bir
artis (p<0.05) varken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH-Px aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore

Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir degisim belirlenmedi (Tablo18).

5.3.5. Bobrek GR aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma (p<0.001) goriiliirken, Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamh bir fark
saptanmadi. Aroclor 1254 grubuna gére Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel
olarak GR aktivitesinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Gebe Kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
anlaml1 bir fark bulunmadi. Aym sekilde Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe

Aroclor 1254+Vit E grubunda da anlaml1 bir degisiklik belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda anlamli bir azalma

(p<0.001) belirlendi. Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda ve
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Aroclor 1254+VitE grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda GR

aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark belirlenmedi (Tablo 17).

GR aktivitesinde yavrularda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi (Tablo 18).

5.3.6. Bobrek CAT aktivitesi

Bobrek dokusunda Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Arcolor+Vit E
uygulanan gruplarda CAT aktivitesinde istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik
saptanmadi. Ayni sekilde Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E
grubunda da anlamh bir fark belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe
Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir degisim tespit
edilmedi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda

anlamli bir fark saptanmadi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda anlamli bir fark yokken,
Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda CAT aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) vardir. Aroclor 1254+Vit E
grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark tespit edilmedi

(Tablo17).

Bobrek dokusunda CAT aktivitesinde Yavru Kontrol grubuna gore Yavru
Aroclor 1254 grubunda anlamli bir artis (p<0.001) varken, Yavru Aroclor
1254+Vit E grubunda anlamh bir fark saptanmadi. Yavru Aroclor 1254 grubuna
gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda CAT aktivitesinde istatistiksel olarak

anlaml bir azalma (p<0.001) belirlendi (Tablo 18).
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5.3.7. Bobrek SOD aktivitesi

Kontrol grubuna gére Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E uygulanan
gruplarda anlaml bir fark bulunmadi. Fakat Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor
1254+Vit E grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) tespit
edildi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit
E grubunda SOD aktivitesinde anlamli bir fark belirlenmedi. Gebe Aroclor 1254

grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark saptanmadi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak fark bulunmadi. Fakat Aroclor
1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda SOD aktivitesinde

istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.001) tespit edildi (Tablo 17).

SOD aktivitesinde yavrularda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (Tablo 18).
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Tablo 17. Normal ve Gebe ratlarda Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanh verilen vitamin E’nin bobrek oksidan ve antioksidan

parametrelerine etkisi.

Parametreler Kontrol A1254 A1254+Vit.E Gebe Kontrol Gebe A1254 Gebe A1254+Vit.E p
MDA (nmol/gr doku)  86.92+3.79 63.09+2.35" 47.05+3.19™ 56.04+4.91™ 62.75+6.22" 42.1948.06° p<0.001
GSH (umol/gr protein) 2.95+0.13 2.81+0.009 2.84+0.10 2.65+0.15 2.50+0.11 2.58+0.24 p>0.05
GST (U/gr protein) 0.70+0.10 0.58+0.07 0.65+0.16 0.56+0.15 0.99+0.28 0.59+0.12 p>0.05
GSH-Px (U/gr protein) 20.72+2.93 19.46+3.33 35.59+7.44 16.80+3.44 22.23+11.11 14.31+3.94 p>0.05
GR (U/gr protein) 91.57+8.59" 56.79+3.77° 67.82+7.42% 50.88+2.33" 53.29+4.98" 60.21+5.24™ p<0.001
CAT (Kk/gr protein) 58.64+5.69" 67.28+5.54° 59.16+6.40™ 34.2047.14% 22.34+1.64° 32.24+6.74* p<0.001
SOD (U/gr protein) 9.70+0.89" 17.03+1.89™ 5.09+1.35 15.23+4.23% 15.9242.20™ 23.70+3.09° p<0.001

a, b,c: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark onemlidir.
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Tablo 18. Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanli vitamin E uygulanmis gebe ratlardan dogan yavrularda bobrek oksidan ve

antioksidan parametreleri

Parametreler Yavru Kontrol Yavru A1254 Yavru A1254+Vit.E p
MDA (nmol/gr doku) 42.82+3.34 40.59+4.67 42.87£2.79 p>0.05
GSH (umol/gr protein) 2.71£0.10 3.14£0.18 2.79+0.26 p>0.05
GST (U/gr protein) 0.54+0.08" 0.88+0.06 0.52+0.08" p<0.01
GSH-Px (U/gr protein) 16.28+1.66 32.82+3.49° 25.78+7.27° p<0.05
GR (U/gr protein) 60.18+4.83 49.43+3.64 53.89+7.86 p>0.05
CAT (k/gr protein) 61.31+4.05* 152.50+19.18" 74.62+9.39" p<0.001
SOD (U/gr protein) 20.68+2.30 23.75+3.09 17.51+3.16 p>0.05

a, b: Ay satirda farkli harfleri tastyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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5.4. Beyin oksidan ve antioksidan diizeyleri

5.4.1. Beyin MDA diizeyi

Beyin dokusundaki MDA seviyesinde, Kontrol grubuna gore Aroclor 1254
grubunda anlamli bir degisiklik olusmazken Aroclor 1254+Vit E grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) saptandi. Aroclor 1254 grubuna
gore Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir diisiis belirlenmedi. Gebe Kontrol
grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi fakat Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak
anlaml bir azalma (p<0.001) belirlendi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe

Aroclor 1254+Vit E grubunda da anlaml1 bir degisim bulunamadi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda MDA seviyesinde anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 19).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor
1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlaml bir artis (p<0.001) saptandu.
Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda

istatistiksel olarak MDA diizeyinde anlaml1 bir fark tespit edilmedi (Tablo 20).

5.4.2. Beyin GSH diizeyi

Beyin dokusundaki GSH diizeyinde, eriskinlerde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 19).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor

1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.01) saptanda.
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Fakat Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda

anlamli bir degisim belirlenmedi (Tablo 20).

5.4.3. Beyin GST aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
GST aktivitesinde anlamli bir fark saptanmadi. Aym sekilde Aroclor 1254
grubunda gore Aroclor 1254+Vit E  grubunda da anlamli bir degisim
belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda anlamli
bir fark yokken, Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak anlamh
bir azalma (p<0.01) saptandi. Ayni sekilde Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe
Aroclor 1254+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma (p<0.01) tespit edildi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak anlaml bir artis (p<0.01) varken,
Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda GST

aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(Tablo 19).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor
1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir artis (p<0.001) belirlendi.
Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda GST

aktivitesinde istatistiksel olarak bir anlamli fark saptanmadi (Tablo 20).

5.4.4. Beyin GSH-Px aktivitesi

Beyin dokusunda GSH-Px aktivitesinde erigkinlerde ve yavrularda gruplar

arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 19, 20).
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5.4.5. Beyin GR aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak bir fark
bulunmazken, Aroclor 1254+Vit E grubunda anlaml bir artis (p<0.05) saptandi.
Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak GR
aktivitesinde anlamh bir artis (p<0.05) tespit edildi. Gebe Kontrol grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir fark
bulunmadi. Aymi sekilde Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda da anlamh bir degisiklik belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda ve Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda GR aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark saptanmadi, Aroclor 1254+Vit E grubuna gére Gebe Aroclor 1254+Vit E

grubunda anlamli bir azalma (p<0.05) belirlendi (Tablo 19).

GR aktivitesinde yavrularda gruplar arasinda anlamhi bir fark tespit

edilmedi (Tablo 20).

5.4.6. Beyin CAT aktivitesi

Beyin dokusunda Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 uygulanan grupta
CAT aktivitesinde istatistiksel olarak herhangi bir degisiklik saptanmadi, fakat
Aroclor 1254+Vit E uygulanan grupta anlamli bir diisiis (p<0.001) tespit edildi.
Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark
belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor
1254+Vit E gruplarinda anlamli bir degisim tespit edilmedi. Gebe Aroclor 1254

grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir fark belirlenmedi.

94



Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma (p<0.001) varken, Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254
grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E
grubunda CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(Tablo 19).

Beyin dokusunda CAT aktivitesinde yavrularda gruplar arasinda anlamli

bir fark tespit edilmedi (Tablo 20).

5.4.7. Beyin SOD aktivitesi

Kontrol grubuna goére Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E uygulanan
gruplarda anlamli bir azalma (p<0.001) saptandi. Fakat Aroclor 1254 grubuna
gore Aroclor 1254+Vit E grubunda da istatistiksel olarak anlamli bir degisim
tespit edilmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254, Gebe Aroclor
1254+Vit E gruplarinda ve Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda SOD aktivitesinde anlaml bir fark bulunmadi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda SOD aktivitesinde anlamli bir azalma (p<0.001)
saptandi. Fakat Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E
grubunda SOD aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(Tablo 19).

SOD aktivitesinde Yavru kontrol grubuna goére Yavru Aroclor 1254 ve
Yavru Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir azalma (p<0.01) varken, Yavru
Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel

olarak anlamh bir fark saptanmadi (Tablo 20).
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Tablo 19. Normal ve Gebe ratlarda Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanl verilen vitamin E’nin beyin oksidan ve antioksidan

parametrelerine etkisi.

Parametreler Kontrol A1254 A1254+Vit.E Gebe Kontrol Gebe A1254 Gebe A1254+Vit.E p
MDA (nmol/gr doku)  43.54+3.10® 26.75+12.52°  15.90+3.74° 51.55+7.59* 43.08+3.50" 27.50+14.15" p<0.001
GSH (umol/gr protein) 6.30+0.84% 5.24+0.50 7.05£0.46" 3.93+0.31* 3.83+0.71* 5.98+0.67" p>0.05
GST (U/gr protein) 2.75+0.31° 2.77+0.36" 3.3740.44™ 4.98+0.77° 3.2040.67" 1.3140.35" p<0.01
GSH-PxU/gr protein)  52.36+6.13 65.48+6.31 69.23+8.45 55.73£5.85 67.67+8.23 73.70£9.10 p>0.05
GR (U/gr protein) 9.04+0.69" 8.93+0.86" 15.05+2.64° 11.56+1.56" 7.60+1.19* 8.79+1.04° p<0.05
CAT (k/gr protein) 4.40+0.42° 2.93+0.48™ 1.54+0.19" 1.13+0.22" 1.87+0.32" 0.96+0.08° p<0.001
SOD (U/gr protein) 310.75+12.18"  212.95422.43"  136.31+21.65™ 119.02+14.67¢ 66.56+9.10° 76.16%6.58° p<0.001

a, b, c: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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Tablo 20. Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanlh vitamin E uygulanmis gebe ratlardan dogan yavrularda beyin oksidan ve

antioksidan parametreleri

Parametreler Yavru Kontrol Yavru A1254 Yavru A1254+Vit.E p
MDA (nmol/gr doku) 64.13+2.51° 81.7243.97° 86.02+4.90° p=<0.001
GSH (umol/gr protein) 19.82+1.39" 14.67+0.76° 13.01+1.38° p<0.01
GST (U/gr protein) 2.37+0.22° 4.79+0.37° 4.98+0.51° p<0.001
GSH-Px (U/gr protein) 54.44+11.77 45.26+5.97 74.53+11.78 p>0.05
GR (U/gr protein) 9.74+0.89 12.11%1.18 12.75+0.90 p>0.05
CAT (Kk/gr protein) 0.32+0.20 0.79+0.49 0.61+0.40 p<0.01
SOD (U/gr protein) 315.48+31.94° 170.11+34.09° 167.29+30.04° p<0.01

a, b: Ay satirda farkli harfleri tastyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.
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5.5. Kalp oksidan ve antioksidan diizeyleri

5.5.1. Kalp MDA diizeyi

Kalp dokusunda MDA seviyesinde erigkinlerde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 21).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yokken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda anlaml1 bir
azalma (p<0.05) saptandi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor
1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak MDA diizeyinde anlamli bir azalma

(p<0.05) vardir (Tablo 22).

5.5.2. Kalp GSH diizeyi

Kalp dokusundaki GSH diizeyinde, Kontrol grubuna gore Aroclor 1254
grubunda anlamli bir azalma (p<0.001) varken, Aroclor 1254+Vit E gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Aroclor 1254 grubuna gore
Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig1 saptandi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor 1254 grubunda ve
Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilmedi. Gebe Aroclor 1254 grubuna gére Gebe Aroclor 1254+ Vit

E grubunda anlamli bir fark belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda GSH seviyesinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi. Aroclor 1254 grubuna gore

Gebe Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor
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1254+Vit E grubunda GSH diizeyinde anlamli bir artis (p<0.001) saptand:1 (Tablo

21).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda anlamli bir
fark yokken, Yavru Aroclor 1254+Vit E gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
bir artis (p<0.001) saptandi. Yavru Aroclor 1254 grubuna goére Yavru Aroclor
1254+Vit E grubunda GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir yiikselis

(p<0.001) belirlendi (Tablo 22).

5.5.3. Kalp GST aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 grubunda anlamhi bir fark
bulunmazken, Aroclor 1254+VitE grubunda GST aktivitesinde anlamli bir
azalma (p<0.001) saptandi. Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E
grubunda da anlamli bir degisim belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gére Gebe
Aroclor 1254, Gebe Aroclor 1254+Vit E gruplarinda GST aktivitesinde anlamli
bir azalma (p<0.001) varken, Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor
1254+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor
1254+Vit E grubunda GST aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (Tablo 21).

Yavrularda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

belirlenmedi (Tablo 22).
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5.5.4. Kalp GSH-Px aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E gruplarinda,
Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E grubunda da istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi. Gebe Kontrol grubuna gére Gebe Aroclor 1254
grubunda anlamh bir degisiklik saptanmazken, Gebe Aroclor 1254+Vit E
grubunda GSH-Px aktivitesinde anlaml bir yiikselis (p<0.001) belirlendi. Gebe
Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel

olarak anlamh bir artig (p<0.001) saptandi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda, Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254 grubunda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi fakat Aroclor
1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak

anlamli bir artig (p<0.001) tespit edildi (Tablo 21).

Yavru Kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254 grubunda anlamli bir
azalma (p<0.01) varken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda GSH-Px
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yavru Aroclor 1254
grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamli bir artis (p<0.01)

belirlendi (Tablo 22).-

5.5.5. Kalp GR aktivitesi

Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E grubunda
anlamli bir azalma (p<0.001) varken, Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor
1254+Vit E grubunda istatistiksel olarak GR aktivitesinde anlaml bir degisiklik
tespit edilmedi. Gebe Kontrol grubuna gére Gebe Aroclor 1254 ve Gebe Aroclor

1254 Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir fark bulunmadi. Aym sekilde
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Gebe Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda da anlaml

bir degisiklik belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda ve Aroclor 1254 grubuna
gore Gebe Aroclor 1254 grubunda GR aktivitesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir
azalma (p<0.001) saptanirken, Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor

1254+Vit E grubunda anlamli bir fark belirlenmedi (Tablo 21).

GR aktivitesinde yavrularda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark tespit edilmredi (Tablo 22).

5.5.6. Kalp CAT aktivitesi

Kalp dokusunda Kontrol grubuna gore Aroclor 1254 ve Arcolor+Vit E
uygulanan gruplarda CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
(p<0.001) saptandi. Fakat Aroclor 1254 grubuna gore Aroclor 1254+Vit E
grubunda anlamli bir fark belirlenmedi. Gebe Kontrol grubuna gore Gebe Aroclor
1254 grubunda CAT aktivitesinde anlamli bir fark yokken, Gebe Aroclor
1254+Vit E grubunda anlamli bir azalma (p<0.001) tespit edildi. Fakat Gebe
Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda anlamh bir fark

belirlenmedi.

Kontrol grubuna gore Gebe Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bir azalma (p<0.001) varken, Aroclor 1254 grubuna gore Gebe Aroclor 1254
grubunda ve Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe Aroclor 1254+Vit E
grubunda CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(Tablo 21).
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Kalp dokusunda CAT aktivitesinde Yavru Kontrol grubuna goére Yavru
Aroclor 1254 ve Yavru Aroclor 1254+Vit E gruplarinda anlamli bir artis (p<0.05)
saptandi. Yavru Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda

CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (Tablo 22).

5.5.7. Kalp SOD aktivitesi

Kalp dokusunda SOD aktivitesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilmedi (Tablo 21).

SOD aktivitesinde Yavru kontrol grubuna gore Yavru Aroclor 1254
grubunda anlamli bir fark yokken, Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis (p<0.001) belirlendi. Aym sekilde Yavru
Aroclor 1254 grubuna gore Yavru Aroclor 1254+Vit E grubunda istatistiksel

olarak anlaml1 bir artig (p<0.001) saptandi (Tablo 22).

102



Tablo 21. Normal ve Gebe ratlarda Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanli verilen vitamin E’nin kalp oksidan ve antioksidan

parametrelerine etkisi.

Parametreler Kontrol A1254 A1254+Vit.E Gebe Kontrol Gebe A1254 Gebe A1254+Vit.E p
MDA (nmol/gr doku)  28.64+2.35 31.4442.90 34.97+2.75 38.88+3.88 27.7743.24 35.7843.90 p>0.05
GSH (umol/gr protein) 5.22+0.48% 3.30£0.13° 4.09+0.08% 5.10+0.14% 5.72+0.26° 6.17+0.53° p<0.001
GST (U/gr protein) 9.82+1.05% 7.8440.85 4.57+0.54° 12.55+1.43 6.75+1.10 5.03+0.92° p<0.001
GSH-Px(U/gr protein)  31.46%5.59 79.8519.01*  30.75+4.20° 82.98+15.76" 42.84+2.80° 174.40+12.05 p<0.001
GR (U/gr protein) 17.07+1.07* 7.69£1.02° 9.02+1.16° 6.08+0.52™ 1.59+0.70¢ 3.56+1.54™ p<0.001
CAT (Kk/gr protein) 123.08+9.80" 27.0143.22¢ 41.94+6.09™ 77.89+11.29° 51.88+8.75" 39.11£11.56° p<0.001
SOD (U/gr protein) 119.72+18.86 131.00+14.27  106.82+11.11 93.95+13.35 146.52421.87 122.24+23.64 p>0.05

a,b,c: Aymi satirda farkl harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark 6nemlidir.



Tablo 22. Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile es zamanli vitamin E uygulanmis gebe ratlardan dogan yavrularda kalp oksidan ve antioksidan

parametreleri

Parametreler Yavru Kontrol Yavru A1254 Yavru A1254+Vit.E p
MDA (nmol/gr doku) 24.74+0.97* 25.28+1.21° 20.53+1.15" p<0.05
GSH (umol/gr protein) 6.19+0.12* 7.72+0.58" 10.55+0.82° p<0.001
GST (U/gr protein) 6.85+0.53 5.75+0.97 8.34+0.77 p>0.05
GSH-Px (U/gr protein) 54.22+8.66" 19.0445.95 63.52+8.25" p<0.01
GR (U/gr protein) 3.31+0.62 1.85+0.52 4.90+1.36 p>0.05
CAT (k/gr protein) 45.75+5.34° 94.22+14.86° 92.21+17.21° p<0.05
SOD (U/gr protein) 83.66+9.81° 87.90+10.55 138.16+6.15" p=<0.001

a,b: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark énemlidir.
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6. TARTISMA

6.1. PCBLERIN CESITLIi DOKULARDA OKSIDATIF STRES

UZERINE ETKIiLERIi

PCBler hem mature hem de gelismekte olan hayvanlarin cesitli organ
sistemlerini etkilemektedir (239). PCBlerin dokular iizerinde olusturdugu bu

etkiler basliklar halinde asagida verilmistir.

6.1.1. Kan dokusu iizerine etkisi

Calismamizda plazma MDA diizeyinin Gebe Kontrol grubuna gore gebe
Aroclor 1254 grubunda ve Aroclor 1254 grubuna goére Gebe Aroclor 1254
grubunda anlamhi olarak azaldigi tespit edildi. Gebelerde Aroclor 1254
uygulamasi, anlamli olmasa da antioksidan savunma da ilk basamakta yer alan
SOD, CAT, GSH-Px enzim aktivitelerini artirarak MDA seviyesini azaltmis
olabilir. Aroclor 1254+Vitamin E grubuna ve Gebe Aroclor 1254 grubuna gore
Gebe Aroclor 1254+Vitamin E grubunda MDA seviyesinde anlamli bir artis
saptandi. Gebe Aroclor 1254+Vit E grubunda MDA seviyesinin yiikselmesinde bu
grupta Aroclor 1254+Vit E grubuna gére GSH-Px, GR, SOD aktivitelerinde ve
gebe Aroclor 1254 grubuna gore ise GSH seviyesinde diisiisiin olmas1 etkili

olabilir.

Yavrularda ise hem Aroclor 1254 hem de Aroclor 1254 ile birlikte
vitamin E uygulamalart MDA seviyesinde anlamli bir diisiise neden olmustur.
Aroclor 1254 ve Aroclor 1254+Vit E uygulamasi SOD aktivitesinde anlamli
olmasa da artisa neden olmustur. SOD enzimi antioksidan savunmada ilk

basamakta yer alan 6nemli bir enzim oldugundan anlamli olmayan bu aktivite

105



artist muhtemelen MDA diizeyinde etki gostermis ve MDA’ nin diisiisiine neden

olmustur.

Calismamizda Aroclor 1254’iin hem normal hem de gebe ratlarda GSH-Px
ve GR enzim aktiviteleri iizerine anlamli bir degisime neden olmadigi
belirlenmistir. Elde ettigimiz bu sonug¢ literatiirlerdeki PCBye maruz kalan
insanlarin eritrosit GSH-Px ve GR enzim aktivitelerinde yiikselise neden olur (25)

bulgusu ile ters diismektedir.

Calismamizda vitamin E’nin sadece gebe olmayanlarda Aroclor 1254
grubuna karst GSH-Px enzim aktivitesini artirdigi goriilmektedir. Vitamin E
uygulamast sonucu hem normal hem de gebe ratlarda GSH seviyesinin azaldigi
goriilmektedir. GSH seviyesindeki bu 6nemli azalma, gebe olmayanlarda GSH
bagimli bir enzim olan GSH-Px ‘in aktivitesindeki artisa, gebe olanlarda ise GSH
olusturan bir enzim olan GR’in aktivitesindeki azalmaya baglh olarak
gerceklesmis olabilir. Aym1 zamanda Aroclor 1254+Vit E grubuna gore Gebe
Aroclor 1254+Vitamin E grubunda GSH-Px, GR, SOD enzim aktivitelerinde
diisiis saptanmis olup, gebelerde vitamin E’nin bu enzim aktiviteleri iizerinde
koruyucu bir etkisinin olmadigi goriilmektedir. Hem normal hem de gebe ratlarda
GSH seviyesi iizerine vitamin E’nin koruyucu etkisinin olmadig tespit edilmistir.
Yavrularda Aroclor 1254°#in etkisi ile GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinde
azalma olusurken, Aroclor 1254 ile es zamanh olarak verilen vitamin E’ninde
CAT aktivitesinde diisiise neden oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu sonug
plasentayr gecen vitamin E’nin GSH-Px ve CAT aktivitesini normale
dondiiremedigi ve plasentay1 gecen miktarin  yeterli olmadigr ile

iligkilendirilebilir.
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Cesitli caligmalarda gebelik siiresince plazma MDA ve kan antioksidan
parametreleriyle ilgili celiskili sonuclar bulunup artis, azalis oldugu veya hig
degisiklik olmadigi tespit edilmistir (69). Bizde calismamizda gebeligin sadece

CAT aktivitesinde anlaml diisiise neden oldugunu belirledik.

Calismamizda uygulama siiresinin kisa olmasi nedeni ile Aroclor 1254 ve
vitamin E’nin etkileri tam olarak tespit edilememistir ancak kan dokusunda
oksidatif dengenin bozuldugu saptanmistir. Daha uzun siireli uygulamalarla
Aroclor 1254’#in ve vitamin E’nin kanda oksidan ve antioksidan parametreler

tizerine etkileri daha net goriilebilir.

6.1.2. Karaciger dokusu iizerine etkisi

Ksenobiotiklerin uygulanmasindan sonra ratlarin hepatik dokularinda doza
bagimli olarak siiperoksit anyon iiretiminde anlamli artislar gozlenmistir (111).
PCB77 veya PCB77+PCB153 uygulamalar1 erkek ratlarda sitokrom P450’yi 2.
haftada, disilerde ise 3. haftada maksimum indiikleyerek, ROS’un iiretimini
artirdig1 6zellikle H,O;’in iiretiminde artisa sebep oldugu tespit edilmistir (229).
PCB bilesiklerinden 126 ve 169°da karaciger mikrozomlarindan ROS’un
salinmmini  stimule etmektedir (196). Ayrica TCDD, PCB126 ve 2,3,4,7,8-
pentaklordibenzofuran (PeCDF)’nin ¢esitli karisimlarina maruz kalan ratlarin
karaciger dokusunda siiperoksit anyon iiretiminin indiiklendigi bildirilmistir (111).
Su ile PCB’ye maruz kalan baliklarda da hepatik LPOX (lipit peroksit) seviyeleri
sekiz giine kadar derece derece artis gosterirken (142), Galindo ve ark. (82),
PCBlerin diisiik konsantrasyonlarinin bu strese sebep oldugunu bildirmistir.

Bunlara zit olarak oksidatif stresin diger bir indikatorii olan konjuge dienlerin
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seviyelerinin PCB uygulanan erkek ve disi ratlarin karacigerinde degismedigi
tespit edilmistir (229). Bizim ¢alismamizda hem normal hem de gebe ratlarda,
Aroclor 1254 uygulamasimin MDA seviyesinde istatistiksel olarak bir degisime
neden olmadig tespit edildi. Fakat kontrol grubuna ve Aroclor 1254 grubuna gore
vitamin E ilavesi MDA diizeyinde anlamli bir azalmaya sebep olmustur. MDA
seviyesindeki bu diisiis direkt vitamin E’nin etkisinden veya vitamin E’nin
karaciger dokusunda anlamli olmasa da SOD aktivitesini yiikseltmesinden
kaynaklanabilir. Benzer olarak gebelerde de vitamin E ilavesi anlamli olmasa da
MDA diizeyinde azalmaya sebep olmustur. Gebelerde vitamin E uygulanmis
grupta diger gruplara gére SOD aktivitesinin anlamli artisina ilave olarak GSH-Px

aktivitesi ve GSH diizeyi de artmstir.

Kontrol grubuna gore gebe kontrol grubunda MDA diizeyinde diisiis tespit
edilmistir. Gebelik de, karaciger dokusunda GSH seviyesinde artisa neden
olmustur. Elde ettigimiz bulgulara paralel olarak Mine Erisir ve ark. da (69) gebe
koyunlarin kaninda 2. ve 3. ayda MDA seviyesinde diisiis tespit etmisler ve bu
disiisiin GSH seviyesindeki ve GSH-Px aktivitesindeki artistan kaynaklandigini

belirtmislerdir.

PCB karisimlarindan 6zellikle Aroclor 1254°{in sitokrom P450’lerin
indiiklenmesinde etkili oldugu bilinmektedir (174). Indiiklenmis sitokrom
P450’1ler elektron sizdirabilir ve bdylece indirgenmis oksijen molekiilleri
olusturarak oksidatif strese sebep olabilirler (24, 197, 237). Literatiir bilgilerine ve
yapilan caligmalara paralel olarak Aroclor 1254’e maruz birakilan gebelerin
yavrularinda Aroclor 1254, MDA seviyesinde anlamli bir artisa neden olurken,

Aroclor 1254 ile birlikte vitamin E uygulanan gebelerin yavrularinda MDA
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diizeyinde anlamli bir diisiis belirlenmistir. Calismamizda yavrularin
karacigerinde Aroclor 1254’lin oksidan, vitamin E’nin antioksidan etkisi tespit
edilmistir. Aroclor 1254’tin bu oksidan etkisini GST aktivitesini diisiirerek veya
sitokrom P450’lerin indiiklenmesini gerceklestirerek olusturdugu ve vitamin
E’nin ise antioksidan etkisini GSH-Px aktivitesini artirarak gerceklestirdikleri
diisiiniilmektedir. GSH-Px ile E vitamininin serbest radikallere karsi birbirlerini

tamamlayici etki gosterdigi bildirilmistir (5).

Genel olarak yapilan caligmalara zit olarak bizim c¢alismamizda yavru
gruplart haric gebe olan ve olmayan gruplarda Aroclor 1254’iin karaciger
dokusunda MDA seviyesi lizerine onemli derecede etkisi goriilmemistir. Bunun
sebebi, diger calismalarda 1 ay tutulan uygulama siiresine zit olarak bizim
calismamizda Aroclor 1254°lin sadece gebelik siiresince uygulanmasindan ve bu

uygulama siiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilir.

PCBye maruz kalanlarda antioksidan savunmada rol alan en Onemli iki
enzim SOD ve CAT enzimleridir (142). PCBlere cevap olarak, SOD aktivitesi
erkek ve disi ratlarin karacigerinde azalmakta, CAT aktivitesi ise erkek ratlarda
artig gosterirken, disi ratlarda 4. giinde artis pik yapip 8. ve 16. giinde ise azalma
gostermektedir (142). 30 giin siireyle Aroclor 1254 uygulanan erkek albino cinsi
ratlarda karaciger dokusunda SOD, CAT enzim aktivitelerinde bir azalma tespit
edilmistir (22). Bu calismalara zit olarak bizim caligmamizda Aroclor 1254’iin
hem normal ratlarda hem de gebe ratlarda SOD, CAT aktivitelerinde anlamli
degisime neden olmadig belirlenmistir. Fakat bu iki grupta vitamin E’nin SOD
aktivitesini artiric1 etkisi belirlenmistir. CAT enzim aktivitesinde ise gebe

olmayanlarda Aroclor 1254’e kars1 Aroclor 1254 ile birlikte vitamin E
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uygulanmasi diisiise neden olurken, gebelerde ise Aroclor 1254 ile birlikte
vitamin E uygulanmasinin artiga sebep oldugu goriilmektedir. Aroclor 1254 ile
birlikte vitamin E’ye maruz kalan gebelerin yavrularinda vitamin E SOD ve CAT

enzimlerinin aktivitelerinde diisiise neden olmustur.

PCBler, GSH ve GSH-bagiml enzimleri de etkilemektedir (228). PCBler
selenyum bagimli GSH-Px ekspresyonunu baskilar (120, 199, 228) ve PCB77
uygulanan erkek ve disi ratlarda kontrol grubuna gore total GSH-Px ve SeGSH-Px
seviyelerinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (228). Bunun sonucunda,
H,0,’in artmis seviyesi Fenton reaksiyonlari ile hidroksil radikalinin iiretimine
sebep olabilir (229). PCB153’iin GSH-Px iizerine her iki cinste de etkisi olmadigi
belirlenmistir (228). PCB153 ile ilgili elde edilen sonuglara paralel olarak biz de
calismamizda gebe olmayanlarda Aroclor 1254°’e ve Aroclor 1254 ile birlikte
vitamin E’ye maruz kalanlarda GSH-Px aktivitesinde degisiklik olusmadigini
tespit ettik. Fakat gebelerde Aroclor 1254’iin etkisi olmadig1 halde vitamin E’nin
GSH-Px aktivitesini artirici etkisi belirlenmistir. Ayrica Aroclor 1254+Vitamin E
ile Gebe Aroclor 1254+Vitamin E gruplarn karsilastirildiginda gebeliginde GSH-
Px aktivitesinde artiric1 yonde anlamli bir etkisi tespit edilmistir. Aroclor 1254 ve
Aroclor 1254+vitamin E’ye birlikte maruz kalan gebelerin yavrularinda GSH-Px
aktivitesinde anlamli bir yiikselis saptanmistir. Diger literatiirlere zit olarak
yavrularda Aroclor 1254’iin GSH-Px aktivitesinde artisa neden oldugu

belirlenmistir.

PCB77 ve PCB153’iin hepatik glutatyon konsantrasyonuna genelde
anlaml1 bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (228). Buna paralel olarak bizim

caligmamizda da karaciger dokusunda gebe olmayanlarda Aroclor 1254 ve
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Aroclor 1254ile birlikte vitamin E uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli
bir degisim belirlenmemistir. Fakat gebelerde normal ratlara gére GSH seviyesi
yiiksek olup, gebelerde Aroclor 1254 ile es zamanli uygulanan vitamin E’nin de
GSH seviyesinde artisa neden oldugu belirlenmistir. Bu artisin  GSH-Px
aktivitesindeki artigla iliskilendirilebilir. Citinkii GSH-Px’deki artmanin GSH
konsantrasyonuna bagli oldugu bildirilmektedir (22). Yavrularda ise, Aroclor
1254’tin GSH seviyesinde artigsa neden oldugu belirlenmistir. Yavru ratlarda GSH
seviyesindeki artiy GSH kullanan bir enzim olan GST enzim aktivitesindeki

anlamli azalma ile iliskilendirilebilir.

GST enzim aktivitesi ozellikle PCB77 veya PCB153 uygulanan ratlarda
kontrol grubuna gore anlamli olarak artmistir. PCB153’#in GST aktivitesi iizerine
etkisi disi ratlarda erkek ratlara gore daha azdir. PCB77 ve PCBI153
kombinasyonu uygulanan erkek ve disi ratlarda GST aktivitesinde anlamli artis
gozlendi, fakat bu artisin sadece PCB77 veya PCB153 uygulanan ratlardaki GST
aktivitesiyle karsilastirildiginda daha az oldugu saptanmistir (228). 30 giin siireyle
Aroclor 1254 uygulanan erkek albino cinsi ratlarda karaciger dokusunda GST
enzim aktivitesinde azalma tespit edilmistir (22). GST ile ilgili literatiirlerde
belirtilen artma ve azalmanin ziddma bizim calismamizda gebe olmayanlarda
Aroclor 1254 ve Aroclor 1254 ile birlikte vitamin E uyguladigimiz ratlarin

karacigerinde GST aktivitelerinde bir fark bulunmamaistir.

Gebelerde ise Gebe Aroclor 1254 grubu Aroclor 1254 ile, Gebe Aroclor
1254+Vitamin E grubu Aroclor 1254+Vitamin E ile karsilastirildiginda, Aroclor
1254 ve vitamin E’nin etkisinden ziyade gebeligin kendisinin GST enzim

aktivitesinde azalmaya neden oldugu saptanmustir.
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GR, GSH’1n hiicre i¢i konsantrasyonunda énemli bir role sahiptir (22). GR
aktivitesi lizerine PCBlerin etkileri GST’1n aktivitesine benzerdir. GR aktivitesi
erkek ve disi ratlarda PCB77 uygulamasinda artis gostermistir, fakat bu artis erkek
ratlarda ikinci haftada sabit seviyeye ulasirken, iiclincii haftada azalmaktadir.
Halbuki aktivite disi ratlarda iiciincii haftada halen artmaktadir. flgin¢ olarak
PCB153 uygulanan disi ratlarda herhangi bir etki gozlenmemistir. PCB77 ve
PCB153’iin birlikte uygulandigi erkek ratlarda ikinci haftada en yiiksek aktiviteyi
gostermistir ve sonradan {i¢iincii haftadaki orneklerde azalmigtir. PCB77 ve
PCB153’iin birlikte uygulandig disi ratlarda ise tiglincii haftada da aktivitedeki
artis devam etmektedir. GR ve GST ic¢in PCB77 ve PCB153’lin birlikte
uygulanmasi erkek ve disi ratlarda PCB77 uygulanan gruptakilerin sonuglarina
benzer egilim olusturmustur (228). Literatiirde PCB153’{in disilerdeki etkisi gibi
normal, gebe ve yavru ratlarda Aroclor 1254 uygulamasinin GR aktivitesi iizerine
etkisi gozlenmemistir. Normal ratlarda ve yavrularda Aroclor 1254 ile birlikte
vitamin E uygulamasi enzim aktivitesini kontrole gore anlamli bir sekilde
azaltmaktadir. Bu gruplarda GR aktivitesi iizerine Aroclor 1254’ten ziyade
vitamin E’nin etkisinin oldugu ve bu etkinin enzim aktivitesini azaltici yonde
oldugu belirlenmistir. Kontrol grubunda oldugu gibi gebelerde de Aroclor
1254’tin GR aktivitesini anlamli olmasa da azalttigi tespit edilmistir. Fakat
Kontrol ile Gebe Kontrol ve Aroclor 1254 ile Gebe Aroclor 1254 gruplarn
karsilastirildiginda, gebeligin kendisinin de GR aktivitesinde diisiise neden oldugu

belirlenmistir.
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6.1.3. Bobrek dokusu iizerine etkisi

Karaciger toksik metabolitlerin detoksifikasyonunda rol aldigindan,
bobrekler ise toksik maddelerin elimine edilmesinde gorevli oldugundan PCBler

icin potansiyel alanlardir (22).

30 giin siireyle Aroclor 1254 uygulanan erkek albino cinsi ratlarda
karaciger, bobrek, akciger dokularinda SOD, CAT, GST, GSH-Px, GR enzim
aktivitelerinde ve GSH seviyesinde anlamli bir azalma tespit edilmistir (22).
Bizim calismamizda da Aroclor 1254 uygulamas1 gebe olmayanlarda sadece GR

aktivitesinin diismesine sebep olmustur.

Banudevi ve ark. (22) Aroclor 1254’iin aym1 zamanda bu dokularda lipit
peroksidasyonunu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit seviyelerini anlamli
olarak arttirdigin1 bildirmis ve sonu¢ olarak Aroclor 1254’iin serbest radikal
liretimini arttirdigini, antioksidan sisteme zarar verdigini belirlemis ve alfa-
tokoferolin PCBlerin zararli etkilerini detoksifiye ettigini saptamistir. Alfa-
tokoferoliin bu etkisini serbest radikallerin seviyesini azaltarak ve antioksidan

sistemi artirarak gergeklestirdigi belirtilmistir.

Bizim c¢alismamizda ise gebe olmayanlarda Aroclor 1254 uygulamasi
sonucu literatiir bilgilerine zit olarak MDA seviyesi diismiistiir ve bu diisiiste
anlamli olmasa da SOD ve CAT aktivitelerindeki artis etkili olmus olabilir.
Literatiirdeki bilgilere paralel olarak gebelerde Aroclor 1254 uygulamasi MDA
diizeyinde az miktarda artisa sebep olmus, Aroclor 1254 ile es zamanlh olarak

uygulanan vitamin E’nin Aroclor 1254°e kars1 baskin bir etki gostererek anlamli
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olmasa da SOD, CAT, GR aktivitelerini artirarak MDA seviyesini diisiirdiigii

tespit edilmistir.

Yavrularda ise hem Aroclor 1254 hem de vitamin E’nin MDA seviyesi
izerine etkisi tespit edilmemistir. Yavrularda her ne kadar Aroclor 1254
uygulamast ile MDA diizeyinde anlamli bir degisiklik saptanmamigsa da
antioksidan enzimlerden GST, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinde artis
goriilmiistiir. Aroclor 1254’e kars1 vitamin E yavrularda GST, GSH-Px ve CAT

enzim aktivitelerinde diisiise neden olmustur.

Elde edilen bu sonuglar Aroclor 1254 ve vitamin E’nin enjeksiyon
siiresinin kisa olmasindan ayrica yavrularda bu maddelerin plasentadan sinirli
gecmeleri ve smirh olarak gegen bu maddelerin de yavrularin bobrek dokusu

tizerinde etki olusturacak miktarda olmamasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda bobrek dokusunda, antioksidan enzim diizeylerinde genel

anlamda anlamli bir degisim olugmamuistir.

6.1.4. Beyin dokusu iizerine etkisi

Oksidatif stres Alzheimer, Parkinson ve sizofreni gibi c¢esitli
norodejeneratif hastaliklarla yakindan iligkilidir (214). Hem deney hayvanlarinda
hem de insan epidemiyoloji ¢alismalarinda PCBlerin norotoksikant oldugu kabul
edilmektedir (226). PCB karnisimlarina veya saf bilesiklerine maruz kalan
gelismekteki hayvanlarin motor aktivitelerinde, sinirsel gelisimlerinde ve kavrama
ile ilgili fonksiyonlarinda degisiklikler gézlenmistir (136). Beyin oksidatif zarara
karsi duyarhidir ¢iinkii yiiksek konsantrasyonda doymamis yag asiti iceren

fosfolipitler oksijen serbest radikalleri tarafindan peroksidasyona ugramaktadir
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(171, 160). Diger bir¢cok doku gibi beyin dokusunda antioksidant sisteme sahiptir
ve bu antioksidantlar beyni redokslardan savunmaktadir (160). GSH-Px beyindeki

en 6nemli antioksidan enzimdir (19).

TCDD, PCB126, PeCDF’nin c¢esitli karisimlarina maruz kalan ratlarin
beyin dokusunda siiperoksit anyon {iiretiminin indiiklendigi bildirilmis,
uygulamalar sonrasinda beyin dokusunda siiperoksit anyonunda kiiciik fakat
anlamli artiglar gézlenmistir (111). Hassoun ve ark. (113), PCB126’nin deney
hayvanlarinin karaciger ve beyinde oksidatif stresi indiikledigini bildirmistir
(160). ROS’un ilk olarak beyinin lipit membranlarinda yayildigi ve lipit
peroksidasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (55). Karaciger ve beyinde lipit
peroksidasyonunda siiperoksit anyonunun rolii iyi bir sekilde belirlenmistir, fakat
diger taraftan hidroksil radikali, hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirleri bu
dokularda iiretilebilir veya gozlenen hasara bagli olarak olusabilir. Beyinde
meydana gelen lipit peroksidasyonu ile karacigerde olusan lipit peroksidasyonu
karsilastirlldiginda karacigerde daha fazla artis oldugu gozlenmistir (56, 98).
Calismamizda uygulanan Aroclor 1254’tin hem gebe hem de gebe olmayan
erigskinlerin beyin dokusunda MDA diizeyinde anlamli bir fark olusturmadigi
fakat Aroclor 1254 ile birlikte uygulanan vitamin E’nin MDA seviyesini her iki
tip erigskinde de diisiirdiigli gbzlenmistir. Bunu vitamin E’nin gebe olmayanlarda
beyindeki GR aktivitesini anlamli bir sekilde artirarak ve anlamli olmamakla
beraber GSH seviyesini artirarak, gebelerde ise GST aktivitesini anlamli bir
sekilde azaltarak GSH seviyesinde anlamli olmamakla beraber artig olusmasina
neden olarak gerceklestirdigi veya direk vitamin E’nin antioksidan etkisinden

kaynaklandigi soylenebilir. Ciinkii ¢cok gii¢lii bir antioksidan olan E vitamini,
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hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan coklu doymamis yag asitlerini serbest
radikallerin etkisinden koruyan ilk savunma hattim1 olusturur (5). Beyin dokusu
her ne kadar PCBlere duyarli ise de bu oksidanlarin uygulanma siiresi de
onemlidir. Bu nedenle Aroclor 1254’{in beyin dokusu iizerine anlamli etkisi tam

olarak olugsmamais olabilir.

Japonya ve Tayvan’da meydana gelen iki kitlesel zehirlenme kazasinda
(47, 89, 137) ve Michigan’da annelerin PCBlerle kontamine olmus balik yemesiyle
(121, 122, 123, 124) prenatal olarak PCBlere maruz kalan c¢ocuklarda, gorsel
hafizada eksiklik, daha zayif kisa siireli hafiza, davranis anomalileri ve kognitif
fonksiyonlarda kayip gibi sinir sistemiyle ilgili fonksiyonlarda defektler oldugu
saptanmistir. Bu cocuklara 11 yasina geldiklerinde uygulanan zeka testlerinde,
PCBlere en ¢ok maruz kalanlarda 6.2 puanlik bir kayip oldugu tespit edilmistir
(42). Dogumdan sonra anne siitiiyle beslenen ¢ocuklarda da PCBlere maruz
kalinmasi sonucu (42) sinir sistemi ve davranis iizerine benzer olumsuz etkiler
gozlenmistir (47). Bu norotoksik etkilerin beyinde dopamin (201) ve glutamat (83)
serbestlemesinde, sinaptik plastisitede (162) ve kalsiyum homeostazisinde (140)
meydana gelen degisiklikler ile iliskili oldugu bildirilmistir. Yavrularda sinir
sistemi ile ilgili bu bozukluklarda bu etkilerin yan1 sira Aroclor 1254 etkisi ile
MDA’nin artig1 da etkili olabilir. Biz ¢alismamizda yavrularin beyin dokusunun
Aroclor 1254’e ve oksidatif hasara daha duyarli oldugunu ve bu g¢aligmanin
sonucunda Aroclor 1254’e maruz kalan gebe ratlarin yavrularinin beyin MDA
seviyesinin arttigmi ve vitamin E’nin uygulandigi grupta ise vitamin E’nin
etkisinin olmadigimi saptadik. Aroclor 1254 bu etkisini dokuda SOD aktivitesini

diisiirerek ve GSH kullanan enzim olan GST aktivitesini arttirtp, GSH seviyesini
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diisiirerek gerceklestirmistir. Karaciger ve beyin dokularinda siiperoksit anyon
konsantrasyonundaki bu artislar, ksenobiotiklerin indiikledigi enzimatik veya
enzimatik olmayan antioksidan sistemlerin aktivitelerindeki degisiklikler sonucu

olusabilir (56, 101).

PCB’ye maruz kalan hayvanlarin hipotalamusunda GSH-Px, GR (160),
CAT (19, 205) antioksidan enzimlerinin aktivitelerinin azaldigi, ayrica Aroclor
1254’tin etkisi ile hipotalamusta SOD’un aktivitesinin de azaldig1 bildirilmigtir
(231). Yaptigimiz ¢alismada bizde literatiirdeki bilgilere paralel olarak gebe
olmayanlarin beyin dokusunda SOD ve CAT aktivitelerinde Aroclor 1254’iin ve
Aroclor 1254 ile birlikte vitamin E uygulamalari sonucunda anlamli bir azalma
tespit ettik. Aym1 zamanda gebelerde de Aroclor 1254 SOD, GST ve GR
aktivitelerinde anlamsiz azalmaya sebep olmustur. PCBye maruz kalma sonucu
hipotalamusta  antioksidan  enzimlerin  aktivitesinin = azalmasi, lipit
peroksidasyonunun ve H,0O;’in konsantrasyonunun artmasi oksidatif stresin
artigim gostermektedir (160). Bizim calismamizda da normal ve gebe ratlarda
antioksidan enzimlerin aktivitelerinde diisiis belirlenmesine ragmen MDA
seviyesinde herhangi bir artis saptayamadik. Bizim uygulama siiremizin (20 giin)
Muthuvel ve ark. (160)’nin uygulama siiresinden (1 ay) kisa olmast MDA

diizeyinde beklenilen artisin olugsmamasinin sebebi olabilir.

Beyinde gebe olmayanlarda enzim aktivitelerinde elde ettigimiz
degisimlere gore vitamin E GR enzim aktivitesini artirici yénde, CAT ve SOD
enzim aktivitelerini azaltici yonde etki gostermis olup bu durum vitamin E’nin
enzim aktiviteleri {izerine azaltici veya artirici etkilerinin oldugunun gostergesidir.

Aym sekilde gebelerde GST aktivitesi vitamin E uygulamasiyla belirgin olarak
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azalmistir. GST aktivitesindeki azalma gebe Aroclor 1254+Vitamin E grubundaki
GSH diizeyinin artisindan sorumlu olabilir. Vitamin C’nin uygulanmasi
sonucunda deney hayvanlarinin hipotalamusunda PCB tarafindan indiiklenmis
oksidatif stresin etkilerinin azaldig: bildirilmistir (160). Bu calismaya zit olarak
biz vitamin E’nin 6zellikle yavrularin beynindeki oksidatif hasar

engelleyemedigini belirledik.
6.1.5. Kalp dokusu iizerine etkisi

Literatiir taramalarimizda PCBlerin kalp dokusunda oksidan ve
antioksidan parametreler iizerine etkisiyle ilgili herhangi bir aragtirmayi tespit

edemedik. Bizim ¢alismamiz bu yoniiyle ilk sayilabilir.

Kardiovaskiiler hastaliklara c¢evresel kirliliklerin neden oldugu saptanmig
olup polisiklik ve/veya polihalojenli aromatik hidrokarbonlarin insan
kardiovaskiiler toksititesine sebep oldugu bilinmektedir (114). ingilterede yapilan
bir ¢alismada kapasitor iiretiminde en az 5 yildir calisan iscilerin PCBlere maruz
kalmasi sonucunda, bu is¢ilerde kardiovaskiiler hastaliklarin anlaml olarak arttigi

bulunmustur (90).

Calismamizda kalp dokusunda normal, gebe ve yavrularda Aroclor 1254
uygulamast MDA diizeyinde degisiklik olusturmamistir. Her ne kadar MDA
diizeyi degismese de Aroclor 1254 uygulamasi normal ratlarda GR, CAT
aktivitelerinin, gebe ratlarda GST aktivitesinin, yavrularda GSH-Px aktivitesinin
azalmasina, aymt zamanda yavru ratlarda CAT aktivitesinin artmasina neden
olmustur. Bu da kalpteki antioksidan sistemler iizerine de Aroclor 1254’iin etkisi

oldugunun agik gostergesidir. Aroclor 1254 ile es zamanli uygulanan vitamin E
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normal ve gebe ratlardaki enzim aktivitelerinin azalmalarn iizerine etkisiz
kalmistir. Kontrol ve Aroclor 1254 gruplan karsilastirildiginda Aroclor 1254’iin
kalp dokusunda GSH seviyesini azalttigi bunu GSH olusturan bir enzim olan GR

enzimini anlaml azaltarak gerceklestirdigi sdylenebilir.

Yavrularda ise Aroclor 1254+VitE grubunda MDA seviyesinin diistiigii
gozlenmektedir. Bu diisiis vitamin E’nin antioksidan etkisinden veya vitamin E
‘nin kalp dokusunda GSH seviyesini ve GSH-Px, SOD aktivitelerini

yiikseltmesinden de kaynaklanabilir.

Sonug olarak Aroclor 1254’iin hem normal ve gebe ratlarda hem de gebe
ratlarin yavrularinda oksidan ve antioksidan sistem iizerine etkilerinin oldugu ve
oksidan antioksidan dengeyi bozdugu tespit edilmistir. Aroclor 1254 uygulamasi
normal ratlarda kan, karaciger, bobrek ve beyinde, gebe ratlarda ise kan, kalp ve
beyinde MDA diizeylerinin diismeye meyillenmesine neden olmustur. Genelde
MDA’daki diisiisiin goriildiigii bu dokularda (beyin hari¢) SOD aktivitesi artmaya
egilim gostermistir. SOD enzimi antioksidan savunmada ilk gorev alan enzim
olup biiyiik olasilikla da MDA’nin diizeyi iizerinde etkilidir ve bu nedenle SOD
aktivitesindeki artis MDA’da diisiislerin sebebi olabilir. Beyinde ise tam tersine
SOD aktivitesi azalmakta olup, beyinde MDA’daki bu diisiis beyinde en 6nemli
antioksidan olan GSH-Px enziminin aktivasyonu ile iliskilendirilebilir. Ozellikle
Aroclor 1254’e gebelik doneminde maruz kalan ratlardan dogan yavrularin
karaciger ve beyinlerinde MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamh
yiikkselmenin tespit edilmesi, gebelik doneminde PCB’ye maruz kalinmasinin
ozellikle yavrularda oksidan hasar meydana getirebileceginin agik gostergesidir.

Gebelik donemindeki ratlara Aroclor 1254 ile es zamanli verilen vitamin E
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karacigerde yiikselmis MDA seviyesini diisiiriirken, beyindeki yiikselmis MDA
seviyesi lizerine etkisiz kalmistir. Bu nedenle plasentayr gegebilen diger
antioksidanlarin bu dokular iizerinde koruyucu etkilerinin olup olmadig ile ilgili

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Bu konuyla ilgili 6zellikle detoksifiye edici roliinden dolay1 karacigerle ve
doymamis yag asiti oran1 yiiksek oldugundan dolay1 beyinle ilgili calismalar
mevcuttur. Fakat kalp, bobrek ve kan dokulariyla ilgili yeterli diizeyde literatiir
yoktur. Bu nedenle Aroclor 1254 ve vitamin E’nin daha uzun siire uygulandigi ve
karaciger, beyin dokular1 disinda kalp, kan, bobrek gibi diger dokulardaki
etkileriyle ilgili caligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica calismamiz yavrularda Aroclor
1254 ve vitamin E’nin etkilerinin arastirildig: ilk ¢alisma olmasi nedeniyle de

onemli bir yere sahiptir.
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