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OZET

Rat Hipokampusunde Akrilamidin Olusturdugu Toksik Etkiye Kars1 Zerdecalin

Koruyucu Etkisinin Mikroanatomik Olarak Incelenmesi

Amag: Calismamizda hipokampus tizerine, norotoksikant olan AA' nin etkileri
ve kuvvetli bir antioksidan olan CUR' un koruyucu etkisinin olup olmadigini incelemeyi
amagladik. Literatiirde hipokampusun AA' dan hacimsel olarak etkilenip etkilenmedigi
hususunda herhangi bir bilgiye ulasamadigimiz igin, stereolojik Ol¢iimlerimizle bu
konuya katki sagliyacagimizi diistindiik.

Materyal ve Metot: Calismamiz i¢in 12 haftalik 200-250 gr agirliginda olan
Sprague Dawley tiirii erkek ratlar tercih edildi. Bu arastirma icin, inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari1 Etik Kurulu' ndan (onay no: 2015/ A-20 olan) onay alinmis
ratlar kontrol, Akrilamid, Zerdecal ve Akrilamid+Zerdecal olmak iizere dort farkli
gruba ayrildi. AA ¢ozeltisi suda, CUR ise misir yaginda hazirlanarak ratlara verildi.
CUR oral gavaj yoluyla 300mg/kg seklinde 12 giin boyunca uygulandi. AA
intraperitonal enjeksiyonla, 12 giin boyunca giinliik doz miktar1 50 mg/kg olarak verildi.

Bulgular: Kontrol grubu verileri ile deney grubu verileri karsilastirildiginda;
deney gruplarinda hipokampus da MDA seviyesinde onemli derecede artis gozlenirken,
BDNF ve GSH seviyeleri ise azaldig1 saptanmistir. Histopatolojik olarak néronlarda
dejenerasyon ve hemorajik hasarlar saptanmistir. Deney gruplarina yapilan stereolojik
yontemlerden cavalieri prensibine gore alan hesaplarinda gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamastir.

Sonu¢: CUR, AA' nin rat hipokampusii tizerindeki muhtemel toksik etkilerini en
aza indirdigini tespit ettik. Stereolojik olarak hipokampus alanlarina baktigimizda ise bu
iliskiden etkilenmedigini saptadik. Bunu da c¢alisma siliremizin kisa olusuna
baglamaktayiz.

Anahtar kelimeler: Rat, Akrilamid, Curcumin, Stereoloji, Zerdegal,

Hipokampus, Mikroanatomi
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ABSTRACT

Microanatomical Examination of the Protective Effect of Turmeric against the
Toxic Effect caused by Acrylamide in the Rat Hippocampus

Purpose: In our study, we aimed to investigate effects of the AA which is a
neurotoxicity and whether the protective effects of the CUR which is a potent
antioxidant on the hippocampus. There is no information in the literature whether the
hippocampus is affected by AA volumetrically; we attempted to clarify this issue
through our stereological measurements.

Materials and Methods: 12 weeks old Sprague Dewley male rats which was
weigh 250 grams were selected for our study. An ethical approval was granted by the
Inonu University Medical School Experimental Animals Ethics Board with the number:
2015/ A-20. Rats were divided into 4 groups control, Acrylamide, Curcuma,
Acrylamide+Curcuma. The AA solution was prepared in the water and CUR was
prepared with corn oil and then, it was given to rats. CUR had been applied for 12 days
at 300 mg/kg through oral gavages. AA had been injected intraperitoneally for 12 days,
at 50 mg/kg daily.

Results: Comparison of experimental groups data and control group data
revealed that while the MDA levels in the hippocampus increased significantly, BDNF
and GSH levels decreased. Histopathologically, neurons exhibited degeneration and
hemorrhagic damages. According to the Cavalieri calculation, a stereological method
applied to the experimental groups, no significant variation was found between the
groups.

Conclusion: We determined that CUR minimizes the possible toxic effects of
AA on the rat hippocampus. When the hippocampus areas were examined
stereologically, we determined that it wasn't affected from this relation. We think that
this was due to the short duration of our study.

Keywords: Rat, Acrylamide, Curcumin, Stereology, Turmeric, Hippocampus,

Microanatomy
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1. GIRIS

Son yillarda oldukga popiiler olan akrilamid (AA) hayvanlarda ve insanlarda
norotoksik bir madde olarak smiflandirilmistir (1). AA, hem merkezi hem de periferik
sinir sisteminde aksonal patoloji olusturan bir ndrotoksik olarak bilinmektedir (2-5).

Subkronik, diisiik seviyeli mesleki AAmaruziyeti; ataksi, iskelet kas zayifligi,
ellerde ve ayaklarda uyusma ile karakterize olan norotoksisiteye yol acabilirligi
gbzlenmistir. Yapilan ¢alismalarda, AA' nin giinliik doz miktar1 20-50 mg/kg oral yolla
beslenen ratlarda kiimiilatif ndrotoksisite ve yiiriiylis anormalliklerine sebep oldugu
bildirilmistir (6, 7).

Deneysel ¢alismalar gostermistir ki, AA' nin belli doz ve belli siirede sistemik
olarak alinmasi toksikasyona ve kanserlesmeye neden olabilir (8, 9).

Bir¢ok hasara neden olan AA sigara dumani bilesenleri arasinda yer aldigi ve

yiiksek sicaklikta pisirilen gida maddelerinde meydana geldigi bildirilmistir (10).

Besinler 120 OC’ nin tizerindeki sicakliklarda pisirildiginde ¢ok miktarda AA
olugsmaktadir. AA' nin oran1 uygulanan sicaklik ve zamana gore bir artis gosterdigi
bildirilmistir (11).

Viicudun en oOnemli non-enzimatik antioksidan molekiillerinden biri olan
Rediikte glutatyon (GSH) , serbest oksijen radikallerini (SOR) detoksifiye ederek
oksidatif stresin olusturacagi zararlara karsi koruyucu roldedir. Viicutta uzun siireli
yiksek AA maruziyeti, tim viicut dokularinda GSH azalmasma yol agmaktadir.
Glutatyon hiicrelerin antioksidan savunma sisteminde rol almaktadir. Lipid
peroksidasyonunda 6nemli olan malondialdehit (MDA) ile GSH arasinda ise bir ters
orant1 bulundugu bildirilmektedir (12).

Oksidatif metabolizma sirasinda meydana gelen serbest oksijen radikalleri
(SOR) hasarmin dnlenmesinde siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) ve katalaz gibi 6nemli hiicre i¢i savunucu enzimler rol alirlar (13). Hiicre igi
savunma sistemlerinin eksik ya da yetersiz oldugu durumlarda oksidatif stres agiga ¢ikar
(14).

Antioksidan 6zellige sahip curcumin (CUR) (15) birgok ¢alismada kullanilarak
kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklarda teropotik bir ajan oldugu ortaya ¢ikarilmistir

(16).



Programlanmig hiicre 6liimii iizerine olan etkisi sebebiyle antioksidan (17),
antiinflamatuar (18), antikanserogenik (19) 6zelliklere sahip oldugu ortaya ¢ikarilmistir.

Yaptigimiz literatiir ¢alismalar1 sonucunda ne AA ile rat hipokampusunde
norodejenaratif etki olusturduguna dair bir c¢alismaya nede hipokampuste hasar
olusturulmus ratlarda CUR maddesinin koruyucu etkisi olduguna gdsteren bir ¢aligmaya
rastlanilmamistir. Calismamizda rat hipokampusunde hem AA ile hasar olusturmayi
hemde rat hipokampusunde olusturulmus hasar tizerine CUR maddesinin koruyucu

etkilerinin histopatolojik ve biyokimyasal diizeyde incelenmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Hipokampus
2. 1. 1. Hipokampusun Isimlendirilmesi

Julius Caesar Arantius insan viicudunun farkli anatomik yapilarmi kesfeden,
16. yy' 1n Oncii anatomist ve cerrahlarindan biridir. Arantius, De Humano Foetu Liber
isimli ¢alismasinin ilk boliimiinde 1587 de hipokampusun tanimini yaymlamistir. Yani
ilk kez italyan anatomist tarafindan beynin medial temporal lobu i¢inde kesfedilip yine
kendisi tarafindan isimlendirilmistir (20, 21). (Sekil 2. 1.)

Sekil 2. 1. Hipokampus'un denizatina benzerligi ve gorinimii (22).

2. 1. 2. Hipokampusun Anatomisi

Hipokampus, lateral ventrikiiliin alt boynuzu boyunca seyreder ve gri cevher
tabakasindan meydana gelmistir. Filogenetik olarak bakildiginda en eski beyin
kisimlarindan oldugu sdylenmektedir. Kesitlerinde C harfi seklindedir ve yaklasik
uzunlugu 5 cm olarak bilinmektedir. Goriintiisiinden o&tiirii denizatina benzetilerek

hipokampus adini almistir (23, 24). (Sekil 2. 1.)

Hipokampus' un biiyiik bir ¢ogunlugu lateral ventrikiiliin i¢inde olup serebral

korteksin ventralden ige dogru kivrilan uzamis pargasi seklindedir (25). Medial



temporal lobda yer alan hipokampus' un komsulugunda lateral ventrikiil ve bazal
ganglionlar bulunur (26).

Hipokampus ©6n ucunun parmaksi yapiya benzerliginden dolayr bu kisim
digitationes hipokampi ve devami da pes hipokampi olarak adlandirilmistir. Gyrus
parahipokampalis' in entorinal pargasiyla dogrudan devamli olan kismi subiculum iken,
gyrus dentatus ile devamli olan kisim da hipokampus proprius' dur (27).

Hipokampusun anatomik olarak cornu ammonis, gyrus dentatus ve subiculum
olmak lizere li¢ pargadan olustugunu sdyleyen ¢alismalar da bulunmaktadir (28).

Gyrus dentatus, gyrus parahipokampalis ve hipokampus arasinda yer alir.
Inferior kisminda subiculum, medial tarafta fimbria fornicis ve lateralde de hipokampus
ile baglantili olarak bulunur. Fimbria ile gyrus dentatusun baglantili oldugu medial
kenarda sulcus fimbrio dentatus olusumu goriliir. Gyrus dentatus ile gyrus
parahipokampalis' in subicular parcasi arasinda sulcus hipokampalis seyretmektedir
(29). Subicular kisim; subiculum, presubiculum ve parasubiculum' dan meydana
gelmektedir (29, 30).

Hipokampus, dentat gyrus ve subikulum hipokampal formasyonu olusturan
komsu temporal bolgeler olarak s6z edilmektedir. Subikulum, parahipokampal gyrus' un
igerisinde yer alirken dentat gyrus ise hipokampus' un lateral yiizii boyunca dar bir bant
olarak uzanir. CA1, CA2 ve CA3 olarak ayrilan {i¢ alt boliime ayrilan hipokampus
eferent liflerini entorinal alana, subikuluma ve septal c¢ekirdeklere projekte ettiginden

komsusu olan beyin alanlariyla iligkilidir (31). (Sekil 2. 2)



Parahippocampal Gyrus

v

Sekil 2. 2. Hipokampus'un CA1l, CA2 ve CA3 bolgeleri ve parahipokampal gyrusla
birlikte goriintiisii (32).

Limbik halkayr prefrontal korteks, septum amigdala, hipotalamusun
paraventrikiiler ¢cekirdegi, gyrus cinguli gibi yapilarla olusturur (33).

Hipokampus, limbik sisteme papez halkasinin olusumunda rol alarak yer alir.
Hipokampus' dan baslayan forniks vasitasiyla corpus mamillare' ye uzanan, corpus
mamillare' den tractus mammillothalamicus vasitasiyla nuclei anteriores thalami' ye,
nuclei anteriores thalami' den gyrus cinguli' ye, gyrus cinguli' den cingulum araciligi ile
yine hipokampus' a donen yollarin olusturdugu sistem Papez halkasi olarak
adlandirilmaktadir. Cerebral korteksin gyrus cinguli vasitastyla hipokampus' U,

hipokampus' un da hipothalamus' u etkilemesiyle bazi emosyonel davranislarin disa



vurumu esnasinda beliren otonom aktivitenin diizenlenmesini saglayan bir devre
meydana getirir (34).

Fornix' lerin orta hattan uzaklastig1 yerde, fornix' ler arasinda ¢aprazlasarak iki
hipokampus' u birbirine baglayan yapiya commisura hipokampi denir.

Kiiciik bir uyaranda bile alinan bu uyar1 hipokampus' un hemen heryerine ulasir.
Hipokampus' un uyarilmasinda kizginlik, sakinlik ve hiperseksiialite durumlarindan biri
gorilebilir. Hafif uyar1 durumunda, uyarim bitse dahi birkag¢ saniye boyunca epileptik
nobet gbzlenir. Bu ndbetleri yasayan birey; koku, gorme, isitme, dokunma ve gergek
olmadigini bildigi haliisiilasyonlar seklindedir.

Hipokampus' un cerrahi girisimle patolojik durumunda gift tarafli ¢ikarilan kigide
onceden 6grendigi seyleri yeterli diizeyde yapabiliyorken, yeni bir sey 6grenemedigi
gbzlenir. Hasta anlik hatirlamalarda bulunurken giinliik gordiigii kisilerin yiiz ve

isimlerini hatirlayamaz (35).
2. 1. 3. Hipokampus Histolojisi

Telencephalon beyin korteksinin biiyiikk bir kismini olusturarak serebral
hemisferlere kaynaklik edip olfaktor bulbus ve hipokampus' a farklilagir. Ve gelisimi
koraidal fissiiriin lizerinde yer alan hemisfer kalinlasmasindan meydana gelir. En erken
gelisen komisiirler anterior ve hipokampal komisiirlerdir. Bu komisiirler olfaktor
bulbuslar1 ve hipokampuslar1 birlestirmede yer alacaklardir (31).

Hipokampus histolojik olarak incelendiginde ventrikiiler diizeyden derine dogru
yedi adet tabakaya sahip oldugu bilinmektedir. Bu tabalar su sekilde siralanmaktadir:

1. Alveus hippocampi

2. Stratum oriens

3. Stratum pyramidale

4. Stratum lucidum

5. Stratum radiatum

6. Stratum lacunosum

7. Stratum moleculare'dir (36, 37).

2. 1. 4. Sican Beyin Morfolojisi ve Hipokampus Anatomisi

Aragtiricilarin ilk denemelerinden giliniimiize kadar deneysel ¢alismalar klinik
hekimlik i¢in rehber olmustur. Tim laboratuar hayvanlar1 arasinda kemirgenler

biyomedikal aragtirmalar i¢in en ¢ok tercih goren hayvan olarak yer almaktadir (38, 39).



Dorsal ve ventral olarak iki kisima ayrilir. Yanlardan lateral ventrikiiller dorsal
hipokampusu kusatir. Sigan gyrus dentatusu beynin medialinde yer alirken en geligmis
gyrus dentatusun da insanlarda oldugu bilinmektedir (40, 41). Sigan 6n beyninin biiyiik
bir boliimiinii hipokampus olusturmaktadir (42). Tiim memeli ve sigan hipokampuslari
subiculum, gyrus dentatus ve etorhinal korteks'den olustugu bildirilmistir (43-45). (Sekil
2.3)

1 ¢cm rat @

Sekil 2. 3. Insan ve rat beyin yapilarini gosteren sematik ¢izim A) gyrus ve sulcuslar
belirgin, B) Rat beyni i¢in tipik olan lisencephaloz goriilmekte, beynin 6n

boliimiinde belirgin halde goriilen bulbus olfactoriuslar (46).

Kemirgenlerde serebellum bol kivrimli bir goriintiiye sahiptir. Orta, yan lob ve
dis yanlarda kafatasinin periotik kapsiiliin igerisinde yer alan paraflokiiler loblar olarak
5 ayr kisimdan olusmaktadir. Paraflokiiler loblar kemirgenler de goriilen bir 6zelliktir

ve igerisine yerlestigi periotik kapsiil petros kemigin uzantisi seklindedir (47).
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Sekil 2. 4. insan ve rat hipokampuslerinin karsilastirmal gosterimi. A) Sol tarafta insan
hipokampusu uncus, gévde ve kuyruk seklinde B) Rat hipokampusun de

ventral, posterior ve dorsal kisimlara karsilik gelmektedir (48).
2. 1. 5. Hipokampus Fizyolojisi ve Fonksiyonu

Hipokampus' un u¢ kismi amigdoloid ¢ekirdeklere uzanirken, bir kenari ise
parahipokampal gyrus ile birlesir. Temporal ve parietal lob kisimlariyla birlikte
hipokampal formasyon olarak isimlendirilir. Uyarilan hipokampus, forniks araciligiyla
limbik sistemin diger boliimlerine sinyaller gonderir. Boylelikle hipokampus gelen
duysal sinyallerle uygun davraniglart bagslatan bir kanal olarak nitelendirilebilir.
Hipokampus asirt uyarilabilme gosterebilmektedir. Bu uyarilabilme hipokampus
korteksinin bazi alanlarinin {i¢ sinir hiicresi tabakasindan meydana gelmesidir.
Hipokampus' un ¢ift tarafli ¢ikarilmasina bagli olarak gelisen dgrenme yeteneginin
kaybi bu bolgenin 6grenme {izerindeki 6nemli roliinii gostermektedir. Yeni edinilen
bilgilerin kalict olmasinda tekrarlanmasi gereken sinyalleri depo alanlarmma tasiyan
hipokampus kisa siireli bellegin uzun siireli bellege ¢evrilmesinde rol alir (49).

Hipokampus temporal lob ig¢ine invajine oldugu i¢in yalnizca beynin
parcalanmast durumunda gozlenebilir. Afferent ve efferent lifler iceren hipokampus' u
kaplayan beyaz cevhere alveus denilmektedir. Alveus i¢inde yer alan aksonlara fimbra
denir ve fimbrialar daha sonra forniks olarak devam ederler (50).

Hipokampus' a dogrudan ya da dolayli olarak tiim duyularla ilgili birgok sayida
afferent lif gelir. Bu duyularin hipokampus' u terk edisi forniks araciligiyladir. Miyelinli
liflerin biraraya gelmesiyle olusan forniks; talamus, hipotalamus ve septal sahada

sonlanir. Bu da hipokampus ile subkortikal bolgelerdeki farkli devrelerin mevcudiyetini
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gosterir. Hafiza bilhassa kisa stireli hafiza tizerinde rolii olan hipokampusun olmamasi
durumunda, sozlii ya da sembolik anilarin saklanmasi muhtemel olmayacaktir (51).
Gorsel ve uzamsal bilgiler sag hipokampus' u aktive ederken sozel bilgilerde sol
hipokampus' u aktive ettigi bilinmektedir (52).

Hafiza ve 6grenme, limbik sisteminde bulundugu, merkezi sinir sisteminin bazi
bolgeleri ile ilgili karmagik fonksiyonlardir. Anlik kazanilan bilgilerin biriktirilmesinde
formatio hippocampi’ nin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Hipokampus' un patolojisi
durumlarinda kisa siireli hafizanin uzun siireli hafizaya doniistiirelemedigi izlenmistir.
Patolojinin sol hipokampus' da gorilldiigii durumlarda sézel hafiza daha ¢ok
etkilenirken, sagda goriilen patolojilerde gorsel hafiza etkilenmektedir (34).
Hipokampus 0grenme ve hafiza iizerinde 6nemli bir etkinlige sahiptir. Yeni olusmus
bilgilerin saklanmasi ve kisa siireli bellekteki anilarin uzun siireli bellege taginmasinda
gorev alir. Boylelikle hipokampus de meydana gelebilecek bir hasar bu fonksiyonlar1 da
sekteye ugratacaktir (24, 53). Uzun siireli bellek i¢in ilk girdilerin temin edilmesi,
bunlarinda uzun siireli bellege gecebilmesi, uzun siireli bellegin devam ettirilebilmesi
icin gerekli olan sinaptik baglantilarin meydana gelmesi ve kuvvetlendirilmesi gibi
hayati bir rol alir (54).

Duyusal uyarilar (gorme, isitme, koku, dokunma, i¢ organ duyulart vs.),
hipokampusii aktive eder ve hipokampus ventral talamusa, hipotalamusa, limbik
sistemin diger alanlarina sinyaller gonderir. Bu bilgiler 1s18inda limbik sistemi etkileyen
hipokampus, davraniglarin sekillenmesinde etkili bir faktordiir. Bu ifadelerden yola
cikilarak hipokampusun, duyusal sinirleri kendi icerisinden gegiren ek bir kanal roliinii

tistlendigi anlasilabilmektedir (55).

2. 2. BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) (Beyin Tiirevli Norotrofik
Faktor)

BDNF geninden sentezlenen bir salgi proteinidir. Bu protein norotrofin ailesine
ait bir bliyiime faktoriidiir (56). Merkezi ve periferik sinir sisteminin varolan néronlari
tizerinde etkiye sahiptir. Yeni meydana gelmis sinir hiicresi ve sinapslarin farklilagmasi
ve biiyiimesine katkida bulunur. BDNF, mevcut nodronlarin da canliliginin
sliregelmesine imkan tanir. Uzun siireli hafizada da ayrica 6nem arz etmektedir (57, 58).

BDNF kii¢iik dimerik bir protein olarak bilinmektedir. Bu proteinin, sinirlerin
biiyiimesinde ve ndronlarin gelisiminde sorumlulugu bulunmaktadir. Ogrenme ve hafiza

i¢in anahtar molekiil olarak anilmaktadir (59).



Agirlikl olarak néronlarda sentezi gergeklesen ve beyinde yaygin olarak bulunan
BDNF' nin en fazla bulundugu bolge hipokampus ve korteks serebri olarak
bilinmektedir (60).

Erigskin beyinde BDNF fonksiyonlari daha az anlasilmis olmasina ragmen,
BDNF' nin eriskin dentat gyrus ve striatumda ndrogenezi tesvik ettigi bulunmustur.
Ayrica 6grenme ve hafizanin temelini olugturan uzun stireli sinaptik etkinligi artirmada
ki potansiyel artisinda da 6nemli bir rol oynadigi goriilmiistiir. Hafiza ve 68renmeyi
etkileyen BDNF salgisinin LTP (Long Term Potentiaton)' de ki BDNF' yle dogrudan
rolii oldugu bildirilmektedir.

Bir bagka bakimdan da hipokampusda BDNF ifadesinin en yiiksek olmasi
durumunda, ii¢ meta analiz gostermistir ki karsilik gelen aleller daha diisiik hipokampal
hacimle iligkilidir (61).

Sayisiz calismalarla, altta yatan mekanizmanin hala belirsiz olmasina ragmen
egzersizin bellek performansini tesvik ettigi gosterilmistir. Zoraki yiizme ve kosu
egzersizleri hipokampusta BDNF yolu araciligiyla biligsel ve beyinle iligkili gorevleri
destekledigi goriilmiistiir. Beyinde BDNF bellek performans: ve bilis agisindan kritik
bir rol oynar (62).

Plazma ve serum diizeyinde BDNF azalmasi, norodejeneratif ve ruhsal
bozukluklarda davranigsal ve biligsel eksikliklerin gozlenmesiyle iliskilendirilmistir.
Insanlarda yiiksek BDNF diizeyleri, konumsal hafiza performansinn ilerlemesi ve
hipokampal hacmin genislemesiyle baglantilandirilmistir. Yine yapilan ¢alismalarda,
yaslilarda artmis hipokampal boyutun yiiksek BDNF konsantrasyonuyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Calismalarda mikro ve makroyapisal degisiklikler yalniz basina basarili
olarak arastirilmis veya alternatif olarak BDNF serum seviyelerindeki varyasyonlarla

birlikte makroyapisal degisiklikler ¢alisilmistir (63).
2. 3. Akrilamid

Molekiil agirligr 71,09 g/mol olan ve poliakrilamid sentezinde kullanilip, suda,
alkolde, dietil eter ve asetonda ¢oziilebilen oda sicakligindan etkilenmeyen bu kimyasal
bilesik UV 1sminda kaynama noktasinda polimerize olur (64).

Beyaz renkli, kokusuz, kati kristaller seklinde ve suda ¢oziiniirliigii iyi olan hem
zayif asidik hemde zayif bazik karakterdedir (65).

Dogal olarak bulunmayan kimyasal sentez ile agiga ¢ikan toksik bir madde

oldugu bilinmektedir. Kimyasal olarak sentezlenen AA; tekstil, kagit, kozmetik sanayi
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gibi bir¢ok alanda kullanimi mevcuttur. AA ve bisakrilamid polimerizasyonu ile
poliakrilamidler meydana gelmektedir. Matbaacilik alaninda kagidin dayanikliligini
artirmak amaciyla poliakrilamidler kullanilmaktadir. Deoderont ve losyon gibi bir¢ok
kozmetik iirtin igerisinde de bulunmaktadir (66, 67).

Petrol kuyusu islemlerinde akis kontrol maddesi ve su aritiminda pihtilastirict
madde olarak kullanilan poliakrilamidlerin endiistriyel iiretiminde yaygin olarak
kullanilan akrilamid Onemli bir kimyasaldir (68). Su aritma, kozmetik ve jel
elektroforezi i¢in bilimsel ve endiistriyel siire¢lerde kullanimi mevcuttur (69).

Tiitin duman1 ve nisastaca zengin yliksek sicaklik da pisirilmis gidalarda
bulunmaktadir (70, 73).

Yiiksek sicaklikta pisirilen bazi nisastali besinlerde ve bitkisel kokenli gidalarda
oldukga yiiksek oranda bulunmaktadir (74). Gidalara 1s1 uygulama islemleri saglik i¢in
yararli olan antioksidanlar ve antimikrobiyaller gibi ajanlari olusturabildigi gibi
potansiyel zararl bilesiklerde meydana getirebildigi bildirilmektedir (75).

Karbonhidratga zengin besinlerde belli seviyelerde bulunan bu kimyasalin
kansorejen oldugu tespit edilip olusumunu azaltma g¢alismalar1 yapilmistir (76). Gida
islemleri sirasinda Tiretilen akrilamid haberlerinin popiileritesinden sonra akrilamid
calismalar1 hiz gosterdi, mesleki maruziyet ile birlikte beslenme insanlarda ¢evresel
akrilamid maruziyetinin kaynagi olarak goriilmektedir (77). Bu nedenlerden otiirii
akrilamid mesleki ve halk saghigi agisindan hayati bir tehdittir (78).

Cocuklarin giinliik akrilamid alim orani, yetiskinlerden 2-3 kat daha fazladir
(79). Bunun olasi nedeni ise ¢ocuklarin yiiksek akrilamid igeren kekler ve patetes
cipslerini daha sikga tiiketmeleridir (80).

Yapilan caligmalara gore akrilamid hayvanlarda ve insanlarda norotoksik bir
madde olarak siniflandirilmigtir (1).

Laboratuar hayvanlariyla yapilan ¢aligmalar neticesinde, AA' nin sinir ve iireme
sistemlerinde hiicresel harabiyete neden oldugu ve 6zellikle endokrinal hissiyata sahip
dokularda kontrolsiiz hiicre gelisimini hizlandirdigini kanitlanmstir (81, 82).

Subkronik, diisiikk seviyeli mesleki akrilamid maruziyeti; ataksi, iskelet kas
zayiflig, ellerde ve ayaklarda uyusma ile karakterize olan norotoksisiteye yol acabilir.

Akrilamid giinliik doz miktar1 20-50 mg/kg seklinde oral yolla beslenen ratlarda
kiimiilatif norotoksisite ve yiiriiyiis anormallikleri goriilmistiir (6, 7).

AA, viicuda girdikten sonra oksidasyana ugramasinin ardindan genotoksik bir

metabolit olan glisidamide doniisiimii gerceklesir (83). AA' nin memeli dokularinda
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glisidamide doniistimii, fare ve siganlar ile yapilan caligmalarda cesitli dokularda
tiimdrler meydana getirmesi AA' nin 1994 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
(IARC) tarafindan “ihtimalen insanlar igin kansorojen” seklinde degerlendirmesine
sebebiyet vermistir (84).

Hem merkezi hemde periferik sinir sisteminde aksonal patoloji yaratan bir
norotoksikdir (2-5).

Akrilamid kokenli norotoksisite hem deneysel hayvanlarda hemde insanlarda
olusturulmus ve kas koordinasyon bozuklugu, iskelet kas gii¢stizliigi ile kilo kaybina
yol actig1 goriilmiistiir. Insan popiilasyonun da epidemiyolojik calismalarla yalnizca
norotoksisite saptanmis olmasina karsin (2, 85) hayvanlarda genotoksisite, karsinojenite
ve lireme toksisitesini baglatabildigi saptanmigtir (85).

Oksidatif hasar akrilamidle indiiklenen ndrotoksisitenin mekanizmalarindan biri

oldugu ileri siiriilmiistiir (86).
2. 4. Zerdecal

Curcuma Longa, Zingiberaceae familyasindan gelen bilhassa Hindistan ve Cin'
de yaygm bir sekilde bulunan bir bitki tiriidir (87, 88). Hint safrani olarak da
bilinmektedir. ilk kez Vogel tarafindan 1842 yilinda aktif bileseni olan curcuminin
izolasyonu yapilmistir. Bu aktif bilesen baharatin % 2 ile % 52" sini olusturmaktadir ve
suda neredeyse hi¢ ¢oziinmemektedir (89). Bitkiye ait koklerden elde edinilen
turmerigin Hindistan' da uzun yillar kullanildigi bilinmektedir. Turmerigin aktif
maddesini curcumin olusturmaktadir. CUR portakal saris1 rengiyle gida boyasi
islemlerinde de tercih edilmektedir. Mutfaklarda yer alan kori baharatinin da ana
bileseni oldugu bilinmektedir.

CUR' un son yillardaki yaygin kullanim1 bir¢ok arastirmaci i¢in ¢alisma konusu
olarak goriilmiistiir. Yapilan bazi calismalarda CUR' un antioksidan, antiinflamatuar,
immiin sistem diizenleyici, antitiimoral ve antipsoriatik etkinlige sahip oldugu
bildirilmistir (87, 89).

I-R (iskemi-reperfiizyon) hasari; son yillarda iizerinde yapilan galigmalarla
popiiler olan, dokularda yetersiz oksijen olmasi durumundan kaynaklanan tiim organ ve
sistemleri ilgilendiren hiicresel olaylar dizisidir. Dokulara yeteri kadar oksijen ile
metabolik ihtiyaclarin ulastirilamamasi durumunda oksidatif stresin meydana geldigi
bilinmektedir. Bu metabolik olayin sonucu olarak ¢oklu organ yetmezligine varacak

diizeyde ciddi klinik tablolar ortaya ¢ikarabilir (90).
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CUR' un bobrek, kalp, karaciger ve beyin dokularinda olusturulmus I-R
hasarindaki oksidatif stresi ve doku hasarlanmasin1 azalttarak, antioksidan ozelligi
yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir (91).

CUR' un inflamatuar 6zellige sahip giiclii bir ajan ve bir¢ok kanser ¢esidine karsi
giiclii terapotik potansiyelinin bulundugu bir¢ok calismanin katkisiyla ispatlanmistir.
CUR transkripsiyon faktorii, protein kinazlar, bliylime faktorii ve diger enzimleri i¢eren
hiicre sinyal yollarinin modiilasyonu araciligiyla genis 6l¢iide tiimor hiicrelerinin hiicre
canliligl, cogalmasi ve anjiogenezinin gerceklesmesini Onlemektedir. Yapilan
calismalarin esiginde CUR, sirasiyla biiylimesinde ve pankreas kanseri kemoterapi
direncinde rol oynayan nukleer faktor-kappa B transkripsiyon faktoriinin
aktivasyonuyla hafiflettigi kanitlanmistir (92, 93).

Cesitli biyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolay: dikkat ¢ceken CUR, ozellikle
kanser ve enflamatuar hastaliklarin tedavisinde etkileri yogun bir sekilde arastirilmistir.
Artan kanitlarla, CUR' un cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda koruyucu role sahip
oldugu sdylenebilir (94).

In vivo ve in vitro olarak yapilan caligmalarda gogiis kanseri hiicrelerinin
cogalmasimi engelledigi gosterilmistir (95). Pankreas ve kolon kanseri gibi birgok
kanser tiirinde de 6nemli klinik etkisi oldugu vurgulanmistir (96).

Calisgmalar CUR' un son derece umut verici anti-kanser bir madde oldugunu
ortaya ¢ikarmaya devam etmektedir. Giigli bir bagisiklik modiilatorii olarak da
goriildigi bildirilmektedir (97).

Radyo-kemoterapi kaynakli oral mukozit tedavisinde hizli yara iyilesmesi ve
hasta uyumu agisindan, CUR' un klorheksidin agiz yikamadan daha iyi oldugu
saptanmigtir (98).

2. 5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, atomlarin ya da molekiillerin dis orbitallerinde paylasilmamis
tek sayida elektron tasimasidir (99). Yiiksek enerjili elektronlar ¢evrelerindeki diger
elektronlar1 ayirarak yapilarini bozma yoniinde faliyet gosterirler. Bu durumda serbest
radikalleri hem tehlikeli hemde kullanigh yapar (100, 101).

Hiicrelerin biyomolekiiler yapilarina etki eden serbest radikaller bu yapilarin
bozulmasina da sebebiyet verirler. Biyolojik mekanizmalardaki reaktif oksijen tiirleri
(ROS); siiperoksit anyonu (20;°), hidroksil radikali (OH'), nitrik oksit (NO'), peroksil
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radikali (ROO) gibi serbest radikaller ve radikal olmayan hidrojen peroksit (H.O2)

oksidatif stresin en 6nemli nedenlerini meydana getirirler (102).
2.5. 1. Oksidatif Stres

Canlilar i¢in hayati 6neme sahip oksijen molekiilii, hiicrede enerji iiretim
stireglerinde kullanilmaktadir. Asir1 miktarda reaktif ve potansiyel zarari olan serbest
oksijen radikalleri enerji elde etme prosesinin dogal bir yan driiniidiir. Serbest
radikallerin organizmada olusma hizi ve bunlarin bertaraf edilme hizlar1 arasinda bir
denge bulunmaktadir. Bu durum ise oksidatif denge olarak bilinmektedir. Oksidatif
denge varoldugu miiddetge serbest radikaller organizmay1 etkilememektedir. Serbest
radikallerin olusma hizindaki artma veya ortadan kaldirilma hizindaki diisiis oksidatif
dengenin bozunmasina sebep olur. Bu radikallerin hiicredeki artis1 hiicre fonksiyonlar
lizerine yapmis olduklar1 negatif etkiye oksidatif stres veya oksidatif hasar adi
verilmektedir (103).

Ateroskleroz, norodejenaratif hastaliklar, kanser ve diyabet gibi hastaliklarin
patogenezinde rol oynayan oksidatif stres, yaslanmayla birliktede artmaktadir (104,
105).

Eklemler Beyin
Romatoid artrit, Alzheimer, Parkinson, Migren,
Kemik Hastaligi inme, Otizm
Goz Kalp
Makdler dejenerasyon, Kalp - damar hastaligi,
Retina dejenerasyonu, Hipertansiyon, Iskemi
Katarakt
Akcigerler
Astim, Alerjiler,
Bobrek Kanser, ARDS
iskemi-reperfiizyon,
Akut bobrek hastaligi,
Nefrit
Kan
Diger Ateroskleroz, Kan akimi,
Yaslanma Pihtilagma bozukluklar,
Obesite Hipertansiyon
Seker Hastalig
Deri Bagisiklik Sistemi
Cilt yaslanmasi, Gunes yaniklari, inflamasyon, Otoimmiin Sorunlar,
Dermatit, Melanom, Sedef Hastalig Lupus. Multipl Skleroz, Kanser

Sekil 2. 5. Oksidatif stresin hastaliklarla iliskisi (106).
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Serbest radikallerin yol actigi hasari oksidatif stres olarak bilmekteyiz ve bu
hasar; DNA hasari, enzim aktivitelerinde ve lipid metobolizmasinda anormallikler, lipid
peroksidasyonu ile membram yapisi ve fonksiyonlarinda bozulma membran proteinleri
ve tasiyict proteinlerin tahribati ile karakterizedir. Progeria, ateroskleroz, kanser,
inflamasyon, romatoid artrit, ndrodejeneratif hastaliklar, karaciger bozuklulart gibi ¢ok
sayida patolojik durumdan sorumludur (107).

Serbest oksijen radikali liretiminde meydana gelen artis sonucunda antioksidan
kullanimi artmakta ve bu kullanim sonuncuda antioksidan kapasitesinin diismesine
sebep olmaktadir. Bu slire¢ viicudun oksidatif ataga karst savunmasini
gligsiizlestirmektedir (108).

SOR' ni temizleyen glutatyon (GSH), antioksidan savunma sisteminin énemli bir

unsurunu olusturmaktadir (109).
2.5. 2. Antioksidanlar

Serbest radikallerin dogurdugu zararli etkilere karsi viicutta antioksidan savunma
sistemi  olusturulmustur. Olusturulan bu sistemde kullanilan molekiiller ise
antioksidanlar olarak bilinmektedir.

Antioksidanlarin etki sistemi:

1) SOR' ni tutma ve onlar1 daha zayif yeni molekiile doniistiirme antioksidanlarin
toplayic etkisi olarak bilinmektedir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal mukus ve
kiiclik molekiiller bu yonde etki ederler.

2) Vitaminler ve flavanoidlerin sahip oldugu gibi SOR' leri ile etkilesip onlara
bir oksijen vererek fonksiyonlarini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme bastiricr etki
olarak adlandirilmaktadir.

3) Hemoglabin, seruloplazmin ve minerallerin gosterdigi zincir kiriel etki ise
SOR' ni baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici yonde etkiye sahiptir.

4) Serbest radikallerin meydana getirdigi hasarin giderildigi s6z konusu etki ise

onarici etki adr altinda bilinmektedir (110).
2. 5. 3. Glutatyon Metabolizmas

GSH, hiicrelerdeki birincil antioksidan bariyerin 6nemli bir molekiiliidiir,
antioksidan etki gosterir. Serbest radikalleri de detoksifiye eder ve bu dogrultuda serbest
radikalleri siipliriir ve hidrojen peroksidi azaltici yonde etki eder. Oksidatif stresle

meydana gelen hidrojen peroksit, glutatyon peroksidaz enzimi ve GSH’ 1 etkisiyle
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suya yikim olayr gerceklesir. Hiicrelerin korunmasinda ikincil antioksidan bariyeri
olusturanlar ise glutatyon bagimli enzimlerdir. Ve serbest radikallerin yayilmasini
engellerler.  Serbest  radikallerce  {iretilen  iriinlerin  detoksifikasyonunu
gerceklestirmektedir. GSH bagimli proteinler hiicrenin antioksidan kapasitesini artirarak

oksidatif stresin hasarindan koruyucu etki gosterir (111).
2.5. 4. Lipid Peroksidasyanu ve Malondialdehit

Lipid peroksitleri toksik ve hiicre i¢i hasar gelistirme 6zelligindedirler. Lipid
peroksitleri yiiksek 1sida keton, asitler ve aldehitler olusturmak iizere ayrisirlar ve bu
tirtinler hos olmayan kokuya sahiptirler (112, 113). Lipid peroksidasyonunda, reaktif ara
triinler vasitasiyla aldehitler; MDA ve bir¢ok son firlinler meydana gelmektedir.
Meydana gelen bu aldehitler arasinda en iyi bilinenlerden olan MDA, zar doymamis yag
asitlerinin oksidasyonun belirteci olarak, lipid peroksidasyonunun onemli gostergesi

olarak bilinmektedir (114).
2.6. Stereoloji

Nesnelerin; say1, uzunluk, alan ve hacimsel sayisal degerleriyle ugrasan yontem
bilimi olarak adlandirilmaktadir. Iki boyutlu kesit goriintiisiinden, {ic boyutlu kesit
goriintiilerinin  anlagilmasina imkan tanir. Makroskobik ve mikroskobik yapilarin
morfolojisini ¢alisan arastiricilarin stereolojik metotlar1 bilmesi, geleneksel metotlarla
uygulanan birgok hatanin diizeltilmesine fayda saglar (115, 116).

Bilimsel dergilerin birgogu, sayisal veriler igeren c¢alismalarda stereolojik
yontemlerin uygulanmasini veya uygulanan yontemin matematiksel olarak ispatini

gerek gormektedir (117, 118).
2.6.1. Cavalieri Prensibi ile Hacim Hesabi

Italyan matematik¢ci Bonoventura Cavalieri, diizensiz sekildeki nesnelerin
hacmini hesaplamaya yarayacak yontemi bilim diinyasina sunmustur. Cavalieri
yontemine goére; hacmi hesaplanacak yapi birimlere ayrildiktan sonra her bir dilimin
kesit ylizey alan1 bulunur. Bulunan yiizey alaniyla kesit kalinlig1 ¢arpililarak bu dilimin
hacmi hesaplanmis olur. Dilimlerin hacmi toplanarak da yapinin toplam hacmine

erisilir. Bu islem i¢in asagidaki formiil kullanilir;

1) V=txa

V= nesnenin hacmi
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t= Nesnenin yiiksekligi

Nesnenin taban alani

a

2) Hesap, V= tx (a;+ay+.....+a,) cm®.

t = kesit kalinlig1 (cm)

n = n sayidaki dilim

a,_a, = yiizey alam (cm?)

Esit aralikta noktalarin basili bulundugu seffaf asetattan olusan, noktali alan
Olctim cetveliyle 6l¢limii yapilacak olan yapinin iizerine rastgele konularak ilgili alanda

bulunan noktalar sayilir. Her bir ardisik kesit i¢in bu nokta sayma iglemi tekrarlanir.
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Sekil 2. 6. Noktali alan 6l¢iim cetveli (119).

3) Hesap, V=t x a/p x (P1 +Po+.....+P,) cm®

P12..n = her bir goriintiiden sayilarak elde edilen nokta sayisini
a/p = Cetveldeki her bir noktanin biiyiiltme veya kii¢iilme orani
4) V=t x[((SU)x d)/SL]* x>P

SU = Goriintii bliylitmesini gdsteren skalanin uzunlugu

d = noktal1 alan 6l¢tim cetvelindeki iki nokta arasindaki uzaklik
SL = Goriintlideki skalanin cetvelle dl¢iilen uzunlugu

3P = Ilgili yapinin kesit yiizey alanlar1 {izerindeki toplam nokta sayisi
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Yapilan islemlerin dogrulugunu kanitlamak icin hata katsayis1 hesabi yapilabilir.
Bu hesap %10 ve daha kii¢iik ¢ikarsa yapilan islemler giivenilir kabul edilir. Biiyiik
ciktig1 takdirde de kesit sayis1 veya nokta siklig1 degisimi uygun goriiliir.

Hata Katsayisinin Hesaplanmasi

5) Noise= 0.0724x(b//a)xy/n x Y.P

n = Kesit sayisi

> P = Tiim kesitlerde sayilan nokta sayisi

b/v/a = Ortalama izdiisiim seklinin sinir karmasiklig

6) Varsro(Zis; @)= [((3x(XPi*-Noise))-(4x(LPixPis)))+H(XPixPi2))/12
Varsgo(X i, @) = n sayidaki kesitte toplam alan degisimi

ZPiZZ 1 numaral1 kesitte sayilan noktanin karesi

> PixPit1= 1 numarali kesitte sayilan nokta sayisinin bir sonraki kesitte sayilan

nokta sayisi ile ¢arpimi

> PixPi1p= 1 numarali kesitte sayilan nokta sayisinin kendisinden iki kesit sonra

sayilan nokta sayistyla ¢arpimi
7) Varsro(Xi4 @) = [((3*A-Noise))-(4xB))+C]/12

8) Toplam Varyans = Noise+Varsro

_ J/Toplam Varyans
9) HK(5p) = LToptam Yarvans

Ulasilan hata katsayist degeri %10' dan daha kii¢iikk ¢ikmalidir. Bu deger eger
biiyiik ise, 1. ve 2. basamaklara doniilerek kesit sayis1 veya kullanilan noktali alan

cetvelindeki nokta siklig1 degisimine gidilerek hata katsayisi hesaplanir (120).
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3. MATERYAL VE METOT

3. 1. Deney Hayvanlarinin Temini

Calismamizda 32 adet Sprague Dawley cinsi erkek ratlar, inonii Universitesi
Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Calismamiz Inénii
Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu (Onay no: 2015/ A-20 olan) esaslarma baglh
kalmarak yiiritildi. Calismamizda kullandigimiz ratlar 12 haftalik ve 200-250 gr
agirh@indaydi. Segilen ratlar standart barinma kafeslerine alinarak gruplara ayrildi. Ad
libitum standart pelletlerle ve giinliik igme suyu degisimi yapilarak beslendi. Ratlarimiz
aydinlik-karanlik uygulamasinda, ortalama 24 + 2°C sicaklikta ve havalandirma sartlari
saglanmig ortamlarda muhafaza edildi. Calismamiz 1. grup kontrol, 2. grup Zerdegal, 3.
grup Akrilamid, 4. grup Zerdegal + Akrilamid olmak iizere 4 gruba ayrildi. Power
Analizi ile istatistiki agidan anlamli sonuglar elde edebilecegimiz en az sayida rat
kullanmak amaciyla her gruba 8 adet rat ayrildi. Caligma siiresince tiim gruplara ait

ratlarin takibi ayn1 odada yapildi.
3. 2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismanin baslangicinda 32 adet rat rastgele secilip, toplamda 4 grup
olusturuldu. Olusturulan tiim gruplardaki ratlarin ¢alismaya baslamadan once tek tek
agirliklan tespit edildi ve kilo takibi baslatildi.

1.Kontrol Grubu (n=8)

Bu gruptaki ratlara herhangi bir islem uygulanmadi. Diger gruptaki ratlarla
birlikte ayn1 slire boyunca ayni kosullarda muhafaza edilerek 12. giinlin sonunda beyin
dokular1 alinarak sakrifiye islemi gerceklestirildi.

2.Zerdegal Grubu (n=8)

Zerdecgal'n etkin maddesi olan CUR musir yagi i¢inde ¢oziinmiis olarak oral
gavaj yoluyla (300 mg/kg) 12 giin boyunca uygulandi. Deney protokoliine uygun olacak
sekilde 12. giiniin sonunda beyin dokusu alinarak sakrifiye edildi. Calisma 8 adet ratla

sonlandirildi.
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3. Akrilamid Grubu (n=8)

AA intraperitonal enjeksiyonla, 12 giin boyunca giinliikk doz miktart 50 mg/kg
olarak verildi. Referans makaleler goz Oniine alindiginda 11 giin norotoksiteyi
olusturmada yeterliydi. 12 giin boyunca gergeklestirilen AA uygulamasindan sonra
beyin dokular1 alinarak sakrifiye edildi. Ratlardan biri 6ldiigii i¢in ¢aligma 7 adet ratla
sonlandirildi.

4. Zerdegal+Akrilamid Grubu (n=8)

Intraperitoneal enjeksiyonla giinliik 50 mg/kg ACR uygulanmis ratlara, misir
yaginda ¢oziinmiis 300 mg/kg CUR oral gavaj yoluyla verilir. Uygulamadan sonra
beyin dokular1 alinarak sakrifiye edildi. Caligsma 8 adet ratla son buldu.

3. 3. AA ve CUR Uygulamasi

CUR Uygulama Yontemi; Deneye kabul edilen ratlara 12 giin boyunca oral
gavaj olarak giinde 300 mg/kg CUR (140 ml misir yag: ile birlikte) verildi. Erlenmayer
icerisine misir yagi ve CUR eklenip karisima manyetik balik birakilarak, manyetik
karistirici ile yeteri diizeyde ¢oziinme islemi gerceklesinceye kadar tutuldu. Hazirlanan
karisim her rata 1ml olacak sekilde oral gavaj yoluyla verildi.

AA Uygulama Yontemi; Deneye kabul edilen ratlara 12 giin boyunca giinde bir
defa icme suyu igerisinde ¢ozilen 50 mg/kg AA verildi. AA karisimi her rata

intraperitoneal (1 ml) olarak uygulandi.
3. 4. Beyin Dokularinin Elde Edilmesi ve Analizlere Hazirlanmasi

Ratlar 12 giinliik enjeksiyon ve oral gavaj uygulamasini takiben enjeksiyon ve
oral gavajin olmadigi 13. gilinlin sonunda eter inhalasyonuyla anestezi islemi
gergeklestirildi. Anesteziden sonra servikal dislokasyon uygulandi. Cranium' un dorsal
tarafinda deri fasiyadan ayrildi, sutura occipitomastoidea’ lardan cranium agildi ve
kranial sinirlerinden ayrilarak beyin dokusu buz paketinin {izerine ¢ikarildi. Beyin
dokusunun sag hemisferi histopatolojik incelemeler igin sol hemisferide biyokimyasal
analizler i¢in ayrildi.

Histolojik incelemeler i¢in dokular 4 ayri numune kabinin tizerine grup etiketleri
yapistirildiktan sonra % 10' luk formaldehitde muhafaza edilerek tespit olmasi saglandi.
Biyokimyasal incelemeler i¢in de elde edilen numuneler analiz giiniine kadar derin

dondurucu da muhafaza edildi.
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3. 4. 1. Biyokimyasal Analiz Hazirh@

Derin dondurucuda saklanilan beyin dokular1 ¢caligsma giinii ¢ikarilarak tartimlar
yapildi. %10' luk homojenat meydana gelecek bigimde fosfat tamponu eklenilerek buz
icerisinde 2 dakika boyunca (12000 devir/dakika) homojenize edildi. Doku
homojenatlar1 5000 rpm'de, + 4 derecede, 30 dakika santrifiije edilerek siipernatan

olusturuldu.
3. 4. 2. Histopatolojik Degerlendirme Hazirhg:

Deneysel asama sona erdiginde, ratlarin beyin dokular1 alinarak %10’luk
formaldehit soliisyonu i¢iren numune kaplarina birakildi. Dokular 10 giin tespit amaglh
bu soliisyonda bekletildi. Tespit sonrast doku igindeki tespit soliisyonunun
uzaklastirilmas1 amaciyla dokular ¢esme suyunda yikandi. Daha sonra rutin histolojik
doku takibi prosediiriine uygun olarak dehidrasyon ve parlatma islemleri yapildi. Son
olarak takibi tamamlanan dokular parafin blok haline getirildi. Parafin bloklardan
cavaliere metodu ile hacim hesabi i¢in 10pm, histopatolojik inceleme yapilabilmesi igin
8 um kalinlikta kesitler alindi. Elde edilen kesitler deparafinize edilerek hematoksilen —

eozin (H&E) ve Luxol fast blue (Bio-Optica kit) boyama yontemi ile boyandi.
3.4. 2. 1. Histopatolojik Degerlendirme Yontemi

Elde edilen kesitler deparafinize edilerek hematoksilen — eozin (H&E) ve Luxol
fast blue (Bio-Optica kit) boyama yontemi ile boyandi. Boyanan kesitler Carl Zeiss
marka Axiocam ERc5 model dijital kamera atagmanli mikroskop ile hipokampus ve
dentat gyrus alanindaki noronlara ait goriintiiler incelenerek histopatolojik yonden

degerlendirildi.
3. 4. 3. Stereolojik Degerlendirme Yontemi

Parafin bloklardan cavaliere metodu ile hacim hesabi i¢in 10um kalinlikta, 1/30
ornekleme ile kesitler alindi. Ortalama her hayvana ait dokulardan 20 kesit elde edildi.
Elde edilen kesitler deparafinize edilerek hematoksilen — eozin (H&E) boyama yontemi
uygulandi. Boyanan kesitlerin Carl Zeiss marka Axiocam ERc5 model dijital kamera
atagmanli mikroskop ile hipokampus ve dentat gyrus alanindaki néronlara ait bolgelerin
hacim hesabi i¢in x4 liik biiyiitmede resimleri ¢ekildi. Cekilen resimler {izerinde hacim
hesab1 yapmak i¢in d: 0,5 cm olan noktali alan (+) dl¢tim cetveli kullanildr (Sekil 3. 1).
Kesitte hipokampus ve dentat gyrus bolgeleri tizerine degen ve gelen her noktali alan

sayildi. Her bir noktali alan (+) 25um ve 25 x 25 = 625um2 lik bir alani temsil
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etmektedir (Sekil 3. 2). Nesnenin alanini hesaplamak icin noktali alan sayisi, kesit
orneklemesi ve bir grid alani ¢arpildi. Noktali alan dlgiim cetvelinde sayilan noktalar

formiil icerisine yerlestirilerek hacim hesabi yapildi.

V=txa

V: Nesnenin hacmi

t: Nesneye ait kesit kalinligt

a: Nesnenin alani

d: Noktal1 alan 6l¢iim cetvelindeki iki nokta aras1 mesafe

Stereolojik c¢alismalar i¢in hata katsayisi (CE: Coefficient error) ve degisim
katsayist (CV: Coefficient of variation) degerleri hesaplamasi 6nemlidir. Hata katsayisi
(CE) bir hayvanda yapilan Orneklemenin yeterli derecede oldugunun niceliksel
kanitidir. Yani CE yeteri kadar kiigiik ise, bizim Ornekleme stratejimizin dogru
oldugunu soyleyebiliriz; ancak biiylik ise, drnekleme stratejisinin yeniden goézden
gecirilmesi gerektigini gosterir ve duruma bagli olarak &rnekleme orani artirilip
azaltilabilir. Bu gecerlilik i¢in % 5 (0,05) ve alt1 degerler kabul edilebilirdir. Degisim
katsayist (CV) gruptaki bireyler arasinda degiskenligin istatistiksel bir 6l¢limiidiir. Bu
deger % 15 veya % 20 (0,15 veya 0,20) den kii¢iik olmalidir. Aksi halde ¢alismamiz
icin daha fazla hayvan eklememiz gerektigini belirtir. Bu degerlerin c¢alisma igin
uygunlugu yapilan pilot ¢alisma ile belirlenir. Yapilan pilot calisma CE degeri 0,005 ve
CV degeri 0,10 ¢ikmistir. SEM ortalama standart hatay temsil eden bir degerdir (121,
122).
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Sekil 3. 1. Hesaplamada kullanilan noktali alan 6l¢iim cetveli
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Sekil 3. 2. Hacim hesaplamada sayilan hipokampus ve dentat gyrus iizerine denk gelen

noktal1 alanlar (+)
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3. 5. Biyokimyasal Islemler
3. 5. 1. Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyinin Ol¢iimii

GSH uygulamasi, Ellman' i metoduna gére calisildi (123). Olgiim islemimiz
tiipte bulunan GSH' 1n 5,5'-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit ile reaksiyonu sonucunda sari-
yesilimsi renk vermesi, bu renginde 1s1k siddetinin 410 nm dalga boyunda

spektrofotometrede okunarak GSH konsantrasyonunun tayini seklinde gergeklestirildi.
3. 5. 2. MDA Diizeyinin Ol¢iimii

MDA analizi Uchiyama ve ark. 'min (124) yontemine gore tayin edildi.
Stipernatandaki MDA' nin 95° C' de tiyobarbitiirik asit ile reaksiyonu sonucunda
meydana gelen pembe renkli iiriiniin n-butanol fazindan ekstrakte edilen siipernatanin

520 ve 535 nm de spektrofotometrik 6l¢iimiiyle MDA konsantrasyon yogunlugu tespit
edildi.

3. 5. 3. BDNF Diizeyinin Belirlenmesi

Calisma giintine kadar - 80 ° C' de bekleyen beyin dokulart ¢alisma giinii
cikarilarak Boster Rat BDNF Sandwich ELISA Kit protokoliine uyularak PBS (pH 7,4)
tamponu hazirlandi. Coéziilen numunelere PBS tamponuyla 5 kat dilue edilerek 12000
rpm' de buz igerisinde homojenize edildi. (IKA, Germany) 10000 xg' de 10 dk santrifiij
edilerek siipernatanlar elde edildi. Kit prosediiriine uygun kalinacak sekilde ¢alisma
sonunda numuneler 450 nm' de (Basic Radim Immunoassay Operator (BRIO; Pomezia,
Italy)) ELIZA cihazinda otomatik olarak &lgiimleri yapilarak BDNF diizeyleri
hesaplanildi.

3. 6. Istatistiksel Analiz Ve Testler

Verilerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda anlamli bir fark olup olmadigini test
etmek icin Kruskal Wallis testinden yararlanilmistir. Gruplarin ¢oklu karsilastirilmalari
ise Conover testi kullanilarak gergeklestirilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edilip degerlendirmeler ona gore yapilmistir.
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4. BULGULAR

4. 1. Hipokampus Doku MDA Diizeyleri

800,00

700,00

MDA DEGERI

00,00

500,00

400,007 i

T T T T
Kaontrol Akrilarmic Zerdecal Akrilamicl+Zerdegal
GRUPLAR

Sekil 4. 1. Gruplara gére MDA degisim diizeyi

MDA degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
gbzlenmistir. P<0.05 anlamlilik diizeyi esas alindiginda; her bir grubun birbirleriyle
istatistiksel olarak farkli oldugu bulunmustur. MDA diizeyi bakimindan Akrilamid +
Zerdegal ve Akrilamid gruplari; kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamli olarak artig

gostermektedir.

25



4. 2. Hipokampus Doku GSH Diizeyleri
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Sekil 4. 2. Gruplara gére GSH degisim diizeyi

GSH degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

gozlenmistir. P<0.05 anlamlilik diizeyi esas alindiginda;

e Kontrol grubu; Akrilamid ve Zerdegal gruplarindan,

e Akrilamid grubu; kontrol, Zerdecal ve Akrilamid+Zerdecal gruplarindan,

e Zerdecal grubu; kontrol, Akrilamid ve Akrilamid+Zerdecal gruplarindan,

e Akrilamid+Zerdecal grubu; Akrilamid ve Zerdegal gruplarindan istatistiksel
olarak farkli bulunmustur.
GSH diizeyi bakimindan Zerdegal grubu; kontrol grubuyla kiyaslandiginda

anlamli olarak artis gostermektedir.
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4. 3. Hipokampus Doku BDNF Diizeyleri
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Sekil 4. 3. Gruplara gére BDNF degisim diizeyi

BDNF degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmistir. P<0.05 anlamlilik diizeyi esas alindiginda; her bir grubun birbirleriyle
istatistiksel olarak farkli oldugu bulunmustur.

BDNF diizeyi bakimindan Akrilamid+Zerdegal ve Akrilamid gruplari; kontrol grubuyla

kiyaslandiginda anlamli olarak artis géstermektedir.
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4. 4. MDA, GSH ve BDNF Diizeyleri Arasindaki Iliski
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Sekil 4. 4. Gruplarin GSH, MDA ve BDNF degisim diizeyi

Aritmetik  ortalama  degerlerine  bakilarak  olusturulan sekile bakildiginda:

MDA degiskeni i¢in Kontrol grubuyla kiyaslandiginda Akrilamid grubunda en
yiiksek degerlere ulastigin1 gormekteyiz. Akrilamid+Zedecal grubuyla Akrilamid grubu
kiyaslandiginda: Zerdegal ise Akrilamid grubunda olusan bu yiiksek degeri baskilamig
gibi goriilmektedir.

GSH degiskeni i¢in ortalama degerlere bakildiginda en yiiksek Zerdegal
grubunda oldugunu gérmekteyiz.

BDNF degiskeni i¢in Kontrol grubuyla kiyaslandiginda en diisiikk Akrilamid
grubunda en yliksekde Zerdegal grubunda oldugunu gérmekteyiz. Akrilamid+Zerdecal
grubunun degerleri ise Kontrol grubuna en yakin degeri gdsteren grup oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 4. 1. Gruplarda Biyokimyasal parametrelere ait bulgular

Biyokimyasal KONTROL GRUBU
Parametreler

Mean SD Median Minimum Maximum
BDNF 851,429 24,1030 850,000 820,000 890,000
GSH 734,143 25,8420 737,000 700,000 769,000
MDA 479,714 10,9349 480,000 465,000 496,000
Biyokimyasal AKRILAMID GRUBU
Parametreler

Mean SD Median Minimum Maximum
BDNF 569,143 48,5229 572,000 518,000 632,000
GSH 448,286 26,1834 460,000 400,000 476,000
MDA 756,714 36,2846 765,000 693,000 800,000
Biyokimyasal ZERDECAL GRUBU
Parametreler

Mean SD Median Minimum Maximum
BDNF 1414,571 115,6314 1455,000 1272,000 1568,000
GSH 885,143 42,3298 890,000 820,000 936,000
MDA 419,571 17,5865 426,000 400,000 440,000
Biyokimyasal AKRILAMID+ZERDECAL GRUBU
Parametreler

Mean SD Median Minimum Maximum
BDNF 988,714 74,1524 985,000 865,000 1090,000
GSH 740,714 15,3809 740,000 723,000 762,000
MDA 511,429 32,1240 505,000 480,000 566,000
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4. 5. Histopatolojik Bulgular
4. 5. 1. Hematoksilen — Eosin Boyamasina ait Histopatolojik Bulgular

Deney gruplarindaki beyin dokularina ait kesitler 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Hipokampus ve dentat gyrus bélgesine ait néronlarin yapilari ve sayisal
yogunlugu histopatolojik acidan incelendi. Akrilamid grubuna ait rat beyinlerinin
hipokampus ve dentat gyrus bolgesinde bulunan néronlarin sayisal yogunlugu, kontrol
ve diger gruplara oranla azalmisti. Zerdecalin koruyucu olarak uygulandigi gruplarda
hem noronlarin sayisal yogunlugu hem de tabakanin kalinligi akrilamid uygulanan

gruba oranla artmisti. (Sekil 4. 5. -4.9.)
4.5. 1. 1. Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu kesitlerinde, noronlarin genel yapisi normal goriinimdeydi. Isik
mikroskobik diizeyde yapilan incelemede noronlarin perikaryonlarinin sinirlart diizgiin;
pramidal sekilli olarak izlendi. Ayrica bu hiicrelerin ¢ekirdekleri 6kromatik ve belirgin
cekirdekeikliydi. Noronlarin uzantilari olan dendrit ve aksonlar1 normal goriinimliydii.

Ayrica ndroglia hiicrelerinin de normal goriiniimde olduklari izlendi. (Sekil 4. 5)
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Sekil 4. 5. Kontrol grubuna ait sirasiyla x10, x40 biiyiitmedeki goriintiller. A; Hipokampus ve dentat

gyrus bolgelerine ait x4’ likk biiylitmedeki genel goriintii, B; Hipokampus’a ait x10” luk
biiylitmedeki genel goriintii, C; Dentat gyrus’a ait x10° luk biiyiitmedeki genel goriinti, a;
Hipokampus bolgesi b; Dentat gyrus bolgesi, c¢; Saglikli néron, e; Noroglia hiicresi. H-E

boyama.
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4.5. 1. 2. Zerdecal Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Isik mikroskobik diizeyde yapilan incelemede noronlarin pramidal sekilleri ve
diizglin sinirli perikaryonlar1 ile saglikli yapida olduklar1 tespit edildi. Ayrica bu
hiicrelerin  ¢ekirdekleri O0kromatikdi ve ¢ekirdekgikleri belirgin olarak goze
carpmaktaydi. Noronlarin uzantilari olan dendrit ve aksonlart normal geniglikteydi.
Piramidal noronlarin diizgiin dizilimli; noroglia hiicrelerinin de normal ve saglikli
olduklar1 goriildii. Genel degerlendirmeye bakildiginda kontrol grubuna benzer bir

yapisal goriintii mevcuttu. (Sekil 4. 6.)

Sekil 4. 6. Zerdegal grubuna ait sirasiyla x10, x40 biiyiitmedeki goriintiiler. A; Hipokampus ve dentat
gyrus bolgelerine ait x4’ likk biiyiitmedeki genel goriintii, B; Hipokampus’ a ait x10” luk
biiytitmedeki genel goriintii, C; Dentat gyrus’a ait x10° luk biiyiitmedeki genel goriintii, a;
Hipokampus bélgesi, b; Dentat gyrus bolgesi, ¢; Saglikli néron, e; Noroglia hiicresi. H-E

boyama.

4.5. 1. 3. Akrilamid Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Yapilan 151k mikroskobik degerlendirme sonucu, ndronlarin hem hiicre, hem de
cekirdek sinirlart diizensiz goriiniimdeydi. Noronlarin sayisal yogunlugu kontrol
grubuna gore belirgin olarak azalmisti. Ayrica bazi alanlarda noéron kaybi dikkat
cekiciydi. Noronlara ait niikleuslarin koyu piknotik olduklart goézlendi. Noron

uzantilarinin diizenin bozuldugu gozlemlendi. (Sekil 4. 7.)
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Sekil 4. 7. Akrilamid grubuna ait sirasiyla x10, x40 biiyiitmedeki goriintiiler.A;Hipokampus ve dentat
gyrus bolgelerine ait x4’ liik biyiitmedeki genel goriintii, B; Hipokampus’a ait x10’luk
biiytitmedeki genel goriintii, C; Dentat gyrus’ a ait x10° luk biiylitmedeki genel goriintii, a;
Hipokampus bolgesi, b; Dentat gyrus bolgesi, d; Dejenere néron, H-E boyama.Kontrol

grubuna kiyasla sayisal yogunlugu azalmis hiicre yogunlugu dikkat ¢cekmektedir.

4.5. 1. 4. Akrilamid + Zerdecal Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Noronlarin histolojik yapisi kontrol grubundakilerle benzer goriinlimdeydi. Fakat
saglikli néronlarin sayisal yogunluguna bakildiginda kontrol grubuna gore az, akrilamid
grubuna gore fazla oldugu gozlendi. Isik mikroskobik diizeyde yapilan incelemede
ndronlarin saglikli, pramidal sekilleri ve diizgilin sinirli olduklar tespit edildi. Ayrica bu
hiicrelerin ¢ekirdekleri Okromatik idi ve ¢ekirdekgikleri belirgin olarak goze
carpmaktaydi. Fakat normal ndronlarin arasinda yer yer akrilamid etkisinden kaynakli,
dar ve koyu boyanmis sitoplazma ile koyu bazofil bir niikleus sahip piramidal néronlar

gozlenmekteydi. (Sekil 4. 8.)
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Sekil 4. 8. Akrilamid + Zerdegal grubuna ait sirasiyla x10, x40 biiyiitmedeki goriintiiler. A; Hipokampus
ve dentat gyrus bolgelerine ait x4’liik biiylitmedeki genel goriintii, B; Hipokampus’a ait
x10’ Iuk biyiitmedeki genel goriintii, C; Dentat gyrus’ a ait x10’ luk biiylitmedeki genel
gorlintii, a; Hipokampus bolgesi, b; Dentat gyrus bolgesi, ¢; Saglikli néron, d; Dejenere
néron, H-E boyama. Kontrol grubuna kiyasla sayisal yogunlugu azalmis hiicre yogunlugu
dikkat ¢ekmektedir.

4.5. 2. Luxol Fast Blue Boyamasina ait Histopatolojik Bulgular

Myelin hasarmin diizeyini 6lgebilmek ig¢in Luxol fast blue boyamasi yapilan
kesitler degerlendirildi. Kontrol ve zerdegal grubuna ait 151k mikroskobik
degerlendirmede myelinizasyon yogunlugu acisindan benzer goriintiiler elde edildi.
Diger gruplarda myelinizasyon yogunlugu kismen azalmisti. Buna ilaveten akrilamid
uygulanan grupta diger gruplara oranla vakuolizasyon ve periniikleer 6dem belirgin
derecede artmisti. Zerdegalin koruyucu olarak uygulandigi grupta ise vakuolizasyon ve

periniikleer 6dem bir miktar azalmisti. (Sekil 4. 9.)
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Sekil 4. 9. Tim gruplara aitmyelinizasyon degerlendirmesi. Kiigiik panaromik gorintiiler x10, biiyiik

goriintiiler x40 biiytitme. A; Kontrol grubu, B; Zerdegal grubu, C; Akrilamid grubu, D;
Akrilamid + Zerdegal grubu. Luxol fast blue boyama. Kontrol ve zerdegal grubuna kiyasla

akrilamid uygulanan gruplarda myelinizasyon yogunlugunda azalma goriilmektedir.
4. 6. Stereolojik Bulgular

Deney gruplarindaki beyin dokularina ait kesitlerin cavalieri prensibi ile hacim
hesaplamalar1 degerlendirildi. Akrilamid grubuna ait rat beyinlerinin hipokampus ve
dentat gyrus bolgesinde bulunan néronlarin toplam hacmi, Kontrol ve diger gruplara
oranla azalmisti. Zerdegalin koruyucu olarak uygulandigi gruplarda bolgelerdeki
noronlarin toplam hacimlerinde akrilamid uygulanan gruba oranla artis goriildii. Fakat
gruplar karsilastirildiginda, bolgesel olarak néronlarin kapladigi hacimlerde istatistiksel

acidan anlaml bir fark goériilmedi (p > 0,005).
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Tablo 4. 2. Deney gruplarimin Hipokampus ve Dentat gyrus bolgelerindeki hacimsel

alanlan
. DENTAT GYRUS
HIPOKAMPUS
GRUPLAR (mm3) + SEM
(mm3) + SEM
KONTROL 0,2128 + 0,009 0,1658 + 0,007
CV:0,10 CV:0,11
AKRILAMID 0,1833+0,015 0,1197 + 0,009
CV: 0,20 CV: 0,19
ZERDECAL 0,1890 + 0,009 0,1169+ 0,005
CV:0,15 CV:0,20
AKlRiLAM1D+ZERDECAL 0,2003 £ 0,012 0,1494 + 0,014
CV:0,12 CV:0,12

Veriler medyan (min-maks) veya ortalama (standart sapma) ile verildi. Her bir grup igin

g6zlem sayist 10’ un altinda oldugu i¢in parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis

testi kullanilarak gruplar aras1 karsilastirilmasi yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi.

Tablo 4. 3. Gruplara ait rat hipokampus hacimlerinde istatistiksel degerler

HIPOKAMPUS
Standard . o )
Mean o Median Minimum Maximum

Deviation
Akrilamid ,1833 ,0439 1771 ,1350 ,2406
Akrilamid+Zerdegal 1711 ,0513 ,1688 ,1168 ,2308

Grup

Zerdegal ,1890 ,0267 ,1839 ,1594 ,2258
Kontrol ,2128 ,0296 ,2167 ,1695 ,2436
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Sekil 4. 10. Gruplara ait rat hipokampus hacim degerlendirilmesi

Hipokampus degiskeni i¢in hesaplanan p degeri 0.350° dir. Bu deger 0.05° den biiyiik
oldugu i¢in gruplar arasinda hipokampus degiskeni acisindan anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

Tablo 4. 4. Gruplara ait rat dentat gyrus hacimlerinde istatistiksel degerler

DENTAT GYRUS
Standard
Mean o Median Minimum Maximum

Deviation
Akrilamid ,1196 ,0326 1221 ,0690 ,1643
Akrilamid+Zerdegal , 1360 ,0520 , 1364 ,0649 ,2136

Grup

Zerdegal ,1169 ,0146 1121 ,1058 ,1457
Kontrol ,1658 ,0194 ,1643 ,1358 ,1926
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Sekil 4. 11. Gruplara ait rat dentat gyrus hacim degerlendirilmesi

Dentat gyrus degiskeni i¢in hesaplanan p degeri 0.059” dur. Bu deger 0.05° den biiyiik
oldugu i¢in gruplar arasinda Dentat gyrus degiskeni acisindan anlamli farklilik

bulunmamaktadir.

4. 7. Canh Agirhik Bulgular:

Tablo 4. 5. Deney gruplarinin, ¢alisma dncesi ve sonrasi canli agirlik kiyaslamasi

Gruplar
Kontrol Zerdecal Akrilamid Akrilamid + Zerdecal
Median (Min-Max) Median (Min-Max) Median (Min-Max)  Median (Min-Max)
kilo-6nce 236 (225-256) 287 (264-338) 280 (272-290) 273 (270-280)
kilo-sonra 252 (240-270) 304 (274-342) 222 (182-262) 203.5 (180-226)
P 0.02 0.21 0.01 0.01

NOT: Parametrik olmayan istatistiksel test kullanildig1 i¢in tabloda medyan (ortanca) ile
minimum-maksimum degerleri verildi.

Tablo 4. 3, Sekil 4. 12 ve Sekil 4. 13, incelendiginde kilo Oncesi ve kilo sonrasi
degiskenlerinde; Kontrol, Zerdegal ve Akrilamid + Zerdecal gruplart agisindan p<0.05

anlamlilik diizeyine gore istatistiksel olarak farklilik bulunmaktadir.
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5. TARTISMA

Karbonhidrat bakimindan zengin gidalarin 1s1 islemi boyunca iiretilen AA,
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan "insanlar i¢in muhtemel kanserojen”
olarak simiflandirilmigtir (125).

Isvigreli arastiricilar yiiksek sicaklikta pisirilmis ¢esitli gidalarda AA
mevcudiyetini rapor ettikten sonra, artan kanser riski ve besinsel AA arasindaki
potansiyel iliski on yildan daha fazladir tartisilmaktadir ve hala tartismalidir. Ozellikle;
hormona bagl kanserler, baslica yumurtalik ve endometrial timorler de AA' nin rolii
tartisma konusudur. Bu genotoksik etkisinin yanisira AA' nin glisamide doniisiimii,
cinsiyet hormonlarini etkileyebileceginin onerilmesi ve pozitif bulgularin yaymlandig
birkag makaleden kaynaklanmistir (126).

Kanser ve beslenme kohort avrupa prospektif incelenmesinde, sekiz tilkeden 801
menapoz-sonrasi sigara kullanmayan bayanlarda, glisamid ve AA konsantrasyonlarina
bagli hemoglobin belirleyicileri yasam tarzi ve besin gruplarindaki degiskenleri
tamimlamak i¢in kullanildi (127).

AA, parkinson ve alzemier gibi nérodejeneratif hastaliklar tetikler(128).

AA ve kontrol grubundan olusan bir ¢alismada, 20 adet rat kullanilmis ve doz
miktar1 40mg/ kg olarak i.p sekilde enjekte edildi ve 8 haftalik uygulama sonrasinda
beyinde NF protein birikimi goézlenilmistir. Deneklerinde daha fazla pelet tiiketimine
gittigi de izlenilmistir (129).

Yine AA' nin rat cerebellumun da cerebellar fonksiyonu etkiledigi ve bunun
yanisira rotarod performansinda diigiis meydana getirdigi gézlenilmistir (130).

Bir ¢ok calisma kronik olarak akrilamide maruz birakildiginda merkezi ve
periferik noropatolojiye neden oldugunu gostermistir. Xue Yao ve arkadaslarin yaptigi
calisma gostermistir Ki, akrilamide maruz birakilan ratlarda 7 giin sonra beyin omirilik
stvisindan transthyretin seviyesinin azaldigini, 14 gilin sonra beyin omirilik sivisinda
sodyum fluorescein miktarmin artigini, 21 ve 28 giin sonra leptin miktarinin azaldig1 ve
28 giinde beyin omirilik sivisinda albumin miktarinin arttigidir. Xue Yao ve arkadaslari
akrilamidin beyin omurilik sivisinda bariyer, salgi ve tasima bozukluklarina neden
oldugunu gostermistir (131).

Yapilan birgok c¢alisma sonucunda AA maruziyetiyle merkezi ve periferik sinir

sisteminde hasar meydana geldigi bildirilmistir (2-5). Yapilan bir baska ¢alismada da
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AA' ya maruz birakilan ratlarin 7. giinden itibaren beyin omurilik bariyerindeki gegisleri
bozmaya basladig1 14. giinden itibaren ise kontrol grubuna gore anlamli derecede
bozuldugunu bildirmislerdir (131). Yapilan bu c¢alismalara paralel olarak bizde
calismamizda AA' nin hipokampus dokusunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda
histopatolojik olarak hasar yarattigini tespit ettik. Bu bozulma AA ile muamele edilen
gruplarda myelizasyon yogunlugunda azalma (Sekil 4. 9. ) ve néronlarda dejenerasyon,
noron kaybi, néronlarin sayisal yogunlugundaki azalma (Sekil 4. 7. ) ile karakterizeydi.

Yapilan bir ¢calismada rat beyninde AA ile indiiklenen oksidatif strese quercetin’
in terapotik etkisine bakilmis. Quercetinin, cerebral korteksde interferon-gama
seviyesinin azalmasi ve serotonin seviyesinin artmasiyla wistar siganlarda AA' nin
indiikledigi norotoksisiteye karsi koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir (132).

Bizde kendi ¢alismamizda ayni kimyasali kullanip hipokampus iizerindeki
etkisine bakmak istedik ve literatiirle uyumlu olarak kan beyin bariyerini gecerek
norotoksik etkisini hipokampus iizerinde de gdsterdigini tespit ettik. Calismamizda
quercetin gibi koruyucu rolde olan zerdegalin ana bileseni olan curcumin etkilerini
arastirmayi diisiindiik.

Toshio Imai ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada AA ile 13 hafta boyunca
muamele gormiis denek hayvanlarinin  birgok organ agirliklarina  etkilerini
incelemislerdir. Calisma sonunda AA ile muamele edilen denek hayvan organ
agirliklarinin doza bagli olarak Kkontrol gruplarina gore beyin, timus, bobrekler ve
bobrekiistii gibi dokularda artis gozlenirken karaciger, dalak gibi yapilarda da artan
dozla birlikte agirliklart azalmistir (133). Bizde kendi ¢alismamizda deney Oncesi ve
deney sonrasi olmak tizere ratlarimizi tarttik ve literatiirlii uyumlu olacak sekilde AA ile
muamele gdrmiis rat grubunda deney Sonrasi tartimlarda kilo kaybi1 gozlenmistir.

Organ agirliklarmi veya kiitlelerini bilmemiz hacimleriyle iligki kurmamiza
yardimc1 olamaz. Bilindigi iizere bir maddenin kiitlesi az olsada kapladig1 hacim daha
fazla olabilmektedir. Bizde bu mantikla beyin kiitlesi biliniyor olsada beyinde yeralan
hipokampus hacmininin kiitlesinde bagimsiz olarak daha genis bir hacme sahip olup
olmadigini anlayabilmek igin stereolojik olarak hesapladik.

Kavakli ve arkadaslar1 Wistar albino tiirii sicanlarda agirlik diisiirme modeliyle
medulla spinalis yaralanmasini ¢alismislardir. Calismalarinda curcumin' in antioksidan
etkisini arastirmiglar. Deneyde SOD ve MDA diizeyleri calisilmistir. CUR gurubunda
SOD diizeyi kontrol gurubuna gore daha yiiksek ve MDA diizeyinin de kontrol
gurubuna gore daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Kavakli ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada curcumin oksidatif hasara karst medulla spinalisi koruyucu etkiye sahip
oldugunu bildirmislerdir (134).

Yine curcumin i¢in anoreksia, oksiiriik, diabetes, karaciger rahatsizliklari, sintizit
gibi rahatsizliklara karsi gii¢lii roldeki bir ajan oldugu bildirilmistir(135, 136).

Belviranli ve arkadaglar1 yasli disi si¢anlarda kalp dokusunda meydana gelen
oksidatif strese karsi curcumin' in etkilerini ¢alismislar. Olusan oksidatif hasara karsi
koruyucu rolde oldugu ve antioksidan savunma sistemini gii¢clendirdigini bildirmislerdir
(137).

Sayantan ve arkadaslari curcumin' in giiglii anti-endometriotik bir bilesik
oldugunu bildirmektedirler (138).

Cesitli oksidatif stres kosullari altinda curcumin' in lipid peroksidasyonu,
hidrojen peroksidi inhibe ettigi ve antioksidan aktiviteyi (SOD, GSH) artirdig1 yapilan
caligmalarla desteklenmistir (139-141).

Pek ¢ok caligmada CUR' un radikal siipiiriicti etkisi bildirilmektedir (142-144).

Literatiirde farkli dozlarda CUR uygulamasi bulunmaktadir. Gastrointestinal
sistemde emiliminin az olmasi sebebiyle yiiksek dozlarda kullanimi tercih edilmektedir.
CUR dozu 30 mg/kg serebral korteks ve hipokampusde radikal siipiiriicii etkisinin
gozlenmesi igin yeterli oldugu bildirilmektedir (145).

CUR' un radikal siipiiriicli etkisini gosterdigi caligmlardaki doz miktarlar1 30
mg/kg, 100 mg/kg, 200mg/kg oldugu bildirilmektedir (146-150).

30 mg/ kg erkek grubunda timus, akciger ve bobrek agirliklarindaki goreceli
artis kaydedildigi bildirilmesine ragmen, bu durumun histopatolojik degisikliklerle
iligkilendirilmezken viicud agirhgindaki degisikliklerle iliskili olabilecegi bildirilmistir.
Disi gruplar arasinda ise belirgin bir fark olmadig bildirilmistir (133).

Issuriya ve arkadasglarinin yaptigi ¢alismada deneysel olarak dexamethasone
bagl beyin hipokampus' unda hasar meydana getirip curcimin igerikli Curcuma Longa
(CL) bitki ethanolik ekstresinin koruyucu etkilerini incelemislerdir. 21 giin siiren
caligmanin sonucunda CL uygulanan grupta CAl ve dentat gyrusta néral yogunlugun
dexamethasone (Dx) grubuna gore anlamli sekilde restore edildigini bildirmektedirler.
Ayrica Dx uygulanan gruplarda CAl, CA3 ve dentat gyrus bolgelerinde Glial fibriler
asidik protein-immunoreaktivite (GFAP-ir) astrosit yogunlugu anlamli derecede
azaldigi, CL uygulanan grupta ise anlamli derecede artis gézlendigi bildirilmistir (151).

Merkezi sinir sisteminin bag dokusunu olusturan astrositler Curcuminin

koruyucu etkilerini ortaya koyacak sekilde bu bilesigin uygulandigi grupta anlamli artig
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gosterdigi bildirilmistir. Pek¢ok yaygmn kullanimma rastladigimiz dexamethasone
hipokampuste tahrip edici etki gosterdigi, meydana gelen bu tahribata karsi curcumin
ise koruyucu rolii oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismalardan edindigimiz izlenimler
Curcuminin hipokampus tizerindeki koruyucu etkisini kendi ¢alismamiz i¢inde
kullanabilecegimizi diisiindiik.

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada Rutin flavonoid maddesinin AA ile sitotoksik
yapilmis PC12 (purkinje) hiicreleri ve si¢anlara giinde 50 mg/kg AA introperital
verilerek olusturulmus noérotoksik etkileri lizerine antioksidan, hiicre canlili1 oranlari
test edilmis calisma sonucunda doza bagli rutin gruplarinin AA tarafindan oldiiriilmiis
PC12 hiicrelerin azalmasina neden olmustur. Ayrica tiim rutin flavonoidi gruplarinda
MDA seviyesinde anlamli derecede azalma goriilmistiir (152).

Bizim c¢alismamizda da uyguladigimiz curcumin maddesi rutin flavonoid
maddesi gibi AA uygulanan gruba kiyasla doku MDA seviyesini istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiirerek antioksidan etki gostermistir.

Curcumin ile yapilan bir ¢alismada, Curcuminin kemoterapi goren siganlarin
barsak fonksiyon bozukluguna karsi koruyucu etkileri, kilo kayb1 ve serum endotoxin,
D-lactate ve D-Amino-Acid Oxidase seviyeleri incelenmistir. 6 giin siiren ¢alisma
sonucunda Curcumin ile muamele (i.p.) edilen gruplarin kemoterapiye bagh kilo
kaybini, serum endotoxin, D-lactate ve D-Amino-Acid Oxidase seviyelerinin artmasini
ve hasar gormiis barsak fonksiyonunu anlamli olarak degistirebilecegi bildirilmistir
(153).

Tipk1 Yao ve arkadaglarinin yaptiklart ¢alismada oldugu gibi CUR' un kilo
kaybindaki koruyucu etkisine bakmak istedik. Calisma gruplarimizda kilo takibi
aldigimizda CUR' un literatiirle uyumlu olarak AA' nin meydana getirecegi kilo kaybini
Onleyecegini tahmininde bulunsakta yinede anlamli bir kilo kaybinda koruma soz
konusu olmamistir. Bu duruma deney siiresinin ve curcuminin ratlara uygulama seklinin
neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle curcimini verme metodumuz olan oral
gavajin ratlarda yumusak doku zedelenmesine ve strese neden olmus olabilecegini
diistindiigiimiizden Yao ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismadaki kilo kayb1 korumasinin
kendi ¢aligmamizda saglanmamis oldugunu saptadik.

Raffaella Molteni ve arkadaglarinin orta siddette strese (karanlik, aglik,
kalabalik... vb) maruz birakilmis siganlarin hipokampuslarindan alinmis Kkesitlerde
BDNF gen salinimi degerlerini 6lgmiislerdir. Calisma sonunda stresli gruplarin, stresli

olmayan gruplara goére viicut agirliklari, agirlik kazanmalar1 ve besin tiiketim
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miktarlariin daha diigiik olmasi ile birlikte total BDNF gen salinim miktarimin da
stressiz gruba gore daha diisiik oldugunu tespit ettiklerini bildirmiglerdir (154).

Bu calismanin bize sunmus oldugu bilgi 1s18inda stresin BDNF salinimini
etkiledigini bildigimiz i¢in miimkiin oldugu siirece stres kosulu yaratmamak adina
calismamiz boyunca enjeksiyonlar tek bir kisi tarafindan gergeklestirilmistir. Objektif
veriler elde etmek i¢in ¢alismamiza gerekli hassasiyeti gosterdik.

Lommatzsch ve arkadaslari, yaptiklar1 6l¢iimlerle mesane, akciger ve kolonda ki
BDNF seviyelerinin deri ve beyin BDNF seviyesinden daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayn1 ¢alismada BDNF'nin kandaki seviyeleri ile diastolik kan basinci, total
kolesterol, LDL kolestrol, bady mass indeks ve trigliserit arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bildirmislerdir (155).

Bir¢ok calisma kadinlarin plazmadaki BDNF seviyesinin diisiikliigii 6liim riskini
artirdigini bildirmislerdir (156-159).

Birgok c¢alisma da BDNF' nin farkli dokularda farkli diizeylerde
olabilecebilecegi bildirilmektedir. Plazmadaki BDNF seviyesinin diisiikliigii, 6limciil
riskler yaratabilecek kadar hayati 6neme sahiptir. Boylesine biiyiik bir 6nemi bulunan
faktori bizde ¢alismak istedik.

Yapilan bir ¢aligmada diabet olusturulmus farelere 3 hafta verilen BDNF' nin
diabetik farelerin kan glukoz seviyelerini ve HbA seviyelerini kontrol gruplarina gore
anlamli derecede diisiirdiiglinii tespit etmislerdir. Yapilan bu ¢alismada sadece BDNF'
nin kan glukoz seviyesini diisiirmedigi ayn1 zamanda sistemik glukoz ayarini restore
ettigini ileri stirmektedir (160).

Sizofreni hastalarinin BDNF seviyelerinin saglikli kisilere gore daha diisiik
oldugu bildirilmektedir (161). Caligmalar gostermistir ki BDNF ekspresyonunda azalma
meydana geldigi zaman alzheimer, parkinson, huntington ve bipolar bozukluklar gibi
norolojik rahatsizliklara sebep dugu bildirilmektedir (162).

Tim bunlar BDNF birgok doku, organ ve faktorle iliskili olabilecegini
gostermektedir. Referans c¢aligmalar BDNF' nin azalmasinin ndrolojik hastaliklarla
yakindan iligkili olabilecegini gdstermektedir. Buda hipokampus tahribatinda BDNF
miktarinin nasil degisecegi sorusunu akillara getirmistir. Calismamizda AA ile
hipokampusta olusan histopatolojik hasar sonras1 BDNF miktar1 bekledigimiz yonde
azalma gostermistir.

Fabio Carletti ve arkadaslar1 olusturduklari epilepsili rat modeli iizerinde

nocodazole ve paclitaxel ilaglarinin hipokampuste MDA seviyeleri iizerine etkilerini
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incelemiglerdir. Calisma basinda ve devaminda nocodazole uygulanan grubunun kontrol
gruplarina gore MDA seviyesini istatiksel olarak anlamli derecede azaldigin1 paclitaxel
uygulanan grubun kontrol gruplarina kiyasla MDA seviyesinde istatiksel olarak
herhangi bir fark bulamadiklarini bildirmislerdir (163).

Kendi ¢alismamizda da nocodazole gibi curcumin hipokampus MDA seviyesini
kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide azalttigini tespit ettik.

Kir ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada, deneysel olarak olusturduklar: epilepsili
ratlara intraperitonal enjeksiyon olarak verilen noropeptide Y maddesinin hipokampus
te BDNF, MDA, GSH ve NO seviyeleri iizerine etkilerini incelemislerdir. Caligsmalari
sonucunda kontrol gruplari ile noropeptide Y grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
sonug¢ goriilmez iken MDA seviyesinin kontrol gruplarina gore istatiksel olarak anlamli
derecede azalttigi, Glutatyon seviyesini ise artirdigini tespit etmislerdir. Noropeptide Y,
pentylenetetrazole ile indiiklenmis rat hipokampusiinde nitroxidative hasarini azalttigini
bildirmislerdir (164).

Yaptigimiz calismada MDA ve GSH seviyeleri arasinda ters bir oranti
goriilmiistiir. Bir parametre artis gosterdiginde diger parametrenin sayisal degeri diisiis
gostermistir. Calismamiz da kullandiimiz curcimin maddesinin  hipokampus
dokusundaki MDA seviye degisimi tizerine etkisi, Kir ve arkadaslarinin Noropeptide Y'
nin hipokampus dokusundaki MDA degisimi ile benzerlik gosterdigi goriilmiistiir (164).

Macit ve arkadaslar1 uzun sure alkole maruz biraktiklar ratlarda merkezi sinir
sisteminde meydana getirdikleri hasarin olusturdugu oksidatif stres iizerine bazi
antioksidanlarin etkilerini incelemisler. Calisma da antioksidan madde olarak ratlara
melatonin (4 mg), ebselen (20 mg), proantosiyanidin (PAC) (100 mg), vitamin E (100
mg) ve vitamin C (100mg), etanol uygulanmasinin 22. giiniinden baslayarak oral
gavajla 7 giin boyunca vermislerdir. Calismanin sonucunda kronik alkole maruz
biraktiklar1 hipokampal dokuda MDA seviyelerinde kayda deger bir artis saptarlarken,
SOD ve GSH-Px miktarlarint anlamli 6l¢iide diistirdiiklerini ve ¢alismada kullandiklari
tim antioksidanlar hem SOD diizeylerindeki azalmayr hem de MDA diizeylerindeki
artmay1 tersine cevirerek diizelttiklerini, vitamin E ve vitamin C etanol verilen
sicanlardaki hipokampal GSH-Px diizeylerindeki diisiis tizerine etkisiz oldugunu
bildirmiglerdir. Caligma bulgularinda kronik alkole maruz birakilmanin rat
hipokampusunda melatonin, ebselen, PAC, vitamin E ve vitamin C tedavisi ile

diizeltilebilen oksidatif stress yanitlarina sebep olabilecegini, ayrica, sonuglarinin
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melatonin, ebselen ve PAC' in hipokampal oksidatif stres iistiine vitamin E ve vitamin
C' den daha etkili oldugunu gostermislerdir (165).

Macit ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, etanoliin hipokampal dokuda
meydana getirdigi oksidatif stresi MDA diizeyi {izerinden tartismislardir. Bizim
caligmada da AA ile muamale edilmis rat hipokampus dokusundaki MDA seviyesi
ornek calismaya uygun paralellik géstermistir. Buda ¢aligmamizdaki AA maruziyetinin
oksidatif strese yol acabilecegini gostermistir. Macit ve arkadaslarinin oksidatif hasara
kars1t cesitli antioksidanlarin kullanildig1 caligmaya benzer olarak bizde CUR' un
antioksidan 6zelliginden yararlanmak istedik. Calismamiz da sonuglar gostermistir ki
(Tablo 4. 1. ) AA maruziyetine bagli MDA diizeyindeki artmayr CUR' un
dengeleyebilecegi olmustur. Boylelikle CUR' un oksitatif stres Tlizerine etkisini
literatiirlerdeki antioksidan ajanlar gibi (165, 166) etkili olabilecegini sdyleyebiliriz.

2008 yilinda Zararsiz ve arkadaslarinin yaptigi calismada, formaldehitin
hipokampus tizerine olan norotoksik etkileri ile bu etkilere karst omega-3 (w-3) yag
asitlerinin  koruyucu etkisi biyokimyasal seviyede arastirmislardir. Formaldehit
uyguladiklart siganlarda (44.6 = 2.6) MDA diizeylerinin kontrol (22.6 + 2.0) grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttifi tespit etmiglerdir. Formaldehit
uygulamasi ile birlikte 14 giin siireyle -3 yag asiti verdikleri siganlarda ise MDA
(20.1 + 1.7) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalis oldugunu bildirmislerdir
(166).

Calismamizda AA maruziyeti sonucu oksidatif stresin meydana gelebilecegi
biyokimyasal parametreler ile (Sekil 4. 1. ve Sekil 4. 2. ) gosterilmistir. Lipid
peroksidasyonunun gostergesi olan MDA' daki 6nemli artis oksidatif strese isaret
etmektedir (167) ve bizim ¢alismamiz ayni paralellikte olmustur. Calismamiz da, Macit
ve arkadaglarmin (165) c¢alismasina paralel olarak oksidatif stres sonucu GSH
parametresi diisik bulunmustur. Oksidatif stres sonrasi ortaya ¢ikan serbest oksijen
radikallerini siipirmesi amaciyla GSH tliketiminde onemli derecede artis oldugunu
diistinmekteyiz. Bu yiizden GSH oran1 da azalig gostermistir.

Literatiir de daha 6nce AA ve CUR uygulamasindan sonra hipokampusde olusan
AA maruziyetine karst CUR daha 6nce kullanilmamistir. Bu agidan ¢alismamiza ait
parametre ve bulgularin ilk oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica hipokampus bolgesinde

stereolojik hesaplama yapan bir ¢alismaya rastlamadik.
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6. SONUC ve ONERILER

AA, rat hipokampus dokularinda p<0.05 anlamlilik diizeyi esas alindiginda GSH
diizeyini 6nemli derece diisiirdiigli, beyin dokusunda BDNF diizeyini azalttigi ve MDA
seviyesini ise anlamli derecede artirdigi goriilmistiir. Biyokimyasal ve histopatolojik
verilerimize dayanarak oksidatif stres ve hasara yol a¢tigini sdyleyebiliriz.

AA ile CUR' un birlikte uygulanmasi, rat hipokampusunde meydana gelen
oksidatif stresi baskilamistir. CUR gii¢lii antioksidan etkisini gdstermis ve oksidatif
hasar1 6nemli derece engellemistir.

Deney gruplarimiza streolojik metotlardan cavalieri ile hacim hesabi yontemini
uygulayarak hacimsel hesaplamada bulunduk. Stereolojik hesaplama sonuglarimiza
gore gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadigini gézlemledik. Bununda calisma
stiresinin kisa olmasindan kaynaklanabilecegi ihtimali dahilinde olabilecegini
diisiindiik. Caligsma siiresinin bizim ¢alismamizdan daha uzun oldugu bir caligmada
alansal hesaplamada farklilik olabilir. Bu yonde bir aragtirmaya ihtiya¢ duyulabilir.

Histopatolojik agidan deney gruplarimizi ele aldigimizda, AA' nin hipokampus
doku noéronlart iizerinde belirgin bir sekilde hasar verici oldugunu ve CUR' un ise yine
bu hasara kars1 koruyucu oldugunu goézlemledik.

Calismamiz AA maruziyetini yasamis rat hipokampunda CUR' un olusan hasara
kars1 GSH oranini anlaml1 derece artirdigr ilk ¢aligsmadir.

Calismamiz da CUR' un hem nérotoksisiteye hemde AA' ya karsi koruyucu rolii
ile AA maruziyeti sonrasi azalan BDNF salimimi CUR takviyesi sonrasi arttigi ve
normal seviyelere geldigi gorilmiistiir.

Yiiksek derecede firinlanmis veya pisirilmis gidalarda bulunan AA' nin tiikketimi
beynimizin 6nemli bir merkezi olan hafizanin da anahtar1 hipokampus dokusunda ciddi
hasarlar vermesi s6z konusudur. Meydana gelen bu hasarlarin 6nlenebilmesi i¢in giiclii
antioksidan 6zelligi bulunan ve ana bileseni CUR olan zerdegalin tiiketilmesini tavsiye

ediyoruz.
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Ek 1- Ozgecmis

17.01.1988 tarihinde Sivas' da dogdu. Ilk, orta ve lise egitimini Sivas ilinde tamamladi.
2008 yilinda Inénii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimiine baslad1 ve
2012 yilinda mezun oldu. 2013 yilinda Inonii iiniversitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Anatomi Anabilim Dalinda yiiksek lisansa basladi. 2014 yilinda Adryaman Universitesi
Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dalinda Ars. Gor. olarak calismaya basladi.
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Ek 2- Calismada kullanilan rat agirhklar:

Canli Viicut Agirliklar (gr)

Rat No: Kontrol CUR AA AA+CUR
| 248 286 286 276
2 232 289 289 274
. 3 240 310 290 272
g
:S 4 225 338 272 273
g
8 5 236 286 273 280
6 232 264 280 273
7 256 272 276 275
8 236 287 281 270
9 - 288 280 270
Canli Viicut Agirliklar (gr)
Rat No: Kontrol CUR AA AA+CUR
1 249 342 182 207
2 242 304 194 203
= 3 252 294 262 218
<
g
N 4 240 321 240 226
g
o 5 255 327 218 222
6 256 286 226 207
7 270 306 222 203
8 252 274 - 118
9 - 285 - -
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Ek 3- Etik kurul onay1

INONU UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
DENEY HAYVANLARI ETiK KURULU KARARI

Toplant: Tarihi : 13-02-2015 .
Toplanti Yeri : Tip.Fak.Toplant: Salonu-Malatya
Arastirma Protokol no.su :2015/A-20

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Tiirii : Rat )

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Soyu : Wistar-Albino

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Cinsiyeti :XE [Ob [JFarketmez
Deneyde Kullanilacak Hayvanin Sayisi :32 Adet

Deneyde Kullanilacak Hayvanin Yagi ve Agirhg: : Eriskin

Tip Fakiiltesi Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Davut OZBAG*n yiiriitiiciisii oldugu
“Rat hipokampiisiinde akrilamidin olusturdugu toksik etkiye karsi zerdegalin koruyucu
etkisinin mikroanatomik olarak incelenmesi” isimli 2015/A-20 Protokol no.lu g¢alismanin
dosyasi incelendi.

Ad1 gegen aragtirmanin; arastirma protokoliine tamamen uyulmak, inonii Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan Etik Kurul Yonergesi’nde belirtilen hususlar yerine
getirilmek ve sorumluluk aragtiricilara ait olmak tizere ¢alismanin yapilmasinda herhangi bir
etik sakinca bulunmadigina oy birligi ile karar verildi.

(/-ﬁd('(‘ 1
Dog.Dr.M.Arif AG Prof. Dr. Nigar VARDI Dog. Dr. Yilmaz CIGREMIS
Baskan Uye Uye /"A
f
i
Kgl,’/\«cd\ 2
VCLHek.M.Zflfcr BOZDAG Yrd.Dog. r. met KARATAS  Yrd.Dog¢.Df. Mustafa KAPLAN
Uye U U
okl Veblagcly
Salih A“VCI Ahmet GONULLUOGLU
Sivil Uye Sivil Uye
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