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OZET

AKGEYIK, Yusuf. Dogu Citlenbiginin(celtis tournefortii I.) Siganlarda Olusturulan
Bakir Toksisitesi Uzerine Koruyucu Etkisinin Arastiriimasi, Yiksek Lisans Tezi,
Van, 2018

Bu ¢alismada, Bakirsulfat ile karacigerlerinde toksisite olusturulmus
siganlarda Dogu Citlenbiginin(Celtis tournefortii) koruyucu etkisine bakildi.

Otuz iki adet Wistar albino siganlar toplam doért gruba ayrildi (n=8)
(Kontrol, Bakirsulfat, Bakirsulfat+Celtis, Celtis). Kontrol grubundaki her bir
fareye 28 gin boyunca 1 ml serum fizyolojik verildi. Bakirsilfat ve
Bakirsulfat+Celtis grubundaki farelere ise 28 gun boyunca Ct ekstrakti bunun
yaninda Pazartesi ve Cuma gunleri Bakirsulfat ¢ozeltisi verildi. Celtis grubuna
ise 28 gun boyunca Ct ekstrakti verildi. Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT), Laktat Dehidrojenaz (LDH), ve Alkalen Fosfataz (ALP)
seviyeleri belirlendi. Ayrica karaciger dokusunda malondialdehit (MDA) igerigi,
glutatyon (GSH) miktar tayini yapildi. Yine Antioksidan antioksidan savunma
sistemi parametrelerinden Superoksit Dismutaz (SOD), Glutatyon Peroksidaz
(GPx) ve Katalaz (KAT) aktiviteleri olgtldi. Bununla birlikte Total Antioksidan
Seviyesi (TAS) ve Total Oksidan Seviyesi (TOS) de belirlendi.

Elde edilen bulgulara gére BS grubunda AST, ALT, LDH ve ALP
seviyeleri yukselmesine ragmen, BS+Ct grubunda distl. Karaciger dokusunda
MDA ve TOS, BS grubunda istatistiki olarak artmakla birlikte BS+Ct grubunda
azaldi. GSH ve TAS, BS grubunda anlamli olarak azalirken BS+Ct grubunda
anlamli olarak artmistir. Karaciger dokusunda bulunan antioksidan enzimler
SOD, KAT ve GPx aktiviteleri BS grubunda anlamli olarak azalirken BS+Ct
grubunda anlaml olarak artmistir. Elde edilen bu sonuglara gore Ct bitkisinin
terapotik olarak bakir zehirlenmelerine kargi koruyucu etkisi olabilir.

Anahtar Sozciikler

Hepatotoksisite, Celtis tournefortii, Dogu Citlenbigi, Antioksidan, Oksidatif stres,
bakirsulfat.



ABSTRACT

AKGEYIK, Yusuf. Investigation of the Protective Effect of Oriental Hackberry
(Celtis tournefortii) on Copper Toxicity in Rats, Master Thesis Van, 2018

In this study, the protective effects of oriental hackberry (Celtis tournefortii) were
evaluated in rats that were toxic to liver by copper sulphate.

Thirty-two Wistar albino breed rats were divided into four groups (control,
copper sulphate, copper sulphate+celtis, celtis). Each mouse in the control
group received 1ml saline for 28 days. Copper sulphate and copper
sulphate+celtis group mice were Ct extract for 28 days. And also, copper
sulphate solution was given on Mondays and Fridays. Celtis group was given Ct
extract for 28 days. Aspartate Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz
(ALT), Lactate Dehydrogenase (LDH) and Alkaline Phosphatase (ALP) lewels
were determined. In addition, malondialdehyde (MDA) content, glutathione
(GSH) content was determined in the liver. Again, Superoxide Dismutase
(SOD), Glutathione Peroxidase (GPx) and Catalase (CAT) activities were
measured in antioxidant defense system parameters. Total Antioxidant Level
(TAS) and Total Oxidant Level (TOS) were also determined.

According to the findings, although the AST, ALT, LDH and ALP levels
increased in BS group, BS+Ct group decreased. MDA and TOS in liver tissue
decreased statistically in BS group and BS+Ct group. GSH and TAS were
significantly decreased in the BS group and significantly increased in the BS+Ct
group. Antioxidant enzymes in the liver were significantly decreased in SOD,
CAT and GPx activites in BS group, but increased significantly in BS+Ct group.
According to these result obtained, Ct can be therapeutically protective against
copper poisoning of plant.

Key Words

Hepatoxicty, Celtis tournefortii, Oriental Hackberry, Antioxidant, Oxidative

Stress, Copper sulphate.
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1. BOLUM
GIRIS

1.1. Serbest Radikaller:

Serbest radikaller bir ya da daha fazla ortaklanmamis elektron iceren
atom veya molekullerdir. Serbest radikaller disaridan vicuda alinabilecegdi gibi
metabolik faaliyetler sonucu da uretilebilir (Tanriverdi, 2005). Serbest radikaller
oldukga reaktif organik veya inorganik molekullerdir ve yoringelerinde 1,3,5 gibi
eslenmemisg elektron bulundururlar (Temiz, 2011).

1.1.1.Serbest Radikal Turleri

1.1.1.1. O2-— (Siperoksit)

Superoksit radikali molekuler oksijenin indiriimesi sirasinda ara
basamakta olusur. Superoksidin 6zelligi ikincil olarak olusturdugu radikallerdir.
Siiperoksit radikali Nikotin Amid Dintikleotid (NADH) in NAD" a okside
olmasiyla Uretilir (Memisogullari, 2005).

1.1.1.2. H,O, (Hidrojen Peroksit)

Superoksitin Stiperoksit Dismutaz (SOD) ile dismutasyonu sonucu H,0,
olusur. H,O, aslinda bir radikal degildir. Diger taraftan suUperoksitin aksine
uretildigi bolgede stabil olmadigi igin membrandan gegerek sitoplazmaya girer
ve uzun sure kalabilir. H,O; sitozolde superoksitle reaksiyona girerek ¢ok zararli
ve reaktif olan Hidroksil ((OH) radikalini olusturabilir (Memisogullari, 2005)

1.1.1.3. 'OH (Hidroksil Radikali)

Bilinen en reaktif radikal molekll olan Hidroksil iyonu biyokimyasal
maddelerin (sekerler, aminoasitler, fosfolipidler, nikleik asitler, organik asitler
vb.) birgoguyla reaksiyona girebilir. Hidroksil, tek atomlu ve bir elektronu eksik
oksijen ile H" iyonundan olusur. Hidroksil radikali suyun hidrojenlerinden birinin
ayrilmasiyla olusabilir (Memigogullari, 2005).

H-OH = H + OH



1.1.1.4. NO (Nitrik Oksit)

Superoksit duzeyinin yuUkseldigi durumlarda superoksit ile
reaksiyona girerek Peroksinitrit’i olusturur (Memisogullari, 2005).

1.1.1.5. Gegis Metalleri

Demir ve Bakir gibi bir elektronun alinmasi veya verilmesi gibi
durumlarda Bakir ve Demir serbest iyonlar radikal tepkimelerini hizlandirir.
Lipid peroksidasyonu esnasinda rol alan metal iyonlari lipid hidroperoksitlerinin
katalize edilerek serbest radikallerden daha reaktif ve daha zararli olan serbest
radikallerin olusmasina neden olur (Memigogullari, 2005).

H,0, + Fe'* — Fe™® + OH + OH’
Cu + H,0; — Cu*®+ OH + OH

Sekildeki gibi fenton reaksiyonlarinda Fe* iyonu ve Cu atomu
H.O,’ yi indirgeyerek ‘OH iyonu olusturur (Memigogullari, 2005).

1.1.2. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrede bulunan her bilesene saldirarak hasara neden
olabilir. Serbest radikaller kisa omurli ve kararsiz olduklar icin diger
makromolekullerle hemen reaksiyona girerler. Serbest radikallerin hasara
neden olduklari en ¢ok bilinen molekuller proteinler, lipidler, aminoasitler ve
DNA'dir (Akkus, 1995).

1.1.2.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Lipidler serbest radikallere kargi en hassas makromolekullerdir.
Membranda bulunan kolesterol ve yag asitleri yapilarinda bulunan doymamis
baglar nedeniyle serbest radikallerle tepkimeye kolayca girerek peroksidasyon
urtnleri olustururlar. Lipid peroksidasyonu coklu doymamis yag asitlerinin
(CDYA) oksidatif yikimidir ve olduk¢a zararlidir. Clinku kendini devam ettiren
zincir reaksiyonlar seklinde devam eder (Akkus, 1995).

Lipid peroksidasyonu, membran yapisinda bulunan ¢oklu doymamig yag
asitlerinin (fosfolipid, glikolipid, gliserit, sterol) serbest radikaller tarafindan
alkoller, aldehitler, peroksit, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi Urlnlere
yikilmasi reaksiyonlaridir (Freeman ve Crepo, 1982; Aleynik ve ark., 1997).



Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin stperoksit anyonu (O2"), lipid
peroksidasyonunun uyariimasinda asil etkili olan hidroksil (OH") radikalidir.
Serbest radikaller yag asidi zincirinden hidrojen uzaklagtirarak yag asidi
zincirinin bir radikale donigmesine sebep olur (Southorn, 1988; Krahenbuhl ve
ark., 1995). Hidrojen atomunun yag asidinden uzaklastiriimasiyla lipid radikali
halini alan yapida molekul i¢i ¢ift baglarin yer degistirmesi sonucu konjuge
dienler olusur. Ardindan molekuler oksijenle etkilesen konjuge dienler lipid
peroksil radikalini olusturur. Bunlar da yeni lipid radikallerinin olugsmasina yol
agarken kendileri ise lipid hidroperoksitlerine donusur (freeman ve Crapo,
1982). Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikmesi sonucu hicre buzusur
ve membran fonksiyonlari bozulur. Ayrica lipid hidroperoksitleri gegis
metallerinin katalizi ile yikildiginda ¢ogu zararli olan aldehitler olusur (Nair ve
Ark., 1986; Rice-Evans ve ark., 1991; Akkus, 1995). Zincir seklinde devam eden
reaksiyonlarda hidroperoksitler goreceli olarak daha kararli radikal olan
malondialdehite (MDA) donuasur (Valko ve ark., 2007; Karihtala ve Soini, 2007).
Dokuda MDA seviyesinin artmasi o dokuda serbest oksijen radikallerinin (SOR)
arttigini gosterir (Vonn Sontag, 2006). MDA olustuktan sonra diffize olarak
hdcrenin igine veya dis ortamina girerek hasar olusturabilir. Hlcre igine girince
birgcok yapida hasar olusturabilir (Gilbert ve Colton, 1999).

1.1.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinlerin serbest radikallere karsi hassasiyeti ¢coklu doymamis yag
asitlerine (CDYA) oranla daha azdir. Baslayan serbest radikal reaksiyonlarinin
ilerleme olasihgl daha azdir. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenmeleri
icerdigi aminoasit ¢esidine goére degisir. Ornegin, sulfir bag: iceren molekuiller
serbest radikallerden daha kolay etkilendigi icin bu bagi iceren aminoasitler
(sistein, metionin, fenil alanin, histidin, triptofan, tirozin) kolayca serbest
radikallerden etkilenebilirler. Reaksiyon sonucunda sulfur radikalleri ve karbon
merkezli radikaller olusur ve immunoglobulin G (IgG) ve albumin gibi ¢ok sayida
disulfit bagi iceren proteinlerin U¢ boyutlu olan yapilari bozulur bunun
sonucunda iglevlerini yerine getiremezler (Akkus, 1995).

Proteinlerin oksidasyonu, serbest oksijen radikallerinin veya oksidatif
stres drunlerinin proteinlerle kovalent bag yapmasi sonucunda gergeklesir.
Protein oksidasyonu sonucunda organizmada biyokimyasal olarak meydana
gelen sonuglar, enzim aktivitesinde azalma, protein fonksiyonlarinin kaybi,
protein yikici enzimin (proteaz) inhibitdér aktivitesinin kaybi, protein
agregasyonu, proteolize yatkinlik, reseptor aracili endositozun bozulmasi, gen
transkripsiyonundaki degisimler, immunojen aktivitedeki artig olarak siralanabilir
(Temiz, 2011).



1.1.2.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin monosakkaritlerle otooksidasyonu sonucu hidrojen
peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir (Akkus, 1995; Maxwell,
1995). Okzoaldehit DNA, RNA ve proteinlere baglanma ve aralarinda ¢apraz
baglar olusturma Ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gostererek kanser ve
yaslanmaya sebep olur. Karbonhirat ve CDYA’'nin oksidasyonu sonucunda
olugan glyoxal adli maddenin hucre bolunmesini inhibe etiigi kaydedilmigtir
(Akkus, 1995).

1.1.2.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Serbest radikaller DNA da bulunan organik bazlar ve deoksiriboz sekere
etki ederek DNA hasarina neden olurlar (Gutteridge ve ark., 1981; Demple,
1990; Tachon, 1995). Cift sarmal DNA da heliksin dis kisimlarinda yer alan
deoksiriboz oksidasyona karsi oldukga duyarlidir. Oksidatif reaksiyonlar
sonucunda DNA zincirinde c¢apraz baglanma olur ve genetik bilgi
transkripsiyonu degisir. Yuksek konsantrasyondaki serbest oksijen radikalleri
DNA zincirinin kirilmasina neden olur. Bunun sonucunda DNA oksidasyonu
mutasyona ve kanserojenik etkiye sebep olur. Hasarli DNA zincirinin
replikasyonu sonucunda mutasyon meydana gelir. DNA polimeraz bir defektifle
karsilastiginda veya genetik bilgi yanlis okundugunda replikasyon durdurulur ve
durdurulmazsa hatali gen olugur (Temiz, 2011).

1.1.3. Serbest Radikaller Etkisiyle Olugsan Hastaliklar

Serbest radikallerin etkisiyle birgcok hastalik olustugu bilinmektedir.
Bunlardan en onemlisi kanserdir. Doku ve organlarda olusan kanserlerin
bircogunu olusumunda serbest radikallerin etkisi kanittanmigtir. Kanser disinda,
Parkinson, Alzheimer, Huntingtons ve multiple skleroz gibi ndérodejeneratif
hastaliklari da tetiklemektedir. Bununla birlikte romatoid artrid, glumerulonefrit
gibi immun sistem hastaliklarinin, dolagim sistemi hastaliklarinin (ateroskleroz,
iskemi), genetik ve metabolik hastaliklarin (gastrointestinal sistem yangi ve
rahatsizliklari, down sendromu, diyabet vs.), organ hastaliklarinin (nefrit, hepatit
vs.), oftalmik problemlerin (katarakt, glokom vs.) ve akciger hastaliklarinin
(pnémoni, astim, hipoksi vs.) serbest radikallerle baglantili oldugu tespit
edilmigtir (Ono ve ark., 1991; Aruoma, 1998; Mates, 1999).



1.1.4. Vicudun Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Antioksidanlar, H,O, ve O, molekillerinin konsantrasyonunu dusuk
tutma, ‘OH radikalini azaltma yonunde aktivasyon gosterirler. Antioksidanlar
enzimatik ve nonenzimatik olmak Uzere iki grupta incelenirler (Sahin ve
Gumusla, 2004).

1.1.4.1. Enzimatik Antioksidanlar

1.1.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, oksijenli solunum reaksiyonlari esnasinda olusan superoksit
anyonunun (Oy"), hidrojen peroksit (H»O,) ve molekller oksijene (Oy)
dénisimini katalizler (Flohe ve Otting, 1984; McCord, 1985; Sun ve ark.,
1988; Sankarapandi ve Zweier, 1999). Katalizledigi bu reaksiyon
metabolizmada dogal olarak meydana gelir ve SOD enzimi sayesinde bu
reaksiyonun hizi 4000 kat artar (Flohe ve Otting, 1984). SOD, hiicresel
reaksiyonlarda slperoksit seviyesini dizenlemede ve hicreleri oksidatif hasara
kars! korumada dogrudan etkili bir enzimdir (Flohe ve Otting, 1984; McCord,
1985; Sun ve ark., 1988; Sankarapandi ve Zweier, 1999).

O, + 0, + 2H" 3223 H,0, + O,

Superoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen SOD ilk olarak inek
eritrositlerinden saflastirilarak elde edimistir. SOD, ksantin — ksantin oksidaz
deney sistemine eklendiginde sitokrom-c yi inhibe edilmesini engellemistir
(McCord ve Fridovich, 1969).

Reaktif oksijenlere karsi antioksidan sistemin ilk basamag SOD dur.
SOD aktivitesiyle olusan H,O,’ yi suya indirgeyen Glutatyon peroksidaz (GPx)
ve Katalaz (KAT) ikinci basamagi olusturur. Bu nedenle SOD aktivitesindeki
herhangi bir artis GPx ve KAT aktivitesinde de bir artisa neden olur. Asir
miktarda superoksit Uretimine karsi bir uyum olan SOD artigi ile GPx arasindaki
dengesizlik, hlcrelerde oksidatif stresin gostergesidir. Yani SOD/GPx
oranindaki artis oksidatif hasar ve patolojik olaylarin bas gostermesine neden
olabilir (Gaeta, 2002). SOD enziminin organizmalar igin 6nemi, oksijeni
metabolik olarak kullanan hucreleri olusan superoksit radikallerine karsi
korumak ve lipid peroksidasyonunun baglamasini engelleyerek antioksidan
savunma saglamaktir (Niwa ve ark., 1990).

1.1.4.1.2. Katalaz (KAT)



Katalaz glikoprotein yapili bir hemoproteindir. Katalaz 4 alt Uniteden
olusur. Her alt Gnite bir hem grubu igerir ve bunlar katalazin aktivitesini
gerceklestirmekten sorumludur. KAT kan hucrelerinden eritrosit plazmasinda ve
tum hdcrelerin peroksizomlarinda bulunur. Karaciger ve eritrositte en yuksek
degerde aktivite gosterirken, bobrekte de yUksek aktiviteye sahiptir. Bunun
yanisira kalp beyin ve kemik kasinda duguk, destek dokuda en dusuk aktiviteye
sahiptir. KAT enzimi hidrojen peroksiti (H2O,) su ve oksijene cgevirir (Temiz,
2011)

2H,0, £AALAZ2H,0 + O,

Katalaz ylksek yogunlukta H,O,'nin bulundugu ortamda c¢ok etkili bir
sekilde aktivite gosterir (Halliwell, 1974). Glutatyon peroksidaz dusuk
yogunlukta H,O," nin bulundugu ortamlarda aktivite gosterirken Katalaz yliksek
yogunlukta H,O,’ nin bulundugu ortamda aktivite gosterir (Memisogullari, 2005).
Katalaz hidrojen peroksitin konsantrasyonunun yuksek oldugu durumlarda
yuksek aktivite gosterir fakat hidrojen peroksitin konsantrasyonunun dusuk
oldugu durumlarda H;O, yi substrat olarak kullanan duger antioksidan enzimler
(Glutatyon peroksidaz vs.) H,O, yi ortamdan uzaklastirir (Dat ve ark., 2000).
Gorev bakimindan benzerlik gosteren Katalaz ve Glutatyon peroksidaz (GPx)
etki yerleri bakimindan farkliik gdsterir. GPx sitoplazma ve mitokondrilerde
bulunurken, KAT peroksizomlarda bulunur (Temiz, 2011).

1.1.4.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Sitozolde bulunan GPx tetramer yapili, 4 selenyum atomu iceren, aktif
bdlgesinde selenosistein bulunan antioksidan bir enzimdir. Yaklasik 85.000
dalton agirhgindadir. GPx, H,O, ve lipid peroksitlerin indirgenmis GSH ile
reaksiyona girerek su ve yukseltgenmis GSH olusturmasini saglar (Akpolat,
2000)

2GSH + H,0, €& »GSSG + 2H,0
2GSH + ROOH £ 4 GSSG + H,0 + ROH

GPx’ in iki substrati vardir. Bunlardan peroksitler indirgenip alkol olurken,
GSH ylkseltgenir. Yukseltgenmis glutatyon (GSSG), Glutatyon rediktaz
enziminin aktivitesi sonucu tekrar Glutatyon’ a (GSH) indirgenir (Akpolat, 2000).

GSSG + NADPH + H" ————» 2GSH + NADP*
GPx’ in insan dokusunda iki farkl formu vardir;

a)Se bagimh GPx: substrati H,O,’ dir.



b)Se bagimsiz GPx: substrati organik hidroperoksitlerdir.

1.1.4.1.4. Glutatyon S-Transferaz (GST)

GST, birgok fonksiyonu bulunan htcresel detoksifikasyon ve transporttan
sorumlu iki protein alt birimi bulunan selenyuma bagimli ve selenyuma bagimsiz
iki tir0 olan antioksidan enzimdir. GST, H,O, ve lipid peroksitlerin redukte
glutatyonla (GSH) reaksiyona girerek su ve okside glutatyon (GSSG)
olusmasini katalizleyen enzimdir. GST ayrica sitokrom P450 tarafindan uretilen
ara reaktif GrUnlerin detoksifikasyonunda ve lipid peroksidasyonunda hucre
membranlarinin korunmasinda etkili olan bir enzimdir (Altun Colak, 2013).

ROOH + 2GSH 48T GSSG + ROH + H,0

1.1.4.1.5. Glutatyon Redliktaz (GR)

Flavoprotein yapili glutatyon redlktaz 478 aminoasitten olusur. Birbirinin
ayni iki polipeptidi de flavin adenin dinUkleotid (FAD) igerir. GR okside
glutatyonu (GSSG) NADPH’ ye bagimlh olarak glutatyona (GSH) katalizleyen bir
enzimdir (Altun Colak, 2013).

GSSG + NADPH + H' R » 2GSH + NADP?

GSH’ nin yuksek duzeyleri ve GSSG’nin dusuk duzeyleri canlilar igin
oldukga 6nemlidir. GSH oksidazlar tarafindan tercih edilir ¢inku protein salfidril
oksidasyonunu oOnler. Ayni zamanda protein sulfidlerinin oksidasyonunu geriye
de cevirebilir. Yuksek GSSG konsantrasyonu protein sulfitleriyle reaksiyona
girer ve proteinleri inaktive eden glutatyon-protein sulfidleri olusturur. Bu GSH —
GSSG orani Glutatyon rediuktaz ve glukoz 6 fosfat dehidrojenaz (G6PD)
enzimleri ile kontrol edilir (Temiz, 2011).

1.1.4.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Glutatyon, sistein, melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin,
hemoglobin, ferritin, bilirubin, metiyonin, Urat, laktoferrin ve albumin endojen
antioksidanlar iken; a-tokoferol (vitamin E), B-karoten-retinol (vitamin A),
askorbik asit (vitamin C), folik asit (folat), selenyum, bakir, ¢inko, polifenoller ve
flavonoidler ise eksojen antioksidanlardir (Misso ve Ark., 2005).

1.1.4.2.1. Rediikte Glutatyon (GSH)



GSH, tiyol grubu tasiyan glutamik asit, sistein ve glisin amino asitlerinden
olusan bir tripeptittir. Hlcrede en fazla sitoplazma mitokondri ve cekirdekte
bulunur. Glutatyon oksijenli solunum sonucunda agiga ¢ikan H,O, ve organik
peroksitlerin detoksifikasyonunda rol oynamaktadir. Serbest radikallerin zararh
ve yikici etkilerinin ortadan kaldirilmasini saglayan antioksidan enzimlerin de
substrati olarak gérev yapmaktadir (Altun Colak, 2013).

1.1.4.2.2. Melatonin

Hucrenin cekirdegine ve hemen hemen butin organellerine lipofilik
Ozelligi sayesinde ulasir ve c¢ok zehirli hidroksil ((OH) radikalini supurebilen
guclu bir antioksidandir (Yalgin, 1998).

1.1.4.2.3. Bilirubin

Hidroksil ve superoksit radikallerinin toplayicisi olarak gorev yapar, hem
katabolizmasinin son Granaduar (Aycicek ve Ark., 2005).

1.1.4.2.4. Ferritin, Laktoferrin ve Transferrin

Transferrin ve laktoferrin kan dolasimindaki serbest demiri tasiyan ana
proteinlerdir. Bu proteinler serbest demiri baglar, boylece hidroksil olusumu
veya lipid peroksidasyonu gibi reaksiyonlara katilmaz. Ferritin ise bu olayin
dokuda gerceklesmesini saglar. Yani dokudaki srbest demiri baglayarak
oksidatif reaksiyonlara katiimasini engeller (Halliwell and Gutterridge, 1990).

1.1.4.2.5. Sistein

Superoksit ve hidroksil radikallerini stpurlcu olarak goérev yapar (Akkus,
1995).

1.1.4.2.6. Seruloplazmin

Ferro demiri (Fe?") Ferri demire (Fe3+) yukseltgeyerek fenton
reaksiyonunu gerceklestirir, boylelikle hidroksil radikalinin olusumu engellenmis
olur (Akkus, 1995).

1.1.4.2.7. Vitamin E (a-tokoferol )



Tokoferol yapilidir ve a-tokoferol en ¢ok bulunan seklidir. Dokulardaki en
onemli peroksidasyon zinciri kirici antioksidandir (Akkug, 1995). Hucre
zarlarinda bulunan fosfolipitlerdeki yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden
koruyan ilk basamak savunma mekanizmasini olusturur (Tietz, 1995).

1.1.4.2.8. Vitamin C ( Askorbik Asit )

Ketolakton yapida olan askorbik asit suda c¢6zunebilen guglu bir
antioksidandir (Barber and Harris, 1994). Suda eriyen lipid peroksidasyonu
aranlerini ve peroksil radikallerini etkisiz kilmakta oncelikli olan antioksidandir
(Martha, 2000; Cowie, 2002).

1.1.4.2.9. Vitamin A (B-karoten)

Vitamin A, peroksit radikallerinin lipid peroksidasyonunu basglatmadan
once peroksil radikalleriyle birlesip hidroperoksit Gretimini yaymalarini engeller
ve lipd peoksidasyonu zincir reaksiyonlarini kirici iglev gortr. Retinol etkili
peroksil radikali temizleyici bir antioksidandir (Vince, 1999).

1.1.4.2.10. Fenolik Bilegikler

Bitkilerin ikincil metabolizma artnleri olup bitkilerde en yaygin grup olarak
tanimlanir. Fenolik bilesikler, bitkilerin kdk, govde, tohum ve yapraklarinda
bulunabilir (Coskun, 2006; Aydin ve Ustiin, 2007). Fenolik bilesikler; fenolik
asitler ve flavonoidler olmak uUzere ikiye ayrilir. Flavonoidler meyve ve
sebzelerin, bitkisel ¢aylarin yapilarinda bulunan polifenolik antioksidanlardir.
Fenolik bilesiklerin bir Kismi meyve ve sebzelerin lezzet anlaminda 6zellikle aci
ve burukluk tadinin olugsmasinda etkilidirler. Meyve ve sebzelerin renk tonlarinin
olusmasinda da etkili olduklari gibi enzimatik esmerlesme gibi etkileri de vardir.
Bu Ozellikler meyve ve sebzeler ile bunlardan elde edilen gidalar igcin de
onemlidir (Zor, 2007; Glngor, 2007).

Meyveler icerdikleri fenolik bilesiklerin antioksidatif ve antimikrobiyal
etkilerinden dolaylr saglik Uzerinde olumlu etkiler yaparlar. Bu ylzden de
fonksiyonel gida olarak degerlendiriimektedir (Pehluvan ve Gulerylz, 2004).
Beslenme fizyolojisi agisindan olumlu etkileri oldugu igin fenolik bilegiklere
biyoflavonoid de denilmektedir. Farkli kaynaklarda P faktdri (Permeabilite
faktori) veya P vitamini olarak da adlandiriimaktadir (Saldamh, 2007;
Cemeroglu, 2004). Gida bileseni olarak da fenolik bilesikler enzim
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inhibisyonuna neden olmalari ve kalite kontrol i¢in kullaniimalari agisindan
onem tagimaktadirlar (Saldamh, 2007).

1.2. Dogu Citlenbigi (Celtis tournefortii L.)

Celtis, her yil yapragini doken orta boylu agaclarin olusturdugu kendirgiller
(cannabaceae) familyasina ait bir cinstir (Yaltirik, 1998). Yoéresel olarak dagan,
dagdagan, dardahan, gitemik veya citlik olarak da isimlendirilen celtis, yakacak
odun temininde, tarim alanlarinda yem olarak kullanilmakta ve vyine
meyvelerinin tanensiz lezzetli ve besleyici olmasi nedeniyle kitlik donemlerinde
hayvanlar igin yem olarak tercih edilmektedir (Subba ve ark., 1996). Ulkemizde
dogal olarak yetisen dort citlenbik tlrindn iginde adi gitlembik (Celtis australis)
ve dodu citlenbigi (Celtis tournefotii) genis yer tutmaktadir. Adi ¢itlenbik Gliney
Avrupa, Kuzey Afrika, Bati Asya ve Turkiye'nin guney, kuzeybati ve bati
bdlgelerinde yayilis gosterirken dogu citlenbigi Guneydogu Avrupa, Bati Asya
ve Turkiye’nin hemen her yerinde bir yayilisa sahiptir. Adi citlenbigin meyvesi,
once yesil sonra portakal sarisi; olgunlastiginda ise koyu siyah bir renk alirken
dogu citlenbiginin meyvesi olgunlastiginda kirli sari veya portakal sarisi bir renk
almaktadir. Her iki tirinde meyveleri yaklasik nohut buyudkligunde boyutu
ortalama 9-12 mm’dir (Yaman, 2005; Yucel, 2005). Dogu ¢itlenbiginin
meyvesinin tatli ve besin degerlerince zengin ve de lezzetli olmasi yenilmesine
de imkan saglamaktadir (Subba ve ark., 1996; Yucedag ve Gultekin, 2008).
Dogu citlenbiginin agacinin dayanikli ve elastik yapiya sahip olmasindan dolayi
odunu kasnak, yaylk sopasi, kasik, baston, kurek, tarim aletleri gibi
malzemelerin yapiminda, oymacilik ve kagit yapiminda kullanilir (Gultekin
2007; Yucedag ve Gultekin, 2008). Ayrica Dagdagan’in (Celtis tournefortii)
meyveleri antiseptik etkiye sahip olmakla birlikte mide spazmlarini gegirmede,
kumlarin dokilmesinde, yaralarin iyilesmesini saglamada etkili olabilmektedir.
Tohum vyaprak ve meyveleri ayrica kozmetik sanayisinde kullaniimaktadir
(Chevallier, 1996; Tardio ve ark., 2006).



Sekil 1. Dogu Citlenbigi(Celtis tournefortii)

11
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2. BOLUM

LITERATUR BILDIRISLERI

Bakir, pek ¢ok hlcresel reaksiyonun gerceklesmesi icin gerekli olan eser
elementlerden biridir. Bakir, mitokondrinin enerji Uretmesinde, demir
dengesinde, serbest eser miktari serbest radikallerin detoksifikasyonunda,
kollajen ve elastinin gapraz bag olusturmasi, nérotransmitter madde sentezi gibi
hicre fizyolojisi igin gerekli olan enzimlerin c¢alisabilmesi igin gerekli bir
kofaktordur (Kabak ve Gulbahar, 2013). Vicuda yuksek miktarda bakir alimi
karaciger, bobrek, beyin ve kaslarin disfonksiyonuna neden olurken,
eksikliginde ise dokularin kendini onaramadigi gorulmuagtur (Ayaz, 2013).
Bakirstlfat inorganik bir pestisittir. Mavi renkli ve kokusuzdur. Piyasada, toz
seklinde, suda ¢dzlunebilir, mavi grantller ya da kristalize toz seklinde bulunur
(Yegin, 2013). Bakirstulfat, kaltlr balikgiiginda balik hastaliklarinda dezenfektan
olarak kullaniimaktadir. Ayrica tarim alanlarinda bitkilerin hagerelere karsi
korunmasinda kanallarda zararli otlarin kontrolinde kullanilir (Arda vd., 2002;
Saglam ve Ural, 2003).

ICERIK MIKTAR
Rutin 0,55+ 0,05
Morin 0,05+ 0,00

Kuersetin 0,05+ 0,00
Kempferol 0,05+ 0,00
Naringin 0,35+ 0,05
Resveratrol 0,05+ 0,00
Vanilik Asit 0,05+ 0,00
Gallik Asit 29,10 £ 0,25
Kafeik Asit 5,90 £ 0,20
Ferulik Asit 19,45+ 0,75
Rosmanirik Asit 1,20 £ 0,05
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Sekil 2. Celtis tournefortii de ki flavonoid ve fenolik asit igerikleri ( Keser ve Ark.,
2017)

CUPRAC yontemi kullanilarak yapilan galismada ¢itlembik meyvesinin
antioksidan oOzelliginin meyve c¢ekirdeginde daha ylksek oldugu belirlendi.
Ayrica cgitlembik meyvesinin toplam antioksidan kapasitesini ¢ekirdek kisminda
0,0082 mmol TR/g, meyve kisminda ise 0,0374 mmol TR/g olarak belirlendi
(Babacan, 1014). Celtis australis’ in agri kesici etkisine bakilan c¢alismada
Asetik asit uyarisina kargi 500 mg/kg dozunda, kabuk ekstresi %59,28, meyve
0zU % 63,22 ve yag asiti % 45,79 oraninda koruma gosterdigini belirledi
(Semval, 2012). Celtis iguanaea bitkisinin kalp hastaliklarina ve diyabete etkisi
arastinimistir. Ci’ nin kullanildigi tedavi grubunda ratlarin serumlarinda Total
Kolesterol, LDL Kolesterol seviyelerinin kontrol grubuna goére énemli dlglide
distuguna belirtmistir (Zanchet, 2017). Celtis iguanaea bitkisinin Ulsere karsi
koruyucu etkisine bakildiginda Ci' nin yaprak ekstraktinin antitlserojenik
aktivitesi gozlemlenmistir. Tedavi grubunda Ulserin lezyon etkisinin azaldigini
ayni zamanda bu ekstraktin farelerde gastrik asit sekresyonunu ve toplam
asiditeyi azalttigr gozlemlendi (Martins, 2014). Baska bir Celtis tura olan
durandii’ nin antihipertansif etkisi fareler (zerinde incelendi. Ekstraktin
uygulanmasindan sonra farelerde kan basincinin duastigu goézlemlendi ve bu
etki Celtis durandii’ nin diuretik etkisiyle agiklandi(Ntchapda, 2014).

Dogu anadolu bdlgesinde, 0ozellikle Siirt yoresinde, hastaliklarin
onlenmesinde veya iyilestiriimesinde yaygin olarak kullanilan Ct ile ilgili yapilan
literatlir taramalarinda fazla galismaya rastlanilamamistir. Oysa Celtis australis
ve Celtis occidentalis gibi Celtis'in diger turleri ile ilgili galismalar yapiimis ve
olumlu sonuglar bulunmus. Dolayisiyle bolgede yaygin olarak kullanilan bu
bitkinin de gercekte hastaliklari Onleyici veya tedavi edici 6zelliginin olup
olmadigini belirlemek amaciyla boyle bir ¢calisma planlanmigtir.



14

3. BOLUM

MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneylerde Kullanilan Materyaller

Bu arastirmanin canli materyali olan siganlar (Wistar albino) Van
Yuzinci Yil Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinden temin edildi. Calismalar
sirasinda kullanilacak olan sarf kimyasallar satin alma yoluyla medikaller
araciligiyla temin edildi. Etkileri arastirilacak olan dagdagan Siirt ili yoresinden
toplandi.

3.2. Ekstraksiyon

Ekstraksiyon eldesi icin meyvenin etli kismi alinip toz haline getirilerek
etanol-su (3:1 v/v) karisimina eklendi ve 50°C de 750 rpm de ekstraksiyon
islemi gerceklestirildi. Daha sonra Watmann no:1 kagidi ile stzulup santrifQj
edildikten sonra 45 um’lik filtrelerden gecirilerek kuguk partikillerden arindiriidi.
Ekstrakt Telstar freze dreyer da liyofilize edilerek hayvan calismasinda su ile
dilue edilerek kullaniidi.

3.3. Ekstrakt iceriginin Belirlenmesi

3.3.1. Toplam Fenolik Bilesik Madde iceriginin Belirlenmesi

Toplam fenolik bilesik madde tayini Folin-ciocalteau metoduna goére
yapildi (Singleton ve Rossi, 1965). Standart olarak gallik asit kullanildi. Ct
ekstraktindaki toplam fenolik bilesik madde miktari gallik asite esdeger (GAE)
olarak hesaplandi.

Toplam fenolik bilesik madde tayini, bazik ortamda fenolik bilesiklerin
folin-ciocalteau ayiracini indirgeyerek kendilerini oksitlenmis hale donusturen
redoks tepkimesine dayanmaktadir. Folin — ciocalteau bu tepkimede oksitleyici
bilesik olarak rol almaktadir. Tepkime sonucunda ortaya gikan mavi rengin
absorbansi dlgulerek bitkinin toplam fenolik bilesik madde tayini yapilmaktadir.
Olusan mavi rengin konsantrasyonu bitkideki toplam fenolik bilesik madde
miktari ile dogru orantilidir.
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Analizde 50 L gallik asit Gzerine 2,5 mL saf su eklendi. Karisim Gzerine
0,2 N folin ayiracindan 250 uL eklenip karistirilarak oda sicakliginda G¢ dakika
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra lzerine %10 luk Na,COs ¢dzeltisinden 750
ML eklenerek oda sicakliginda karanlk ortamda iki saat inkibe edildi. Daha
sonra 765 nm’de absorbansi okundu.

Standart egrinin hazirlanmasinda fenolik bir bilesik olan gallik asit
kullanildi. Ayni iglemler standart olarak kullanilan gallik asit i¢inde yapildi ve
numunenin 100 gramindaki mg gallik asit esdegeri (GAE) (mg GAE/100g
numune) hesaplandi.

Gallik Asit

y = 0,0009x + 0,0381
R =0,9546

Absorbans 765 nm
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Sekil 3. Toplam fenolik bilesik madde tayini standart egrisi

3.3.2. Toplam Flavonoid Madde Tayini

Toplam flavonoid maddenin belirlenmesi zhishen ve arkadaslarinin
(1999) metoduna gore yapildi. Calismada standart olarak kuersetin kullanildi.
Toplam flavonoid maddenin belirlenmesi AICIl; ve NaNO, ayiraglarinin alkali
ortamda flavonoid — aliminyum bilesigi olusturarak reaksiyon sonucunda
pembe renk meydana gelmesi ile saglanir. Pembe rengin siddeti bitkide
bulunan toplam flavonoid madde miktari ile dogru orantilidir.

Tayinde standart olarak kullanilacak olan 1000 pg/mL kuersetin safsuda
¢ozdurulmesiyle hazirlandi.1 mL kuersetin ¢ozeltisi Uzerine 5 mL saf su eklenip
uzerine 0,3 mL %5 lik NaNO;3 c¢ozeltisi eklenerek karisim vortekslendi. Bu



16

karigsim oda sicakhginda karanlik ortamda 5 dakika inkube edildi. Sonra karigim
uzerine 0,6 mL %10 luk AICl; ilave edilerek karistirildi ve oda sicakliginda
karanlkta 5 dakika inkiibe edildi. Sonra karisim uzerine 2 mL NaOH (2m)
ekleyip saf su ile 10 mL ye tamamlandi ve 765 nm’de absorbansi okundu.
Standart icin yapilan bu islem Ct bitkisinin meyvesi i¢in de yapilarak toplam
flavonoid madde miktari belirlendi. Numunenin 100 gramindaki mg kuersetin
esdegeri (mg QE/100 g numune) hesaplandi.

Kuersetin

o
~
I}

y =0,0003x-0,0012
R?=0,9974

Absorbans 765 nm
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Sekil 4. Toplam Flavonoid Madde Standart Egrisi

3.4. LDsp Uygulamasi

Literatur  taramalari sonucu Ct'nin toksisite calismalarina
rastlanilamamistir. Bu ylzden biri kontrol olmak tzere 600 mg/kg, 1200 mg/kg
ve 2400 mg/kg yuksek dozlarda ekstraksiyonlar hazirlanarak LDsy tespit
edilmeye calisiimistir. Amacg¢ (eger varsa) ekstraktin akut toksisitesini
gOstermektir. Deney uygulamasi gergeklestiriimeden once Ct ekstraktinda 7
gunlik LDsp galismasi yapildi. Her bir grupta 6 sigan olmak Uzere 24 sigcan
kullanildi.



17

3.5. Deneysel Protokol

Deney hayvanlarindan biri kontrol grubu olmak tzere 4 grup olusturuldu.
Her grup 8er hayvandan olusmustur. Hayvanlar ad libitum normal sican yemi
ve su ile beslendi.

Kontrol Grubu; 1ml serum fizyolojik (SF) intragastrik sonda ile her gun 4
hafta boyunca uygulandi.

BS Grubu; 10 mg/kg vucur agirhgr (bw) bakirsulfat (CuSO,) ¢ozeltisi
pazartesi ve cuma gunleri intragastrik sonda ile 4 hafta boyunca uygulandi.
Diger gunlerde ise SF uygulandi.

BS+Celtis Grubu; 10 mg/kg bw bakirsulfat ¢ozeltisi 4 hafta boyunca
Pazartesi ve Cuma gunleri intragastrik sonda ile uygulandi ve hazirlanmis olan
ekstrakt 10 mg/kg bw SF ile ¢ozulerek intragastrik sonda ile 4 hafta boyunca
hergun uygulandi.

Celtis Grubu; 10 mg/kg bw ekstrakt 4 hafta boyunca hergin SF ile
¢Ozulerek intragastrik sonda ile uygulandi.

Deney 28 gun devam ettirildi.

3.6. Kan Ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Deneme sonunda siganlar ketaminle bayiltilarak diseksiyona alindi.
Biyokimya testleri AST, ALT, LDH, ALP icin gerekli olan kan enjektorler
yardimiyla si¢anlarin kalbinden alindi ve EDTA’l tuplere konuldu. Ayrica alinan
kanlarin serumlarinda bakir oraninin Thermo marka atomik absorbsiyon
spektrometrede (AAS) tayini yapildi. Siganlarin karaciger dokusu alinip
fizyolojik suyla yikanarak kurutuldu ve analizlerin yapilacagi zamana kadar
derin dondurucuda (-80°C) saklandi. Analiz esnasinda karaciger dokulari oda
sicakligina gelinceye kadar kademeli olarak ¢ozduruldu. Fosfat tuz tamponu
(PBS) (pH 7,4) kullanilarak doku homojenatlari hazirlandi ve analizlerde
kullanilacak olan slUpernatant elde edildi. Oksidan dengenin goésterge olarak
kullanilabilecek olan Lipid peroksidasyonu (MDA) ve Total Oksidan Seviye
(TOS) tayini vyapildi. Ayrica antioksidan dengenin g0Ostergesi olarak
kullanilabilecek olan Total Antioksidan Seviye (TAS), Superoksit Dismutaz
(SOD), Glutatyon Peroksidaz (GPx) ve Katalaz (KAT) antioksidan enzim
aktiviteleri ile GSH duzeyine bakildi.
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3.6.1. Sican Serumundaki Bakir Orani

Yizuncl Yil Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda AAS
(Atomik Absorbsiyon Spektrometre) cihazinda serumlardaki bakir orani (mg/L)
okundu.

Bakir

0,7 -
0,6 -

0,5 |

04 - y = 0,0857x+ 0,0082

R*=0,9997

Absorbans

0,3 -

0,2 |

0,1 -

0,0

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Konsantrasyon mg/L

Sekil 5. Bakir Standart Egrisi

3.6.2. Superoksid Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

Prensip: SOD’un roll, oksidatif enerji basamaginda Uretilen toksik
superoksit radikalini (O2"), hidrojen peroksite (H,O,) ve molekuler oksijene (O)
dismutasyonunu hizlandirmaktadir. Bu metotla ksantin ve ksantin oksidaz
kullanilarak superoksit radikali 2-(-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-
phenytetrazolium chloride (INT) ile kirmizi boya formuna dénastr. SOD
aktivitesi bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile olgulur.

Analizin Yapiligi: SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim Kiti ile Ureticinin
belirttigi sekilde yapildi. Kisaca 20 ul érnek 680 pl miks substrat ile karistirilip
kiivete eklenerek Boeco S - 22 UV/VIS spektrofotometrede 505 nm'de 37 C'de
Olculdu (Randox Lab., 1996).

ilk absorbans A; 30 sn sonra okundu ve es zamanl olarak son absorbans A,
okundu.
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3.6.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Enzim Tayini

Prensip: Glutatyon peroksidaz (GPx), kumen hidroksidin ile indirgenmig
glutatyonu (GSH) okside eden reaksiyonunu katalizler. Ortamda glutatyon
rediktaz (GR) ve nikotin adenin dinukleotid fosfat hidrojen (NADPH) var ise
yukseltgenmis glutatyon (GSSG), NADPH’In NADP’ye oksidasyonu ile GSH’a
indirgenir.

Analizin Yapiligi: Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Randox-Ransel enzim
kitleri ile Ureticinin belirttigi sekilde yapildi. Kisaca 15 pl 6rnek 750 ul ayirag ve
30 pl kimen ile karistirilarak Boeco S - 22 UV/VIS spektrofotometrede 340
nm'de 37 °C'de 6lglildi (Randox Lab., 1996).

Kuvetler karigtirilarak ilk absorbans ve son absorbans degisimi kaydedildi.

3.6.4. Katalaz (KAT) Enzim Tayini

Katalaz (KAT, EC 1.11.1.6) aktivitesi Aebi’'nin (1984) metoduna gore
calisildi. Hidrojen peroksit (H2O,) 240 nm ’'de maksimum absorbans verir.
Deney ortamina ilave edilen H,O, katalaz tarafindan su ve oksijene
parcalanmakta, bu ise kendini ultraviyole spektrumda absorbans azalmasi
seklinde gostermektedir. Absorbanstaki bu azalma KAT enziminin aktivitesi ile
dogru orantilidir.

3.6.5. Glutatyon (GSH) Tayini

Hazirlanan doku supernatanlarinda Sulfidril grubu bulundurmayan butin
proteinler ¢okturicu c¢ozelti ile ¢okturildid. Olusan berrak sivida indirgenmis
glutatyon elde edildi ve sividaki Sulfidril gruplarinin DTNB (5,5-ditio-bis(2-
nitrobenzoik asit)) ile reaksiyonu sonucunda sari renk olusumunun miktari ile
Olguldu (Beutler ve Ark., 1963; Rizzi ve Ark., 1988)

Analizin Yapiligi: Hazirlanan sipernatanttan 200 pl alinarak ayri bir ependorfa
aktarildi. Uzerine 300 pl ¢coktiriicl ¢ozelti eklenerek 5-10 sn vortekslendi. Daha
sonra bu gdzelti 3500 rpm 4 °C’ de 10 dk santrifiij edildi. Santriflij edilen sivinin
200 plI’ si bagka bir ependorfa aktarildi. Uzerine 800 pl fosfat tamponu 100 pl
DTNB ayiraci eklendi. Hazirlanan 6rnek spektrofotometrede 412 nm dalga
boyunda okundu.
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3.6.6. Lipid Peroksidasyonu (MDA) Tayini

Prensip: Yag asitlerinin serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olugsan
peroksidasyon Urunlerinden malondialdehit, tiyobarbiturik asit ile renkli forma
girmesi ile Olgulur (Slater, 1984).

Analizin Yapihigi: Lipid peroksidasyon urini malondialdehit seviyesi
tiyobarbiturik asit (TBA) reaktifi ile renk reaksiyonu sonucu Boeco S — 22
UV/IVIS spektrofotometrede maksimum 532 nm’de absorbanslar ol¢ildd. Bir
tipe doku sUpernatantlarindan 200 ul alinarak tzerine 800 pl fosfat tamponu ve
25 pl batillenmig hidroksi toluen (BHT) ile suspanse edildi. Sonra 500 pl %30’luk
trikloro asetik asit (TCA) eklendi. Tipler vorteksle karistirilarak iki saat -20°C’de
buzdolabinda tutuldu. Daha sonra ¢ozdurilerek 15 dk 2000 rpm’de santrif(j
edildi. Stpernatantin 1 ml’si alinarak bagka tiipe aktarildi. Uzerine 75 ul EDTA
NayH,O, 250 yl TBA eklendi. Tupler vorteksle karistirilip ve 15 dk sicak su
banyosunda (90°C) tutuldu. Sonra oda Isisina getirilerek 532 nm’de optik
dansiteleri okundu (Slater, 1984;).

3.6.7. Total Antioksidan Seviye (TAS) Tayini

Olgim Erel'in (2004) gelistirdigi metoda gore, numune ve ayiraglar
karistinldiktan 5 dk sonra spektrofotometrede kinetik okuma yapilarak
gercgeklestirildi. Metot, numunede bulunan antioksidanlarin, kullanilan
ayiraglardaki koyu yesil renkli ABTS+ (2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik
asit) radikal katyonunu indirgeyerek ABTS molekuline déndstirmesi esasina
dayanmaktadir. Numunede bulunan antioksidan miktarina bagli olarak
degisebilen ABTS+ radikalinin ABTS’ye indirgenme orani arttikgca, koyu yesil
olan renk acilmaya, beyazlasmaya bagslamakta; spektrofotometrede 660 nm’de
okunan absorbans degerlerinin degisimi numunede bulunan total antioksidan
diizeyleri ile iliskilendiriimektedir. Olgiim Trolox Equivalent standart antioksidan
solusyonu kullanilarak kalibre edildi. Olgtlen TAS dizeyleri mmol Trolox
Equivalent olarak ifade edildi.

3.6.8. Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini

Olgim Erel'in (2005) geligtirdigi metoda gére, numune ve ayiraglar
karigtinldiktan 3-4 dk sonra spektrofotometrede end-point okuma yapilarak
gergeklestirildi. Metot, numunede bulunan oksidanlarin analizde kullanilan
ayiractaki ferrous (Fe*) iyon komplekslerini ferrik (Fe™®) forma okside ederek
donustirme esasina dayanmaktadir. Oksidasyon reaksiyonu sonucu miktari
artan ferrik iyonlar reaksiyonun asidik ortaminda bulunan kromojen ile renkli bir
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kompleks olusturmaktadir. Olusan rengin yogunlugu numunede bulunan
oksidan maddelerin toplam miktarina bagh olarak degismektedir. Bu degisimler
spektrofotometrede 560 nm’de okuma yapilarak belirlenmektedir. TOS analizi
hidrojen peroksit (H,O,) ile kalibre edildi ve sonuglar hidrojen peroksit
equivalent litre (umol H,O, Equiv./L) olarak ifade edildi.

3.6. OSi Hesaplama

Toplam peroksitlerin toplam antioksidanlara bolimuyle elde edilen indeks
OSi olarak adlandirilir. OSI’ nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini belirtir(
Harma ve Erel, 2005).

Oksidatif Stres indeksi (OSi)= Total Oksidan Statii (TOS) / Total
Antioksidan Statl (TAS)x100

3.7. Protein Tayini

Protein tayini Lowry ve Arkadaslarinin (1951) metoduna gore yapildi. Bu
metoda goére proteinlerin Cu*? ile reaksiyona girerek Bakir- protein bilesigini
olusturur. Bu bilegsige Folin-ciocalteau reaktifi eklendiginde bakir-protein
bilesiklerindeki tirozin ve triptofana baglanarak mavi bir renk olusturmasi
seklinde gerceklesir. Enzim aktiviteleri mg protein seklinde spesifik aktivite
olarak ifade edildi.

3.8 istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerden ortalama ve standart sapma (X+SD) hesaplandi.
SPSS programi kullanilarak grup ortalamalari arasindaki fark One Way Anova
uygulanarak belirlendi. ikili grup karsilastirmalarinda ise POST HOC testlerden
Tukey testi yapildi. Onem derecesi bitiin testler icin (p < 0.05) olarak kabul
edildi.



22

4. BOLUM

BULGULAR

Bu calismada Celtis tourneforti meyvesinin, bakir sulfat ile sigan
karacigerinde olusturulan hasar Uzerindeki koruyucu etkisi ve bu bitkinin
antioksidan 0zelligi arastiriimis olup sonuglar asagidaki cizelgelerde ve
sekillerde verilmisgtir.

Yapilan toksik doz (LDsp) uygulamasi sonucu doz gruplarinda o6lum
gerceklesmemistir. Siganlarin fiziksel aktivitelerinde bir azalma olmadigi ayrica
dis gorunuglerinde, tuy dokme, tuy rengi ve parlaklhginda bir degisim
gbzlenmemigtir. Ayrica g0z rengi, idrar ve diskida olagan digi bir degisim
g6zlenmedi.

Tablo 1. Farkli Oranlardaki solventlerin Ct Toplam Fenolik Igerik Miktari ve
toplam flavonoid miktari

Su Etanol:Su(1:3) Etanol: Su(3:1)
Analiz
X+ SD X+ SD X+ SD
TFEB 368,3 + 35,9 404,4 + 39,5 218,3+ 11,0
TFLB 2922,0 £ 185,9 3329,0 £ 121,5 2322,0£121,0

Tablo 1. deki bulgulara gore Toplam fenolik icerik miktarinin en disik
degeri Etanol-Su (3:1 v/v) karisiminda oldugu, en yuksek miktarin ise 1:3
(v/v)oraninda oldugu goérulmektedir. Yine tablo 1. de verilen bulgulara goére
Toplam flavonoid madde miktarinin en dustk oldugu c¢ozelti 3:1 Etanol-Su, en
yuksek oldugu karisim ise sudur. Bu nedenle siganlara uygulanacak olan
ekstrakt 1:3 Etanol-Su karigimiyla hazirlandi.
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Sekil 6. Ct Bitkisinin Farkli Oranlarda Solventlerindeki Toplam Fenolik Bilesik
Madde Miktari

Toplam Flavonoid icerik

4000

3500 -

3000 -+

2500 -+

2000

1500 -

QE mg/100 g madde

1000 -

500 -

Su Etanol/Su (1:3) Etanol/Su (3:1)

Sekil 7. Ct bitkisinin Farkli Oranlarda Solventlerindeki Toplam Flavonoid Madde
Miktari



24

BAKIR
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Sekil 8. Sicanlarin Serumlarindaki Bakir Miktari

Kontrol grubundaki siganlarin serumlarinda bulunan bakir miktari
degerleri 1,0477+0,076, BS grubunda 1,4912+0,277, BS+Ct grubunda
0,9645+0,188 ve Ct grubunda 0,4747+0,097 olarak bulundu. BS grubunun
serumlarinda bulunan bakir miktari diger gruplardaki siganlarin serumlarinda
bulunan bakir miktarlarindan daha ylksek bulundu. Serumlarinda bakir
miktarinin en az oldugu grup ise Ct grubu olarak gézlendi.

Tablo 2. Gruplarin serum enzim Seviyeleri

SERUM ENZIMLERI

Kontrol BS BS+Ct Ct
SERUM

X +SD X +SD X +SD X +SD
AST (U/L) 11943,9 153,4+18% 132,5+11,5°  112,9+13,2°°
ALT (U/L) 34,6+2,4 414152 35,9+4,5° 34,5+2,6°
LDH (U/L) 1445+318,4  1783,5+268,6° 1589,3+145,2 1227+129,8"¢
ALP (U/L) 272,5426,4  295+69,4 273,4456,3  219,3%27,1°

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
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b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).

c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamhidir (p<0.05).
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Sekil 9. Bakirsulfat ve Ct uygulanan gruplarin serumlarinda bulunan AST
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamhidir (p<0.05).

Tablo 2. deki bulgulara gére, AST seviyelerinde Bs grubunda Kontrol
grubuna goére anlamh bir artma goértldi. Bs+Ct grubunda Bs grubuna goére
anlamli bir azalma gdzlendi. Ct grubunda Bs ve Bs+Ct grubuna gére anlamli bir
azalma meydana geldi.
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Sekil 10. Bakirsulfat ve Ct uygulanan gruplarin serumlarinda bulunan ALT
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Tablo 2.’ de verilen bulgulara gore, gruplarin serumlarinda bulunan ALT
seviyelerinde Bs grubunda Kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlamli bir
artma gozlendi. Bs+Ct Grubunda ise Bs grubuna goére anlamh bir azalma
meydana gelirken, Ct grubunda Bs grubuna goére anlaml bir azalma gozlendi.
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Sekil 11. Bakirsulfat ve Ct uygulanan gruplarin serumlarinda bulunan LDH
seviyeleri

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Tablo 2.” de verilen LDH degerlerine bakildiginda Bs grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamh bir artma goézlendi. LDH seviyesi Bs+Ct grubunda Bs
grubuna goére azalmasina ragmen istatistiki acidan bir fark bulunamamistir.
Diger taraftan Ct grubunda LDH seviyesi BS grubuna gore istatistiki olarak
anlamli azaldr.
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Sekil 12. Bakir sulfat ve Ct uygulanan gruplarin serumlarinda bulunan ALP
seviyeleri

b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).

Tablo 2. de verilen ALP seviyesine bakildiginda Ct grubunda Bs grubuna
gore anlamh bir azalma gozlendi. Ancak diger deney gruplari arasinda anlaml
bir fark bulunamadi.
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Tablo 3. Sigan Karacigerindeki MDA, GSH, SOD, KAT ve GPx Degerleri

Oksidan ve Antioksidan Parametreler

Kontrol BS BS+Ct Ct

X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
MDA(umol/g) 40,39+3,24  77,55+9,43% 52,53+4,38%" 39 1843,19¢
GSH(nmol/mg) 5,6810,74 4,43+0,24% 5,11+0,49° 6,97+0,3%"°

SOD(Eu/mgprotein) 42,946+2,31 34,161+3,51% 38,1274+2,77 46,791+5,36"°
KAT(Eu/mgprotein) 3,570,160 2,640,261%  3,11£0,214%° 3,7440,497"°

GPx(Eu/mgprotein) 5,698+0,53  3,758+0,48% 4,722+0,63*" 6,680+0,812"°
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Sekil 13. Bakirsulfat ve Ct uygulanan sicanlarin karacigerlerindeki MDA
duzeylerinin karsilastiriimasi
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a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamhidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).

Tablo 3.” de verilen MDA sonuglarina gore Bs grubunda Kontrol grubuna
g6re anlamli bir artma gézlendi. Bs+Ct grubunda MDA dlzeyi Bs grubuna goére
istatistiki olarak anlamh azalmadi. Ct grubunda MDA dizeyi kontrol grubu
seviyesinde seyrederek Bs+Ct ve Bs gruplarina gére anlamli azald.

GSH
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[V

mKG mBS m BS-Ct mCt

Sekil 14. Bakirsulfat ve Ct uygulanan siganlarin karacigerlerindeki GSH
duzeylerinin karsilastiriimasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Tablo 3. de elde edilen bulgulara gére GSH seviyesi, Bs grubunda
Kontrol grubuna goére anlamli olarak azalma gosterdi. Diger taraftan Bs+Ct
grubunda Bs grubuna gore istatistiki olarak anlaml artti. Ct grubunda ise GSH,
kontrol grubu dahil tim gruplardan anlamli olarak daha ylksek seviyede
bulundu.



31

SOD

100

90 -

80 -

70 -

50 -

40

SOD (EU / mg protein)

30 -

20 -

HKG HBS [ BS-Ct ECt

Sekil 15. Bakirsilfat ve Ct uygulanan siganlarin karacigerlerindeki SOD
aktivitelerinin kargilastirilmasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamhidir (p<0.05).

Tablo 3.’ de verilen SOD aktivitelerine goére, Bs grubunda Kontrol
grubuna godre anlamh olarak azalma go6zlendi. Bs+Ct grubunda ise SOD
aktivitesi Bs grubuna gore anlamli olmamakla birlikte az da olsa artis gosterdi.
Diger taraftan Ct grubunda Bs+Ct ve Bs gruplarina gére anlamli bir artma
gOzlendi.
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Sekil 16. Bakirsulfat ve Ct uygulanan siganlarin karacigerlerindeki KAT
aktivitelerinin karsilastiriimasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Tablo 3.” de verilen KAT aktivitelerine gore, Bs grubunda Kontrol grubuna
gore anlamli bir azalma goézlendi. Bs+Ct grubunda ise KAT aktivitesi Bs
grubuna gore istatistiki agidan anlaml artti. Ct grubunda da Bs+Ct ve Bs
gruplarina gore anlaml bir artma tespit edildi.
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Sekil 17. Bakirsilfat ve Ct uygulanan sigcanlarin karacigerlerindeki KAT
aktivitelerinin kargilastirilmasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Tablo 3. de elde edilen bulgular degerlendirildiginde, Bs grubunda
kontrol grubuna gbére GPx aktivitesindeki dusus istatistiki olarak manidardir.
Buna karsin Bs+Ct grubunda Bs grubuna gore GPx aktivitesi anlamli olarak
artma gostermistir. Ayrica Ct grubunda tum gruplara gore tespit edilen GPx
aktivite yuksekligi istatistik olarak anlamlidir.
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Tablo 4. Bakirstilfat ve Ct meyvesi uygulanan gruplarin karaciger dokularindaki
TAS, TOS ve 0S| diizeyleri

TOPLAM OKSIDAN ve ANTIOKSIDAN PARAMETRELER

. Kontrol BS BS+Ct Ct
ANALIZLER
X +SD X +SD X +SD X +SD
TAS 5,45+0,59 3,42+0,572 4,98+0,3° 7,86+0,48%P°¢
TOS 40,18+4,26 54,39+4,11%  47,37+3,38*°  36,32+3,39°°¢
OSi 749,74+144,03 1629,5+294,38% 943,63+59,3° 475,49+57 17"

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).

c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

TAS

10

a,b,c

TAS (mmol Troloks Eqv./L)
[9,]

HKG HBS [ BS-Ct ECt
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Sekil 18. Bakirsilfat ve Ct uygulanan sicanlarin karacigerlerindeki TAS
duzeylerinin karsilastiriimasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamhidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).

Tablo 4. deki bulgulara gore karaciger dokusunda TAS duzeyi, Bs
grubunda Kontrol grubuna gbére anlamli bir azalma go6stermistir. Bs+Ct
grubunda Bs Grubuna gbére TAS anlamli olarak artmigtir. Ayrica Ct grubundaki
TAS duzeyinin tim gruplara gore ylksek ¢ikmasi istatistik olarak anlamhdir.
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Sekil 19. Bakirsulfat ve Ct uygulanan sicanlarin karacigerlerindeki TOS
dizeylerinin karsilastiriimasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).

Tablo 4.” de Bs grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda TOS dizeyinin
yuksek c¢ikmasi istatistiki olarak manidar bulunmustur. Diger taraftan Bs+Ct
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grubu BS grubuna gore TOS diuzeyi bakimindan anlamli olarak duguktar. Ayrica
Ct grubunda TOS duzeyi Bs ve BS+Ct gruplarina goére anlamli, kontrol grubuna
gore de anlamli fark olmayacak sekilde dusik bulunmustur.

2500
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E 1500 |
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3 b
<1000 - .
8

b,c
500 -
0
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Sekil 20. Bakirsiilfat ve Ct uygulanan siganlarin karacigerlerindeki OSI
duzeylerinin karsilastiriimasi

a: Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).
b: Bs grubu ile arasindaki fark anlamhdir (p<0.05).
c: Bs+Ct grubu ile arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).

Tablo 4.’ de elde edilen bulgular OSi dizeyi bakimindan Bs grubunda
Kontrol grubuna goére iki kattan daha fazla oldugu gorulmektedir. Bs+Ct
grubunda Bs grubuna gore stres indeksi anlamli olarak azalmistir. Ayrica en
dusuk oksidatif stres indeksi olan Ct grubunun BS ve BS+Ct gruplariyla olan
anlamlihgi dikkat ¢ekicidir.
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5. BOLUM

TARTISMA VE SONUG

Calismada kullanilan Celtis tourneforti bitkisinin fenolik ve flavonoid
madde miktarlari tayin edilmistir. Toplam fenolik bilesik madde miktarinin en
yuksek icerigini EtOH:Su 1:3 ekstraktinda 404,4 mg GAE/g, toplam flavonoid
madde igeriginin de en yuksek yine EtOH:Su 1:3 ekstraktinda 3329,0 QE mg/g
olarak belirlendi. Toplam fenolik bilesik madde miktari ve toplam flavonoid
madde miktarinin en yuksek iceriklerin EtOH:Su 1:3 ekstraktinda aciga
ciktigindan dolayi galismada da bu oranlar tercih edilmistir.

El Abbouyi ve ark., (2015) yaptigi bir calismada toplam fenol, flavonoid
ve Celtis australis’in gekirdeklerinden cikariimis olan etil asetat ekstraktinin
yogunlastiriimis tanenlerinin iceriklerini bu bilegiklerden ylksek seviyede
oldugunu belirtmislerdir. Ayni zamanda, yogunlastiriimis tanen iceren en énemli
grup (%58,1) oldugunu ve bunu fenollerin (%41,4), flavonoidlerin (%0,5) takip
ettigini belirtmiglerdir. Ozrenk ve ark., (2011) ise Ct meyve kabugunu
incelemisler ve linoleik asit miktarinin yuksek oldugunu ve bunun ardindan oleik
asidin geldigini belirlemislerdir. Yine Ozrenk ve Ark. (2011) meyve ve kabuk
arasindaki kisimda Palmitik asit miktari %5,42, Palmitoleik asit miktari %0,14,
stearik asit miktari %2,95, oleik asit miktar1 %17,18, linoleik asit miktari %72,72,
linolenik asit miktari %0,50 ve arakhidik asit miktari %0,27 olarak bulmustur.
Kabuktan sonraki kisimda yuksek yogdunlukta linoleik asit bulunmakla birlikte
ardindan oleik asit gelmektedir. Polat (2012) Ct meyvesinin EtOH:Su 1:1
solventi ile yaptigi g¢alismada, total fenolik bilesik madde miktarini 5,33 mg
GAE/g olarak tespit etmistir. Gegibesler (2016) Ct' nin metanolik ekstraktinda
yaptidi calismada toplam fenolik bilesik madde miktarini yaprakta 284,67 mg
GAE/g, meyvede 143,52 mg GAE/g, dallarda ise 178,61 mg GAE/g olarak
belirlemistir. Bdylece en yuksek toplam fenolik bilesik madde miktarinin
yaprakta oldugu sonucuna varmigtir. Yildirim ve ark., (2017) Celtis tournefortii
meyvesinin metanol ile hazirladiklari ekstraktinda fenolik igeriginin 6,67 mg
GAE/g flavonoid igerigini ise 1,93 mg/g QE olarak tespit etmislerdir.

Ekstraksiyon sonucu Celtis tournefortii meyvesinin herhangi bir toksik
etkisinin olup olmadigini tespit etmek igin yapilan letal doz (LDso) uygulamasi
sonucu higbir doz grubunda oOlum gergeklesmedigi goruldi. Letal doz, bir
maddenin tek seferde verildiginde test grubundaki hayvanlarin % 50'sini 6ldiren
doz olarak tanimlanmaktadir. Yapilan LDsy ¢alismasinda elde edilen bulgular
dogrultusunda Ct'nin yidksek dozlarinin glvenilir ve non-toksik olabilecegi
kanisina variimistir. Fakat Celtis'in farkli bir tart olan Celtis iguanaea Uzerinde
Gongalves ve ark., (2015) yaptigi LDsp calismasinda tuzlu suda ¢ozdurilmus
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olan Celtis iguanaea yapraklarini 1 kg'lik rat ve farelere 2000 mg ve 5000 mg
dozlarinda gavaj yoluyla vermislerdir. Bunun sonucunda histopatolojik
bulgularda nefrotoksisite ve kardiyotoksisite goruldugunu beyan etmiglerdir. Bu
bulgular Ct' nin nontoksik, buna kargin Ci'nin toksik oldugu anlasiimaktadir. Bu
farkl sonucun nedeni muhtemelen bitki ailelerinin ayni, fakat alt trlerinin farkl
olmasindan kaynaklanmig olabilir.

Yapilan ¢alismada sadece bakir verilen gruptaki sigcanlarin serumlarinda
AST, ALT, ALP ve LDH aktivitelerinin ylkseldigi gézlendi. Ancak bakir ve Ct ile
beslenen gruptaki sicanlarin serumlarinda istatistiki olarak anlamli bir azalma
goruldi. Bunun yaninda istatistiksel olarak Ct ile beslenen grupta kontrol
grubuna goére 6nemli bir azalma gézlendi. Bu bulgu, Ct'nin bakirin olusturdugu
hasari durdurdugunu ve oOnemli Olgude enzim aktivitelerini dusurdagunui
gostermektedir. Benzer sekilde, Hwang ve Ark.(1998)'da yaptiklar bir
calismada bakir ile beslenen siganlarin ALT ve AST aktivitelerinde artis
oldugunu belirlediler. Canli ve Canli (2017)'da yaptiklari bagka bir ¢alismada
CuO nanopartikillerinin (0.5 ve 5 mg / kg bw) ALT dlzeylerini artirdigini
belirtmigledir. Geidam (2014) Celtis’ in bir bagka turu olan integrifolia ile yaptigi
¢alisma sonucunda albino ratlar uzerinde ALP ve LDH serum enzimlerinde
onemli bir degisim gozlenmedigini belirtmistir. Ancak kontrol grubuyla
karsilastirildiginda AST seviyesinin tedavi ( Ci’ nin kullanildigi grup) grubunda
normalden ylksek oldugunu belirtmigtir. Literatir ve vyapilan c¢alisma
sonuglarina bakildiginda, Celtis uygulamasi sonucunda serum enzimlerinin
yuksek aktivitelerinin dustugu goézlenmistir.

Bakirsulfat verilen grupta GSH duzeyinde anlamli bir azalma oldugu
gozlendi. Bakirsulfat+Ct verilen grupta, bakir sulfat grubuna goére anlamh bir
artis oldugu ve degerlerin kontrol grubu dizeyine yukseldigi, Ct ile beslenen
grupta GSH duzeyinin kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde ylkseldigi
gorulmektedir. Benzer sekilde, Uzel (1988) vyaptigi c¢alismada, GSH'in
hicrelerde bulunan 6nemli bir antioksidan bilesik oldugundan ve bu bilesigin
hicre icinde herhangi bir oksidatif stresin yasanmasi durumunda hizla
tukeneceginden bahsetmigtir. Arnal (2014) beyindeki iki ana antioksidan
molekul a-tokoferol ve GSH seviyelerinin bakir alimindan sonra azaldigini,
ancak Taurine tedavisinin ardindan GSH duzeylerinin  yukseldigini
belitmektedir. GSH antioksidan bir bilesik olup normal canli yapisinda normal
miktarda Uretilmektedir. Fakat herhangi bir toksisite durumunda miktar
azalmaktadir. Bakir uygulamasi sonucu disen GSH miktarinin Bakirla birlikte
verilen Celtis tournefortii ile ylUkseltilebildigi belirlendi. Ayni zamanda GSH
seviyesi Ct ile beslenen grupta kontrol grubuna goére daha yiksek oldugu tespit
edildi. Dolayisiyla Ct bitkisinin GSH dizeyini ylkseltici ve buna bagli olarak da
antioksidan bir bitki oldugu sdylenebilir.
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Lipid peroksidasyonu urunu olan MDA degerlerine bakildiginda, Bs+Ct
grubunda Bs grubuna goére anlamli bir azalma, kontrol grubuna gére de anlamli
bir artis gozlendi. Ct grubunda da Bs+Ct grubuna ve Bs grubuna gore anlamli
bir azalma belirlendi. Filali — Ensari (2016) Celtis australis bitkisinin antioksidan
Ozelligini inceleyerek Tbars testinde bu bitkinin insan ve hayvanlar Uzerinde
antioksidan olarak kullanilabilecegini sdylemistir. Canli ve Canh (2017) Ct
bitkisinin tedavi grubunda kullaniimasi sonucunda MDA dizeyinin distuguna
belitmektedir. MDA vucutta lipid peroksidasyonu gergeklestigini dolayisiyla
toksisitenin ya da oksidatif stresin olustugunu gosterir. Bu g¢alismada da
goruldugu uzere bakirin kullanildigr grupta olugan yuksek MDA duzeyleri bakirla
birlikte verilen Ct bitkisi sayesinde dusmustur. Ct grubunda ise daha da dustugu
gOzlendi. Buna bakilarak Ct bitkisinin lipid peroksidasyonunu onledigini
soyleyebiliriz.

Karacigerde bulunan antioksidan enzimlerden olan SOD degerlerine
bakildiginda, Ct grubunda Bs+Ct grubuna goére anlaml bir artis belirlendi.
Zanchet (2017) Celtis iguaena bitkisinin ratlarin karacigerdeki SOD enzimi
aktivitesini yukselttigini vurgulamistir. Canli ve Canh (2017) CuO partikillerinin
dusurdiugu SOD aktivitesinin Ct tedavisine bagli olarak yukseldigini belirtmistir.
Bu calisma ve literatlir sonuglarina bakildiginda Celtis'in SOD aktivitesini
yukseltici bir etki gosterdigi anlagiimaktadir.

Sunulan c¢alismada KAT aktivitesi Bs grubunda Kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma go6sterdi. Fakat Bs+Ct grubunda, Bs
grubuna gore, anlamli bir artis oldugu goruldi. Ct grubunda da Bs+Ct grubuna
gore anlamh bir artis oldugu kaydedildi. Gedik ve ark., (2017) Krosin
uygulamasi sonucunda KAT aktivitesinin yukseldigini gozlemlediler. Zanchet
(2017) Katalaz aktivitesinin Celtis iguaena bitkisinin tedavi grubunda
kullanilmasi sonucu yukseldigini belitmigtir. Literatir ve bu c¢alisma sonuglari
Celtis bitkisinin KAT aktivitesini yukselttigini gdstermektedir.

GPx aktivitesinde; kontrol grubuyla mukayese edildiginde, Bs grubunda
anlamli bir azalma, Bs+Ct grubunda anlamli bir sekilde gerileme kaydedildi.
Bs+Ct grubunda Bs grubuna goére anlamh bir yilkselis oldugu belirlendi. Ct
grubunda diger butin gruplara gore anlaml bir artis tespit edildi. Buda Ct'nin
GPx Uzerine olumlu bir etki yaptigini géstermektedir.

GPx karacigerde bulunan 6nemli antioksidan enzimlerdendir. GPx
aktivitesinin artmasi vlcutta toksisitenin  onlenmesi i¢in  galisildiginin
gostergesidir. GPx aktivitesinin normal seviyelerin altina dismesi vicudun
oksidatif stres altinda oldugunu gosterir. Sunulan ¢alismada tedavi grubunda ve
Celtis grubunda GPx aktivitesinde gorulen artis bakirin bozucu etkisine karsi bir
koruyucu etkisinin oldugunu gostermektedir.
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TAS degerleri incelendiginde, kontrol grubu ile mukayese edildiginde, Bs
grubunda anlamli olarak azaldigi, Bs+Ct grubunda kontrol grubu degerlerine
yukseldigi ve Ct grubunda ise anlamli sekilde arttigi tespit edildi. Bu sonuglar,
Ct uygulandidi her iki gruptada TAS degerlerini anlamli bir sekilde yukselttigi
belirlendi. TOS degerleri agisindan degerlendirildiginde de, Bs grubunda,
kontrol grubuna gore, istatiksel olarak anlamli bir artis gézlendi. Bs+Ct grubu,
Bs grubuyla kiyaslandiginda anlamli bir azalma go6zlendi fakat bu azalma
kontrol grubu degerlerine inmemisti. Ct grubunda bu degerler kontrol grubunun
da altinda bir degere gerilemisti. Fakat bu gerileme de anlamli degildi. Ayni
sekilde Karademir ve ark., (2015)'nin yaptiklari ¢galismanin analiz sonuglarina
bakildiginda bakirin uygulanmasi, plazmadaki TOS seviyesini 6nemli duzeyde
(p<0.05) artirdigi anlasiimaktadir. Fakat ayni c¢alismada plazmada ki TAS
seviyesinde kayda deger bir degisiklige neden olmadigi (p>0.05)
bildiriimektedir. Bakir dozunun 2 mg/kg olarak uygulandigi grupta AST
dizeyinde onemli bir artis gbzlenmezken, (p>0.05) 6mg/kg olarak uygulandigi
grupta ise istatistiksel olarak anlamh  bir artma  gozlendigini
belirtmiglerdir(p<0.05). Ayni zamanda TOS ve AST disindaki diger tim (TAS,
ALT) biyokimyasal parametlerin istatistiksel olarak o6nemli bir degisim
gostermedigini belirtmiglerdir. Canli ve Canli (2017) CuO partikillerine maruz
birakilan sicanlarin TAS degerlerinin dustugunu ve Ct'nin kullanildigi tedavi
grubunda ise TAS degerlerinin ylkseldigini ifade etmislerdir. Bu sonuglara
bakildiginda bakirin TAS degerini 6nemli dlgide dusurtrken, TOS seviyesini
onemli Olglide artirdigi gorulmektedir. Bununla birlikte Ct bitkisinin  TAS
seviyesini yukselttigi TOS seviyesini ise dustrdtugu goézlenmigstir. Oksidatif stres
indeksi (OSi) TOS’ un TAS’ a béliinerek 100 ile carpimiyla elde edilen indekstir.
OSi’ nin sayisal degerinin kiigiik ¢cikmasi organizma agisindan iyi bir sonugctur.
Calismamizda osi sonuglarina bakildiginda istatistiksel olarak BS+Ct grubunda
BS grubuna gore anlamli bir azalma goérulmektedir. Ayni sekilde Ct grubunda
BS ve BS+Ct grubuna gore anlamli bir azalma gorulmektedir.

Calismamizda yapmis oldugumuz analizlerin sonuglarina bakildiginda
istatistiksel olarak olumlu degisimler gozlendi. Bu sonuglar g6z oOnlne
alindiginda Ct meyvesinin antioksidan 6zelligi oldugu ve hepatotoksisiteye karsi
koruyucu etkisinin oldugunu oksidatif stresi Onleyici bir etki gosterdigini
soyleyebiliriz.
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