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OZET
ELEKTROMANYETIK ALAN MARUZIYETI SONRASI GUM ARABIK,
KURKUMIN VE GARCINIA KOLA’NIN SICAN HIPOKAMPUSU UZERINE
ETKISi: SICANLARDA STEREOLOJIK VE HISTOLOJIK CALISMA

Amacg: Bu calisma cep telefonlar tarafindan yayilan elektromanyetik alanin (EMA)
hipokampus piramidal noronlar {izerindeki olasi etkilerine odaklanmak ve bu olumsuz
etkilerin azaltilmasinda kurkumin (Kur), Garcinia kola (GK) ve Gum arabik in (GA)
rollinii arastirmak tizere tasarlanmustir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 12 haftalik 54 adet Wistar albino cinsi erkek si¢an
kullanildi. Siganlar rastgele olarak her grup alti sicandan olusmak {izere dokuz esit
gruba ayrildi. Kontrol, Kur, GK ve GA gruplari EMA'ya maruz birakilmadi. Sham
grubu EMA'ya maruz birakilmadan EMA sisteminde tutuldu. EMA+Kur, EMA+GK,
EMA+ GA ve EMA gruplari, 28 giin boyunca her giingiinde bir saat 900 MHz EMA'ya
maruz birakildi. Beyin doku orneklerinde, sigan cornu ammonis (CA)'daki piramidal
noronlarin sayisi, optik par¢alama teknigi kullanilarak hesaplanmistir. Histopatolojik
degisiklikler 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Ayrica, sliperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (KAT) enzimlerin aktivitesi kan serum 6rneklerinde degerlendirildi.

Bulgular: Stereolojik veri analizi, EMA grubunun CA'sindaki piramidal néronlarin
toplam sayisinin, kontrol ve Sham gruplarina gére 6nemli 6l¢iide azaldigimi gosterdi.
EMA+Kur ve EMA+GK gruplarinda EMA grubuna gore anlamli néron koruyucu
(noroprotektif etki) gozlendi (p<0.01). EMA+GA grubunda EMA grubuna gdre anlamli
bir fark gozlenmedi (p>0.05).

Sonuc¢: 900 MHz EMA, hipokampal piramidal ndronlarin yapisinda ve sayisinda ciddi
degisikliklere neden olur. Kur ya da GK, bu zararli etkilere karsi koruyucu etki

gosterirken, GA gostermedi.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan; Hipokampus; Stereoloji; Kurkumin;
Garcinia kola; Gam arabik

Abdalla Ahmed Eldaw Elamin, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Subat-2019



ABSTRACT
EFFECT OF GUM ARABIC, CURCUMIN AND GARCINIA KOLA ON RAT

HIPPOCAMPUS AFTER ELECTROMAGNETIC FIELD EXPOSURE:
A STEREOLOGICAL AND HISTOLOGICAL STUDY IN A RAT MODEL

Aim: The present study was designed to focus on the possible effects of the
electromagnetic field (EMF) emitted by the mobile phones on the hippocampal
pyramidal neurons and to investigate the role of Curcumin (Cur), Garcinia kola (GK)
and Gum arabic (GA) in the reduction of these adverse effects.

Material and Methods: Fifty-four Wistar albino male rats, with 12-week-old were
used for the present study. The rats were randomly divided into nine groups each group
consisted of six rats. The Control (Cont), Cur, GK and GA groups were not exposed to
EMA. Sham group was kept in the EMF exposure system without being exposed to the
EMF. EMF+Cur, EMF+GK, EMF+GA and EMF groups were exposed to 900 MHz
EMF for 28 days for one hour per day. The number of the pyramidal neurons in the
cornu ammonis (CA) of the hippocampus was estimated using the optical fractionator
technique. Histopathological changes were evaluated by light microscope. Furthermore,
the activities of the superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) enzymes were
evaluated in the blood serum samples.

Results: Stereological data analysis has revealed that the total number of the pyramidal
neurons in the CA of the EMF group significantly decreased versus the Cont and the
Sham groups. Significant protection of Cur and GK was observed in the EMF+Cur and
EMF+GK groups in comparison to EMF group (p<0.01). No significant difference was
observed between the EMF+GA group and EMF group (p>0.05).

Conclusion: 900 MHz EMF causes serious alterations in the number and structure of
hippocampal pyramidal neurons. The Cur and the GK have a protective effect against

these hazardous effects, while GA didn't show a protective effect.

Keywords: Electromagnetic field; Hippocampus; Stereology; Curcumin; Garcinia

kola; Gum arabic

Abdalla Ahmed Eldaw Elamin, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University- Samsun, February-2019



SIMGELER VE KISALTMALAR

AA: Askorbik asid

AH: Alzheimer hastalig

AG: Arabinogalaktan

AGP: Arabinogalaktan-Protein kompleksi
asf: Alan 6rnekleme orani

BBB: Kan beyin bariyeri

BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktor
CA: Cornu ammonis

CE: Hata katsayi1s1

CBH: Kronik bobrek hastalig

CREB: cAMP tepkili protein baglayici element
CV: Degisim katsayisi

DPPH: 2,2-diphenyl-1- picrylhydrazyl
Da: Dalton

DG: Dentat girus

ELF: Son derece diisiik frekans

EMA: Elektromanyetik alan

EMR: Electromagnetik radyasyon
FRAP: Ferrik demir azaltic1 antioksidan gii¢
GAE: Galik asit esdegeri

GA: Gum arabik

GK: Garcinia kola

GP: Glikoprotein

GPC: Jel gegirgenlik kromatografisi
GSH: Glutatyon

GSM: Kiiresel mobil iletisim sistemi
H,O,: Hidrojen peroksit

HbF: Fetal Hemoglobin

Kont: Kontrol

KAT: Katalaz

KBY: Kronik bobrek yetmezligi

Vi



Kur: Kurkumin

MHz: Megahertz

MSS: Merkezi sinir sistemi

NMT: Nordik mobil telefon

O2: Siiperoksit

O2": Superoksit anyonu

PAM: Darbe genlik modiilasyonu
PH: Parkinson hastalig

RFR: Radyofrekans radyasyonu
RF: Radyofrekans

ROT: Reaktif oksijen tiirleri

rpm: Dakikadaki devir sayis1
SCA: Orak hiicre anemisi

SD: Standart deviasyon

SOD: Siiperoksit dismutaz

SRO: Sistematik rastgele rnekleme
ssf: Kesit 6rnekleme orani

tsf: Kalinlik 6rnekleme orani
UV-Vis: Ultraviole- goriiniir spektrofotometre
VLF: Cok diisiik frekans

Who: Diinya saglik organizasyonu
pm: Mikrometre

°C: Santigrat derece

1G: Birinci jenerasyon

2G: Ikinci jenerasyon

Vi



ICINDEKILER

OZET .. .o e iv
AB S TR A T .. e Vv
KISALTMALAR . L e Vi
HCERIK ..o, viii
L Ga RIS . .o, 1
2. GENEL BILGILER.............oooiiiiiiiiiiiiiii e 6
2.1. Elektromanyetik Alan....... ... 6
2.2. Elektromanyetik Alanin Tanimi...........c..ooiiiiiiii e, 6
2.3. Elektromanyetik Alan Kaynaklart.............ccooooiiiiiiiiiiii e 7
2.4. Elektromanyetik Radyasyonun Siniflandirilmast..........c..cooooiiiiiin 8
2.5. Elektromanyetik Alanin insan Saglhigi Uzerine Btkisi..............cccocoeevnnnnnnn, 8
2.6. Mobil Telefonu TeKnoIOJiSi...........c.iviiiiiee i, 10
2.7. Beyin Uzerine Mobil Telefonun BtKisi.........c.ccoovuiniiniiniiiieiieiieiieann, 11
2.8, HIPOKAMPUS. ...ttt e e e e e 12
2.8.1. HipoKampus ANALOMIST.......uuuiiit et 12
2.8.2. Hipokampus Geli§imi........c...ouiriiinrienieiiiiieieeaneeeennseeniienieesneenieennnn. 14
2.8.3. Hipokampus HiStOlOJiSI.........ccciuiiieiiii e 15
2.8.4. Hipokampustaki Cornu Ammonis Alanlart....................ooovoiiiin.n. 17
2.8.5. Hipokampus Ve NOTOZENEZIS. . ... .coveuirirentitiitineeieitinteeeieeeniieeenaeneen 18
2.8.6. Hipokampus FizyolOjiSi..........ooviiiiiii e 19
2.8.6.1. Eriskin Hipokampusunda Noral Evreler................oooooiiiiiiin... 19
2.8.6.2. PAPEZ EVIESI.....vie i 20
2.8.6.3 Hippocampusun Fonksiyonlart.................ceeiiiiiiiiiiiiiii e, 22
2.8.7. HipoKampal HaSar. .......ccccuniniii e 22
2.9. Dogal Antioksidan Maddeler................ooiiiiiiiiiii e, 23
2.9. 0 KUIKUMIN. ¢ e 23
2.9.2. Kurkuminin Kimyasal KOMpPOzZiSYONU.......ccccoeevvniiiiiiiiiiieeeeeenen 24
2.9.3. Geleneksel Tipta Kurkumin ve Biyolojik Ozellikleri .............c............. 25
2.10. Garcinia Kola. ......cc. e 25
2.10.1. Garcinia kola nin Kimyasal 1gerigi..............cooceiiiiiiii i e, 25
2.10.2. Garcinia kola 'nin Biyolojik Aktiviteleri ...................ooccoiiiin 25
211 GUM ATADIK. ...t 26

viii



2.11.1. Gum arabik’in Kimyasal KOMPOZISYONnU........c..cccoeiviiiiiiniiniiiineeee, 26

2.11.2. Geleneksel Tipta Gum arabik..............cooeiiiiiiiiiiiiiie e, 27
2.11.3. Antioksidan Olarak Gum arabik...............c.cooooiiiiiiiniiin 27
3. MATERYAL VE METOT ...t 29
3.1. Deney Hayvanlari.........ooieeieiii e 29
3.2. Hayvan Gruplarimin Olusturulmast ...........coeoviiiiiiiiiiiii e e, 30
3.3. Deney Diizenegi ve Elektromanyetik Alana Maruziyet ...............ccceeuenenn. 30
3.4. Elektromanyetik Alan Maruziyet DUzenegi ............ccoovvvviiiiiiiiiniiininnnn, 32
3.5. Doku Orneklerinin Hazirlanmast...................ooouiiieiineiiaiieiiiaieiee e 34
3.5 Perflizyon ...t o 34
3.5.2. Rutin Histolojik Doku Takip Islemleri ..............c.o.ooiviiiineiiniiiieiin, 36
3.5.3. KeSILAIMAL. ..ot 36
3.5.4. Boyama ISIemi. .. ....ccoooonieii i, 37
3.5.5. Hipokampus Sinirlarinin Belirlenmesi.............oooviviiiiiiiiiiinnnnn. 38
3.6. Stereolojik Analiz SISTEMI.......o.iniii e 40
3.7. Ornekleme OTaN............couiiuniiiee e 41
3.8. Stereolojik Analizlerin Uygulanmasi............co.ooiiiiiiniiiiiiniiiiine e eeeens 42
3.9. Tarafs1z SayIm CerCeVESI. . uut ittt ettt e eee e e 43
3.10. Biyokimyasal AnalizIler. ..o 44
3.10.1. Serum Orneklerinin AINMASI................cccouviiiniiiiiieeieeieeeeiieieaae, 44
3.10.2. Katalaz Enzim Aktivitesi Analizi................cocoiiii i 44
3.10.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi Analizi......................c.oeeaee. 45
3.11. Toplam Fenolik Igerik ve Antioksidan Giicti ...................coeevveiinneinn..., 45
3.11.1. Orneklerin Hazirlanmast ..................ooiueiineiieaiee e 45
3.11.2. Toplam Fenolik Igerigi Degerlendirme Yontemi............................. 45
3.11.3. Antioksidan Giicli Degerlendirme Yontemi .............cooviiiiiniiiiienin. 46
3.11.3.1. Ferrik Demir Indirgenme GUcii..............c.oovvieiniiiiiiiii e, 46
3.11.3.2. DPPH’1n Serbest Radikal Siipiiriicii Etkisinin Belirlenmesi ............. 46
3.12. Istatistiksel ANAlIZIET. .. .. .......ooiieeieeei e 46
4. SONUCGLAR. ... e, 47
4.1, Stereolojik BulguIar. ... ... 47
4.1.1. CA1 Bolgesinde Elde Edilen Bulgular................cooooiiiiiiin. 47



4.1.2. CA2 Bolgesinde Elde Edilen Bulgular...................ocoooiiiiiiin, 49

4.1.3. CA3 Bolgesinde Elde Edilen Bulgular...................ocoooiiiiiin, 51
4.1.4. Tim Hipokampusta Elde Edilen Bulgular.........................i. 53
4.2. Tsik Mikroskobik Bulgular ... 55
4.2.1. CA1 Bolgesinden Elde Edilen Isik Mikroskobik Bulgular...................... 55
4.2.2. CA2 Bolgesinden Elde Edilen Isik Mikroskobik Bulgular ..................... 56
4.2.3. CA3 Bolgesinden Elde Edilen Isik Mikroskobik Bulgular ..................... 58
4.3. Biyokimyasal BUlQUIAr.......... ..o 60
4.3.1. Gruplarin Ortalama Katalaz Enzim AKtivitesi..........cccooeviviiiiiiiinnen.n 60
4.3.2. Gruplarin Ortalama SOD Enzim AKEVItEST ....ccovvierviiiiiiiiiii i, 61
4.4, Toplam Fenolik igerik ve Antioksidan Giice Ait Bulgular........................... 63
S TART IS M A . o e 64
5.1. Elektromanyetik Alan ve HipoKampus...........c.ooviiiiiiiiiiieeee, 65
5.2 KUIKUMIN o e 69
5.3.Garciniakola.........oooiii 70
SA.Gumarabik.......oo 72
6. SONUC VE ONERILER .........ooniiiiiiii e, 75
0.1, SOMUG .. it 75
B.2. ONETIIET ... .\ttt i, 75
KAYNAK L AR e 76
ER L ER . . e 100
Hayvan Etik Onay Belgesi..... ..o e 100
OZGECMIS. ......oooiii 101



1. GIRIS

Gelismekte olan iilkelerde cep telefonu teknolojisinin ortaya ¢ikisi ve hizla
gelismesi iletisimi diinya ¢apinda ¢ok hizli ve kolay hale getirmistir. Bu baglamda,
yakin zamanli deneysel ve epidemiyolojik arastirmalar cep telefonlarinin yaygin
kullanimindan dolay1 elektromanyetik alanin (EMA) sebep oldugu saglik problemlerine
dikkat ¢cekmistir (Hao ve ark., 2015). Bu cep telefonlarinin hizli bir sekilde ilerlemesine
gore cep telefonlarindan yayilan EMA’nin insanlarin mental bilisleri iizerine zararh
etkilerini anlamak i¢in biiylik girisimler yapilmistir (Freude ve ark., 1998). Manyetik
rezonans goriintiileme ve mikrodalga goriintiileme gibi tibbi tanisal ve radyoterapi
aletlerine ek olarak televizyon, bilgisayar, cep telefonu, radyo, baz istasyonu, Wi-fi ve
mutfak aletleri gibi bir¢ok elektronik ve teknolojik alet EMA diiretebilir (Consales ve
ark., 2012). Bir¢ok arastirmada EMA’nin insanlar iizerindeki etkisinin EMA’ya
maruziyetin yogunluk ve siiresine bagli oldugunu ve bu etkilerin morfoloji (Bas ve ark.,
2009a; Bas ve ark., 2009b; Bas ve ark., 2013), ve yasayan organizmalarin davranis ya
da fonksiyonlarinda (Salford ve ark., 2003; Bas ve ark., 2013; Ikinci ve ark., 2013;
Odac1 ve ark., 2013b) goriilebilecegini bildirmistir. Cep telefonunun bu etkilere yol
agma potansiyeli vardir ¢linkii hafiza ve bilissel fonksiyondan sorumlu olan
hipokampiisii iceren beyne, Ozellikle de temporal loba ve duyma organlarina yakin
olarak kullanilir (Davis ve ark., 2013a). Beyin radyofrekans radyasyonuna (RFR) daha
duyarl bir organdir. Dahasi, ciddi hasar ilk 6nce mitokondriyada daha sonra da diger
organellerde goriiliir (Hao ve ark., 2015). Noral dokunun cep telefonundan emilen
radyasyonu absorbe etme potansiyeli diger organ dokularindan daha fazladir (Irmak ve
ark., 2002). Ilk jenerasyon kablosuz cep telefonu teknolojisi (cep telefonu) 1980’lerin
sonunda ortaya ¢ikmustir. Son birka¢ yilda herkesin bir cep telefonu vardir. Bir¢ok
iilkede, %80°den fazla insan cep telefonu kullanir (Feychting ve ark., 2005). Hayvan ve
insanlarda yapilan arastirmalar global mobil iletisim tarafindan yayilan EMA’nin
davranig, sinir tastyicilart ve kan beyin bariyeri (BBB) gecirgenligini etkiledigini
gostermistir (Dubreuil ve ark., 2002; Brillaud ve de Seze, 2006; D'Andrea ve ark.,
2003).

Gilinlimiizde, EMA’nin olast riskleri nedeniyle EMA Ol¢limii gerekliligi ortaya
cikmigtir. EMA’nin olasi olumsuz etkileri direkt olarak hissedilmemesine ragmen, bu

etkiler uzun bir siire sonra birikebilir. Bu fikre dayanarak, arastirmacilar insan sagligi



tizerine 900 MHz EMA’nin negatif etkilerine yogunlasmistir (Bas ve ark., 2009a;
Duhaini, 2016; Erdem Koc ve ark., 2016). EMA etrafa radyasyon sizintisina sebep olma
olasilig1 ile birlikte bir¢ok farkli uygulamada kullanilir. EMA maruziyeti insanlar i¢in
bir saglik tehlikesidir. Bir¢ok aragtirma artmis ndrodejeneratif hastaliklarin EMA’ya
mesleksel maruziyet ile iligkili olabilecegini ileri siirmektedir (Hug ve ark., 2006; Jiang
ve ark., 2013). Yapilan bir arastirma uzun siireli EMA maruziyetinin siganlarda ciddi
bilissel 6grenme ve hafiza bozukluguna neden olabilecegini ortaya ¢ikarmistir (Jiang ve
ark., 2013). Bir¢ok arastirma EMA’nin merkezi sinir sisteminin (MSS) morfolojik ve
biyokimyasal yapisim1 degistirebilecegini ortaya ¢ikarmistir (Sonmez ve ark., 2010).
siireli EMA maruziyeti sinaptik plastisite regiilasyonu, sinir tagiyicist salinimi ve
noronal hayatta kalmay1 iceren beyin fonksiyonlarini etkiler (Sakatani ve ark., 2002;
Manikonda ve ark., 2007). Aym1 zamanda, embriyonik gelisme esnasinda yeni ndron
meydana getirmek i¢in noral kok hiicrelerin ¢ogalmasini engeller (Salford ve ark.,
2003). Farkli ¢alismalar hayvan beyninin 900 MHz EMA’ya maruz kalmasinin beyin
dokularin1 etkileyebilecegini ve beyincik, hipokampiis, korteks ve bazal gangliyada
ndron sayisini azaltacagini ortaya ¢ikarmistir (Mausset ve ark., 2001; Salford ve ark.,
2003). Sigan noronal hiicrelerinde deneysel c¢alismalar yapilmis, EMA’nin DNA
tizerinde zararli bir etkisi oldugu ve tek ve cift helisinlerin bozuldugu gdsterilmistir.
Mikrodalga radyasyonuna maruz kalan calisanlarda lenfositlerde kiiciik c¢ekirdek
sayisinda artig oldugu bildirilmistir (Merola ve ark., 2006). Rutin konusma esnasinda
cep telefonunu kulaga bastirma kulak etrafindaki dokunun 1sisini artiracaktir. Sonug
olarak, cep telefonundan yayilan EMA kulagin yakinindaki dokular etkileyebilir, bas
agris1, yorgunluk, bas donmesi, karincalanma, uyugma, azalmis konsantrasyon ve hafiza
kaybina sebep olabilir (Sandstrom ve ark., 2001). EMA tarafindan yayilan enerji yan
yana atomlar ya da molekiiller arasindaki kimyasal baglar1 bozar ve bdylelikle
enerjilerini artirir ve farkli mekanizmali yasayan hiicreleri etkileyen serbest radikaller
tiretir (Rollwitz ve ark., 2004). Giiniimiizdeki toplumlarda tiim yas gruplar1 cep telefonu
kullanir; ¢cocuklar, ergenler, yetiskinler. Kadinlar cep telefonu ile erkeklerden daha fazla
konusur. Bu durumda, kadinlar EMA’nin etkilerine erkeklerden daha fazla yatkin
olmalar1 gerekir (Soderqvist ve ark., 2007; Soderqvist ve ark., 2008). Cocuklarin
beyinlerinin radyasyonu abzorbe etme kapasitesi yetiskinlerden daha yiiksektir ve

bunun sebebi olarak beyni dig hasarlardan koruyan kemik ve beyin zarlarinin



yetigkinlerde oldugu kadar tam olgunlasmamis olmasi diisiiniiliir, dahasi, ¢ocuklarin
beyinlerinde yetiskinlerden daha fazla sivi ve elektrolit vardir. Bu yiizden, ¢ocuklarin
beyinleri EMA maruziyetinin etkilerine yetiskinlerden daha fazla yatkindir (Odaci ve
ark., 2008; Bas ve ark., 2009a; Bas ve ark., 2009b; Sonmez ve ark., 2010; Warille ve
ark., 2016). Gebe kadinlar cep telefonunu c¢alisan kadinlardan daha fazla
kullandiklarindan, bu gesit kosullarda biiyiiyen fetusun beyni EMA etkisi altinda olabilir
(Friedman ve ark., 1996). Hipokampiis beynin temporal lobunda olan ve limbik sistemin
boliimlerini olusturan biiyiileyici bir beyin bélgesidir. Dentat girus (DG) ve cornu
ammonis (CA)’in karmagsik tabakalarini icerir (Williams ve Warwick, 1980).
Subikulumun {ist yiizeyinde olan hipokampiis Papez devresinin baslama ve bitis
bolgesidir (Parent ve Carpenter, 1996).

Norojenez siireci gebelik esnasinda beyinde devam eder ve dogumdan dnce tamamlanir
(Guidi ve ark., 2005). DG norojenezin yasam boyunca devam ettigi beyin bdlgelerinden
biridir (Eriksson ve ark., 1998). CA’daki piramidal ndronlar ve DG’deki graniiler
noronlar  hipokampiiste ndron popiilasyonu olusturur. Piramidal hiicreler
hipokampiisteki ana noron cesididir (Amaral ve Witter, 1989). DG hipokampiise ana
duyusal girdi alanmidir. Buna ek olarak, DG’deki yeni néron iiretimi hipokampal
fonksiyon ve beyin plastisitesinde énemli bir rol oynar (Snyder ve ark., 2001). Buna ek
olarak, hipokampiis duyusal bilginin gogunu entorhinal korteksten alir (Swanson, 1983).
CA bolgesi genellikle 4 alt bolgeye ayrilir CA1, CA2, CA3 ve CA4. DG’nin kapladigi
CA4 alan1 CA1, CA2 ve CA3’ten ayrilir (Tien ve ark., 1992). Hipokampiis 6grenme,
hafiza ve bilissel performansi igeren birgok bilissel fonksiyonda onemli roller oynar
(Eichenbaum ve ark., 1992; McEwen, 1994; Lemaire ve ark., 2000; Eyre ve ark., 2003).
Bu baglamda, DG’deki norojenez d6grenme ve hafiza ile iligkili hipokampal devrelere
entegre olan ndronlar iretir (McHugh ve ark., 2007; Zhao ve ark., 2008; Aimone ve
ark., 2011).

Antik caglardan beri bitkiler ve 6zleri ¢esitli hastaliklara karsi ilag olarak kullanilmistir.
Antioksidanlar bitkilerde bulunan biyolojik olarak aktif bilesenlerdir ve iirlinlerinin
bircok biyolojik aktiviteleri oldugu ve basarili terapotik ajanlar oldugu bildirilmistir.
Bir¢ok kronik insan hastaligina kars1 aktivitelerinin ana sebebi oksidatif stresteki azalma
ve ayni zamanda farkli seliller metabolik reaksiyonlarda serbest radikalleri

baskilamasidir (Reddle, 2002). Bu yiizden, bir¢ok insan toksik ve karsiyojenik saglik



tehlikeleri nedeniyle sentetik antioksidan yerine dogal antioksidanlarin kullanimini
tercih eder ve tavsiye eder (Zambonin ve ark., 2012; Abdel-Hameed el ve ark., 2014).
Bir¢ok epidemiyolojik arastirma Ozellikle insanlarin biiyiik ¢ogunlugunun modern
ilaglara sinirh sayida erisebildigi gelismemis iilkelerde yiiksek dogal antioksidan i¢eren
besinlerin stirekli tiikketiminin belirli kanser tiirleri, hipertansiyon, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansini azaltabilecegini gostermistir (Marles ve
Farnsworth, 1995). Kurkumin (Kur) (diferuloilmetan) Giiney Asya’nin bir¢ok iilkesinde
bolca bulunan dogal bir fenoldur ve bu iilkelerde yasayanlar tarafindan besinlere tat ve
renk vermek i¢in kullanilir (Patil ve Srinivasan, 1971). Kanserin gelisimini bastirma ya
da 6nlemede ve kanserin gelisimine kars1 profilaksi olarak arastirilmistir. Yakin zamanl
arastirmalar Kur’un oksidatif stresin ve yasla iligkili norolojik bozukluklarin sebep
oldugu hasar1 azaltabilecegini gostermistir (Chen ve ark., 1999; Rao ve ark., 1995).
Hayvan modelleri tizerine yapilan deneysel arastirmalar Kur’un Alzheimer (AH)
(Calabrese ve ark., 2003; Yang ve ark., 2005), Parkinson hastaligi (PH) (Mythri ve
Bharath, 2012), demans (Vas ve ark., 2001) ve fokal serebral iskemi (Thiyagarajan ve
Sharma, 2004) gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde faydali olabilecegini
varsaymistir. Bunun yanisira, Kur hipokampal sinir hiicrelerini zarar gérmiis ve
eksitotoksik hasardan koruyabilir ve tedavi edebilir (Wu ve ark., 2006; Sumanont ve
ark., 2006). Kur’'un BBB’yi gecebildigi (Yang ve ark., 2006) ve beyin iizerinde olumlu
bir antioksidan etkisi oldugu bildirilmistir (Rajakumar ve Rao, 1994; Rajakrishnan ve
ark., 1999).

Ayn1 zamanda aci1 kola olarak da bilinen Garcinia kola (GK) bitkisinin tohumlar1 diiz ve
eliptik sekillidir, sar1 etli kismi1 ve kahverengi tohum zarfi vardir. Nijerya gibi Bati
Afrika iilkelerinde 6nemli bir ekonomik etkisi vardir ve genellikle popiiler kutlamalarda
kullanilir. Tohumlar ayn1 zamanda geleneksel tipta ve bircok bitki preparasyonunda
kullanilir ve flavonoid ve diger biyoaktif bilesenlerinin yiiksek igerik aktivitesi
nedeniyle potansiyel terapotik faydalar: vardir (Farombi ve ark., 2000; Farombi, 2003).
GK tohumlarinda aci1 tadi nedeniyle yerel toplumda popiiler olarak yenilebilir hale
getiren karakteristik giiclii bir aroma vardir(Atawodi ve ark., 1995). GK antioksidan
ozelliklerinin yani1 sira antienflamatuvar, antiviral ve antifungal olarak da kullanilir
(Adegboye ve ark., 2008; Mackeen ve ark., 2002; Iwu ve ark., 1999; Cheng ve Kang,
1997). Ayn1 zamanda noroprotektif 6zellikleri de vardir (Nagayach ve ark., 2014; Yang



ve ark., 2014) ve yiiksek seviyede askorbik asit icerdigi i¢in ¢ok giiglii antioksidan
etkiye sahip olma ile Kkarakterizedir (Okwu, 2005). Buna ek olarak, bitkinin
hepatoprotektif (Akintonwa ve Essien, 1990), analjezik ve hipoglisemik aktiviteleri
(Olaleye ve ark., 2000; Odeigah ve ark., 1999) vardir. Bitki gastrointestinal agriy1,
Ozellikle mide agris1 ve gastriti tedavi etmede kullanilabilir (Ajebesone ve Aina, 2004).
Gum arabic (GA) Acacia Senegal ya da Acacia seyal agaglarindan toplanan kompleks
bir glikoprotein ve polisakarid karigimidir, Sudan ekonomi stratejileri i¢in pamuktan
sonra ikinci iriin olabilir (Lelon ve ark., 2010). Deneysel bir arastirmada adenin
tarafindan tetiklenen kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan sicanlarda GA tedavisinin
baz1 biyokimyasal, fizyolojik ve davranigsal etkileri gelistirdigi ortaya ¢ikarilmistir (Ali
ve ark., 2010; Ali ve ark., 2011b; Ali ve ark., 2011a). GA ila¢ endiistrisinde, kozmetik
ve yiyecek endiistrilerinde emiilgator ve stabilizator olarak yaygin bir sekilde kullanilir
(Verbeken ve ark., 2003) ve aymi zamanda kronik bobrek hastaligi (KBH) olan
hastalarin tedavisi icin geleneksek tipta da kullanilir (Ali ve ark., 2009). GA’nin anti-
kanser (Babiker ve ark., 2012), anti-malaryal (Ballal ve ark., 2011) ve immiin-
modiilator etkileri oldugu iddia edilmektedir (Ballal ve ark., 2011; Ali ve ark., 2013a).
Sicanlarda deneysel ¢alismalar GA’nin antioksidan ve sitoprotektif 6zellikleri nedeniyle
hepatik, kardiyak ve renal toksisiteye karsi koruyucu oldugunu gostermistir (Al-Yahya
ve ark., 2009; Ali ve ark., 2009). Giicli antioksidan 6zellikleri nedeniyle GA’nin bu
etkileri gosterdigi diistintilmektedir (Ali ve ark., 2014; Ali ve ark., 2011; Ali ve ark.,
2013Db)

Cep telefonlarindan yayilan elektromanyetik radyasyonun (EMR) insan beyni {izerine
etkilerini arastirmak i¢in bir¢ok caligma yapilmistir, fakat cep telefonundan ve diger
elektronik aletlerden yayilan EMA zararlarina karst beyin korumasi iizerine ¢ok az
calisma yapilmistir. Mevcut ¢alismanin amacit 900 megahertz (MHz) EMA’ ya maruz
kaldiktan sonra yetiskin erkek siganlarin CA’larindaki hipokampal piramidal hiicre

sayisinda GA, Kur ve GK’nin koruyucu etkilerini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Elektromanyetik Alan

Son yillarda ¢cevremizdeki elektronik aletlerde hizli yayilma dramatik olarak artis
gostermistir, ve bu da yiiksek derecede EMA maruziyeti ile sonuglanmistir. EMA
maruziyetinin MSS iizerindeki etkisi EMR’nin insan sagligina yan etkileri ile iliskili
birgok soru ortaya ¢ikarmistir. Son yillarda bu yan etkileri arastirmak ve degerlendirmek
icin bircok arastirma yapilmis, fakat sonu¢ alinamamis ya da celigkili sonuglar elde
edilmistir. EMA’nin biyolojik etkilerine dair agik bilimsel kanitlarin eksikligi bu
radyasyonlarin zararl etkilerine daha fazla dikkat ¢ekmistir. Bu ylizden, EMR ’nin insan
aktivitelerine etkilerini gostermek icin modern aragtirmalar gerekli goriilmektedir

(Kaprana ve ark., 2008).

2.2. Elektromanyetik alan tanimi

EMA elektronlarin atom ve cekirdek etrafindaki rotasyonu gibi elektrikle yiikli
parcaciklarin hareketleri ile meydana gelen fiziksel bir alandir. EMA etrafimizda her
yerde vardir. Bu alan goriinmez, algilanamazdir ve uzayda siirsiz sekilde uzayip gider.
EMF siklig1 aletler yoluyla iyi bir kesinlikle Olctilebilir ve sonu¢ kaydedilebilir.
Giiniimiizde, modern toplumlarda herkes bir dereceye kadar giinliik hayatta c¢esitli EMA
dalgalarma maruz kalir ve teknolojik ilerlemeler devam ettikce maruziyet seviyesi
artmaya devam edecektir (Behari, 1999). EMA iki bilesenden olusur: elektrik ve
manyetik alan (Sekil 1). Elektriksel ylik ana elektrik alan iiretme kaynagidir ve elektrik
akimi manyetik alan yaratabilir. EMA’nin ilk kesfi 19. ylizyilda meydana gelmistir
(Berkson, 2000).
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Sekil 1. Elektrik ve manyetik alan (Wang ve ark., 2018)

2.3. Elektromanyetik Alan Kaynaklar

Farkli yogunlukta EMA yayan bircok elektronik ara¢ bir¢cok viicut sistemine
ciddi zararlar verebilir. Dogal kaynaklarin yani sira, EMA ayn1 zamanda stirekli insanlar
tarafindan kullanilan elektrik hatti, mikrodalga firin, cep telefonu, kablosuz telefon baz
istasyonlari, hiicresel anten, kablosuz telefon, radyo istasyonu yayin iletim istasyonlari,
bilgisayar ekranlar1 ve bir¢ok farkli elektrik alet gibi insan yapimi kaynaklar tarafindan
da tretilir (Berg, 1992). Sayis1 dogal kaynaktan ve insan yapimi kaynaktan yayilan
EMA giinliik aktivitelerimizde 6nemli bir rol oynar. Diinya ¢apinda 3 milyardan fazla
insan her giin EMF etkilerine maruz kalmaktadir (Fragopoulou ve ark., 2010).
Elektrigin yogun kullanimi manyetik alan, elektrik alani ve EMA’larin jenerasyon
seviyesini biiylik Ol¢iide artirmistir. Elektrikle calisan aletlerin biiyliyen kullanimi
nedeniyle bu farkli alanlarin jenerasyonu siirekli ve dramatik olarak artmistir. Elektrik
ve kullanimi artik giiniimiizde vazgeg¢ilmez hale geldiginden, insanlarin bu alanlarin
kullaniminin zararli etkilerine karsi korunmasina, 6zellikle de cep telefonlar1 ve gii¢
istasyonlarindan yiiksek voltaj giice maruz kalmaya karst korunmasina 6nemli Olglide

dikkat ¢ekilmistir (Poljak, 2011).



2.4. Elektromanyetik Radyasyonun Siniflandirilmasi

EMR iki c¢esit olarak smiflandirilir: iyonlastirict ve iyonlastirict olmayan
radyasyon (Sekil 2). Bu smniflandirma temelde kimyasal baglar1 parcalama ve atomlari
iyonize etme yetenegine bagldir. Iyonlastirici radyasyonlar kendilerine ait saglik
riskleri bulunan X-isinlar1 ve gamma 1sinlari gibidir. Iyonlastirici radyasyonun
hiicrelerdeki atomlar1 ya da molekiilleri bir arada tutan atomlar ya da molekiiller
arasindaki bagi kirmaya yetecek kadar foton enerjisi vardir. Iyonlastirict olmayan
radyasyon elektronlar1 yoriingesinden uzaklastiramaz ¢iinkii baglar kiracak ya da atom
veya molekiilleri iyonize edecek kadar kuantum bagina enerji tasimaz. Dahasi, ¢esitli
iyonlastirict olmayan radyasyon sekillerinin yasayan organizmalar iizerinde énemli bir
etkisi vardir. Radyo, goriiniir 151k, ¢ok diisiik frekans (VLF), mikrodalga, son derece
diisiik frekans (ELF) ve ultraviyole radyasyonlar iyonlastirict olmayan radyasyonlardir.
Cep telefonu, Wi-Fi, mikrodalga firinlar, radar, kablosuz telefonlar ve havaalani
milimetre tarayicilar modern mikrodalga radyasyon kaynaklar1 olarak simiflandirilirlar.

Radyo-frekans radyasyon kaynaklari televizyon ve cep telefonu olarak adlandirilabilir
(Ahlbom ve ark., 1998; Moulder, 1998).

Non iyonize lyonize
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Sekil 2. Tyonlastirici ve iyonlastirict olmayan radyasyon kaynaklar1 (Genuis ve Lipp, 2012)

2.5. Elektromanyetik Alamin insan Saghg Uzerine Etkisi
EMR yasayan organizma dokularini iki farkli sekilde etkileyebilir, termal etki ve
kimyasal (termal olmayan) etki (Sekil 3). Ilk etkide, salinimli elektrik alanlardan enerji

salinimi1 radyasyon ve doku arasindaki etkilesim nedeniyle 1s1y1 artiran termal bir etkiyle



sonuglanir. Bu maruz kalan viicut bdlgelerine zarar verebilir. Dis deri haricinde
sicakliktaki bu kiiciik degisikliklerin direkt olarak Olgiilebilecegi bildirilmemistir
(ICNIRP, 1998). Termal olmayan etkide, hiicreler arasindaki elektrik alan varligi
hiicreler arasinda ¢ekime neden olur. Boylelikle, hiicre birbirini polarize eder. Termal
olmayan etkiler radyasyon ve hiicreler, dokular ve metabolik islemlerin fonksiyonel
tinitesi arasindaki etkilesime baglidir (ICNIRP., 1998; Repacholi, 1998). Bir¢cok
aragtirmanin sonucu dogal ya da dogal olmayan kaynaklarin insan saglhigina zararl
EMA iiretebilecegini ve bunun da farkli doku ve organlara ciddi zarar verebilecegini ve
insan ve yasayan organizmalarda c¢esitli fonksiyonlar1 engelleyebilecegini bildirmistir
(Davis ve ark., 2013b; Gultekin ve Moeller, 2013). Baska bir arastirma EMA’nin
beyincik iizerine etkilerini arastirmis ve EMA’ya maruziyetin beyincikteki Purkinje
hiicre sayisin1 azalttigin1 bulmustur (Sonmez ve ark., 2010).EMA’nin ayni zamanda
beyindeki piramidal hiicre sayisin1 azalttigi (Odaci ve ark., 2008; Bas ve ark., 2009a;
Bas ve ark., 2009b; Bas ve ark., 2013) ve omurilikte bir¢ok histopatolojik degisiklige
neden oldugu gosterilmistir (Odac1 ve ark., 2013a). EMA’nin BBB’deki bilesenleri
etkiledigi gosterilmistir. Bdoylelikle, EMA bariyerden biiyiik molekiillerin gecisini
artirabilir (Nittby ve ark., 2008).
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Figure 3. Hiicresel seviyede EMA’nin beyindeki etkisi N: Niikleus, ER: endoplazmik retikulum, M:
mitokondri (Gye ve Park, 2012)



2.6. Mobil Telefon Teknolojisi

Cep telefonu gibi radyasyon yayan Wi-fi ve kablosuz cihazlar son yiizyilda yogun
Olctide kullanilmistir (Behari, 1999). Nordik Mobil Telefon (NMT) gibi ilk jenerasyon
(1G) cep telefonu telekomiinikasyon cihazlart ilk kez 1980’lerde ortaya ¢ikmustir. 1G
stirekli olan ve siklikla modiile olan analog sinyalleri kullanir. Radyofrekans (RF) EMA
radyasyonu elseti ve baz istasyonlar1 arasindaki bilgiyi iletmek i¢in kullanilir. Bu bilgi
dijital ya da analog formatta iletilebilir. Mobil telefon cihazi bilgiyi kodlamak ig¢in
cesitli frekans band1 sinyali ve giivenli metot kullanir. {1k jenerasyon kablosuz hiicresel
teknoloji (mobil telekomiinikasyon) nin yerini 1990larda Puls Genlik Modiilasyonu
(PAM) kullanan ikinci jenerasyon (2G) hiicresel dijital sistemler almistir. Mobil iletisim
icin global sistemler (GSM) ikinci jenerasyon sistemde yogun olarak kullanilan dijital
bir mobil telefon sistemidir (Association, 2009).

Son yillarda mobil telefonlar iletisimde en etkili ve Onemli ara¢ olarak
diistiniiltirler. 2000 yilinda, telekomiinikasyon endiistrisi 2005 yilinda cep telefonu
abonesi sayisinin diinyada 1.5 milyara yaklasabilecegini tahmin etmistir (WHO, 2000).
Cep telefonlar1 100 ila 200 MHz arasinda radyo frekans enerjisi (radyo dalgalari) yayar.
Bu EMR’nin biiyiik kismi kullanicinin beyni tarafindan abzorbe edilir ve bu da beyin
bilisini etkiler (Koivisto ve ark., 2000b). Cep telefonlarimin artan kullaniminin bir
sonucu olarak, 2009’un sonunda abone sayisi yaklasik olarak 4,6 milyara ulasmistir
(ITU, 2010). Uluslar aras1 Telekomiinikasyon Birligi (ITU) tarafindan bildirildigi iizere,
diinya capindaki cep telefonu abonesi kabaca tiim diinya niifusu kadardir. 2014 sonunda
cep telefonu aboneligi sayisi kabaca 7 milyar idi ve prevelans oraninin %96’sin1 temsil
etmekteydi (ITU, 2014). Bu 6nemli sayida insanin cep telefonu, hiicresel anten,
kablosuz telefon, baz istasyonlari, yayin iletim istasyonlart ve televizyon yayin
istasyonlar1 gibi kablosuz cihazlardan farkli yogunlukta EMA’ya maruz kalacagin
gostermektedir (Fragopoulou ve ark., 2010; Hardell ve Sage, 2008). Mobil iletisim
global sistemi Avrupa’daki bir¢ok mobil telefonun 900 MHz frekansta g¢aligtigini
bildirmistir (Koyu ve ark., 2005; Panagopoulos ve ark., 2007).
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2.7. Mobil Telefonun Beyin Uzerine Etkisi

Cep telefonlarindan yayilan EMA’nin zararli etkileri bircok bilim adami igin
gittikce artan bir ilgi alan1 haline gelmistir (Hanci ve ark., 2013; ikinci ve ark., 2013;
Topal ve ark., 2015). Cep telefonlarinin yaygin kullanimi EMA’nin saglik agisindan
zararh etkilerini artirmistir, 6zellikle de beyne olan etkilerini, ¢linkii cep telefonlar1 basa
yakin olarak kullanilir (Sekil 4), EMA’nin beyin fonksiyonuna etkileri son 20 yilda
arastirilmistir  (Vecchio ve ark., 2010). Giinde 50 dakika cep telefonu kullanmak
radyasyonun biiyiik kismin1 abzorbe eden beyin bolgesinde gliikkoz metabolizmasinda
onemli degisiklige sebep olabilir. (Volkow ve ark., 2011). Bir¢ok arastirma hayvan
beyninin 900 MHz’e maruz kalmasinin serebral korteks, hipokampiis, bazal niiklei ve
serebellum gibi beyin bolgelerinde zarara sebep olmaya ve ndron sayisini azaltmaya
yetecegini bildirmistir (Mausset ve ark., 2001; Mausset-Bonnefont ve ark., 2004;
Salford ve ark., 2003). Bir¢ok aragtirma gebelik esnasinda EMA’ya maruz kalmanin
yeni dogan farelerde piramidal hiicre miktarin1 azalttigimi gostermistir (Bas ve ark.,
2009b). Szmigielski Polonya’daki askeri personel niifusunda kanser morbiditesi {izerine
15 yil siiren (1971-1985). biiyiik epidemiyolojik bir ¢alisma gergeklestirmistir. Losemi
ve beyin tiimorlerinin radyofrekansa (RF) maruz kalan bireylerde maruz
kalmayanlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir (Szmigielski, 1996). Daha yakin
zamanda, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) cep telefonlarindan yayilan radyasyonun
insanlar i¢in biiylik olasilikla karsiyojenik oldugunu belirtmistir (Cardis ve ark., 2011;
WHO, 2011).

SAR|Degeri ’ 3721 W/ kg 2729\W/kg

Yetiskin
[Kafatasi] 2 mm 1T mm

Sekil 4. Farkli yaslarda cep telefonu radyasyonunun beyin iizerine etkileri (Gandhi ve ark., 2012)
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2.8. Hipokampus

Hipokampiis beyinde temporal lob igerisinde yer alan 6nemli bir bolgedir ve
limbik sistemin biiyiik bir boliimiimii olusturur. Iki ana béliimden olusur: CA ve DG
(Williams ve Warwick, 1980). Farkli anatomisi ve 6grenme ve hafiza fonksiyonundaki
onemli roliinden dolay1 hipokampiis bilimsel agidan ilgi odagidir (Brown ve Aggleton,
2001; Burwell ve ark., 1995). Hipokampiisiin fonksiyonu sadece 6grenme ve hafiza ile
smnirli degildir, ayn1 zamanda navigasyon (Stella ve ark., 2012), duygusal davranis
(Toyoda ve ark., 2011) ve hipotalamik fonksiyonlarin diizenlenmesinde (Koehl ve
Abrous, 2011) de onemlidir. Yeni epizodik anilarin edinilmesi, konsolidasyonu ve geri
cagrilmasinda gerekli oldugu bulunmustur (Andersen, 2007). Hipokampiise zarar
gelmesi hafiza kaybina ve yeni anilarin meydana getirilmesinde giigliige neden olabilir

(Scoville ve Milner, 1957).

2.8.1. Hipokampus Anatomisi

Hipokampus belirgin kavisli bilaminar gri madde seklinde noral bir yapidir ve
beynin temporal kisminin medyal bdliimiinde yer alir. Hipokampus lateral ventirkiiliin
alt boynuzunun yiizeyinin i¢ kismin1 kaplar. Hipokampus 6n genis ugla ve arka dar ucla
bir yay sekli olusturur. Hipokampusun sekli koronal diizlemde deniz at1 gibi goriiniir.
Anatomik olarak, hipokampus ii¢ boliimden olusur: 6n bdliim (bas), orta boliim (gévde)
ve arak bolim (kuyruk) (Sekil 5) (Duvernoy, 2005). Hipokampus basi (pes
hippocampus) basin anterosiiperiyor tarafinda bulunan amigdalaya baglidir. Basin
lateral kism1 temporal lobda olan lateral ventrikiiliin alt boynuzunun i¢ine uzanirken,
mediyal kismi unkusun arka kismu ile iliskilidir. Ependim ve alveus ile kapli olan
hipokampusun derin kismi temporal boynuza ¢ikint1 yapar ve alt boynuzun yiizeyi ile
birlesir. Fibril yakininda bulunan hipokampiis govdesinin yiizeysel kismi1 DG’nin {ist
kismmna superomediyal sekilde bulunur. Hipokampus kuyrugu spleniumun alt
yilizeyinden donerek atriyumun tabanini olusturmak i¢in arkaya dogru uzandikga incelir.
Kuyruk korpus kallosumun {iist yiizeyine dogru devam eder ve indusium griseumu
olusturur. Kuyruk superolateral olarak ependimal hiicreler ve alveusun ince lifleri ile
kaplidir ve bunlar da hiokampus fibrilini olusturur. Daha sonra, fibril forniksin

krura’sin1 olusturur (Tien ve ark., 1992).
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Hipokampal olusum CA, DG ve subikulumdan olusur (Nieuwenhuys ve ark., 1981).
Hipokampusun iki ana béliimiinii (CA ve DG) birbirinden ayiran sulkus piramit sekilli
hiicrelerin iki katindan olusan subikulumun iistiinde bulunur. ¢ tabaka orta biiyiikliikte
piramidal sekilli hiicrelerden olusurken, dis tabaka biiyiik piramidal sekilde hiicrelerden
olusur (Braak, 1980). CA CA1l, CA2, CA3, ve CA4 olmak iizere dort boliimden olusur
ve CAl1& CA3 ve subikulum DG’den hipokampus sulkus ile ayrilirken, CA4 bolgesi
DG’nin igbiikeyligi igerisindedir (Tien ve ark., 1992). DG ve CA iki kat kesisen gri
maddeyi olusturur, hipokampusun iki ana hiicre ¢esidi vardir, DG’nin bulundugu graniil
hiicreler ve CA’nin bulundugu primidal hiicreler. Piramidal hiicreler hipokampusun
temel hiicreleri olarak goriiliir ve hipokampusten ¢ikti génderen iki temel yoldan birini
temsil eder (Amaral ve Witter, 1989). Hipokampus duyusal girdilerin ¢ogunu trisinaptil
hipokampal noral devre icin baslangi¢ noktasi olarak kabul edilen entorhinal korteksten
alir. Hipokampuse bu duyusal girdiler perirhinal ve postrhinal kortekslerden gelir.
Perirhinal ve postrhinal korteksler farkli kortikal bolgelerden duyusal bilgi alir ve
entorhinal kortekste gonderir (Burwell, 2000). Hipokampus hipotalamus ve
hipotalamusun otonomik sinir sistemi ile iletisimi ve endokrin sistem f{izerine etkileri
yoluyla duygusal davraniglarin farkli yonlerini etkileyen limbik sistemin 6nemli bir
bilesenidir. Korku ve kizginliga verilen tepkileri ve ay1 zamanda cinsel davraniglarla
iligkili duygular1 etkiler (Salford ve ark., 2003). Hipokampus kompleks bir beyin
bolgesidir, subikulumun iist yiizeyinde bulunur ve Papez devresinin baslangi¢c ve bitis
bolgesini olusturur. Parahippokampal girus’un {ist ylizeyini olusturan subikulum
tizerindedir. Hippokampal sulkus hipokampiisii subikulum ve parahippokampal girustan

ayrir (Parent, 1996).
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Sekil 5. Hipokampusun bas (1), gévde (2) ve kuyrugu (3) (Duvernoy, 1988)

2.8.2. Hipokampus Gelisimi

Insanlarda fetal gelisimin {iiincii haftasinda, notokord néral plagi olusturmak igin
ektodermal tabakanm ters kismimni uyarir. Uglincii haftanin sonunda, néral plagin lateral
taraflar1 noral kivrimlar olusturmak i¢in yiikselir. Boylelikle, kivrimlar arasinda noral
oluk ortaya cikar. Bu noral ektodermal kivrimlar noéral tiipii olusturmak icin ortada
birlesir. Noral tiip sefalik ve kaudal néropor adi verilen iki kapak yoluyla amniyotik
kavite ile baglantili kalir. Kraniyal néropor okliizyonu embriyonik gelisimin 25.
giiniinde meydana gelirken, kaudal ndropor 2 giin sonra meydana gelir. Norolasyon
siireci tamamen bittiginde, noral tiipiin kraniyal ucu beyin vezikiiliinii olusturmak igin
genisler ve daha sonra beyni olusturmak i¢in gelisir, tliplin geri kalan kismi ise omuriligi
olusturmak i¢in gelisir. Kraniyal noroprodaki okliizyonu takiben, prosansefal,
mezensefalon ve rombensefalon adi verilen ii¢ ana beyin vezikiiliinii olusturmak i¢in iki
temel biizilme meydana gelir. Besinci haftada 6n beyin ve arka beyin bolgelerinde iki
tane daha sekonder biiziilme meydana gelir. Boylelikle, 6n beyin telensefalon ve
diyensefalonu olusturur. Bu arada, arka beyin de metensefalon ve miyensefalonu
olusturur. Orta beyin boliinmez, bu embriyonik gelisme esnasinda, beyinde bes tane
sekonder beyin vezikiili olusur. Gelisen ndral tiiplin noroektoderm (ya da
noroepitelyum) ndroblast ve gliyoblastlara ayrisir ve bunlar da sirasiyla tiim ndronal

hiicre ve merkezi sinir sisteminin destekleyici hiicrelerine ¢ogalir.
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Beyin vezikiillerinin {iistiinde olan telensefalonda merkezi bdoliimii, lamina
terminalis olan iki tane lateral sislik vardir. Besinci haftanin basinda, prozensefalonun
lateral duvari erebral yari kiireleri olusturmak igin bilateral olarak ters yiiz olur. ikinci
ayin ortalarinda, serebral yar1 kiirelerin bazal kismi gelismeye ve lateral ventrikiiliin
kavitesine ve Monro’nun interventrikiiler forameninin tabanina genislemeye baslar.
Serebral yar1 kiirenin medyal duvar1 ve diyensefalonun ¢atis1 arasindaki birlesme yeri
incedir, noroblast yoktur ve ependimal hiicreler ve vaskiiler mezenkimin tek
tabakasindan olusan koroid pleksus tarafindan isgal edilmistir. Serebral hemisferin
farkl1 bolgelerinin esit olmayan gelisimi nedeniyle, korodiyal fissiir boyunca lateral
ventrikiiliin liimenine kadar uzanir. Bu fissiiriin {izerinde, hemisfer duvar1 hipokampiisii
olusturmak i¢in kalinlasir (Sadler, 2010). Gestasyonun onuncu haftasinda hipokampal
sulkus temporal lobun medyal yiizeyinde belirsiz bir sulkus olarak goériinmeye baslar
(Humphrey, 1967). Gelisim siiresi boyunca, hipokampal sulkus CA’y1 DG’den ayirir.
Bu sulkus temporal loba dogru biiziiliir ve ¢ok dar hale gelir. Hipokampusun rotasyonu
refleksiyon siirecinin bir boliimii olarak baslar, ve insan gelisiminde gestasyonun 21.
haftasi civarinda hipokampuse deniz at1 sekli vererek tamamlanir (Kier ve ark., 1995;

Kier ve ark., 1997; Humphrey, 1967; Arnold ve Trojanowski, 1996).

2.8.3. Hipokampus Histolojisi

Genel olarak, CA bdlgesi alveus, stratum oriens, stratum piramidal, stratum
radiyatum, stratum lakonozum ve stratum molekiilare’yi iceren alt1 tabakadan olusur.
Lokalizasyon ve derinden yiizeye dizilis Sekil 6’da gosterilmistir. Alveus lateral
ventrikiiliin alt boynuzuna ¢ikinti yapan hipokampal kisimdir. Alveusun biiyiik kismi
hipokampus ve subikulumdan ¢ikan eferent sinir liflerinden olusur. Alveusun bagka bir
onemli bileseni ise septal alandan ¢ikan aferent liflerdir. Hipokampusun fibrili alveusun
medyal devamidir (Duvernoy, 1988). Stratum oriens, stratum orienste en bol bulunan
noronlar alveusa giderken primadal akson birikintileri tarafindan uzak tutulan file
hiicrelerdir. Bazal dendritler ve piramidal hiicrelerin interndronlar: bu tabakada bulunur.
Stratum orines’in smirlar1 6zellikle de insanlarda ok iyi belirlenmemistir, ¢linkii altta
bulunan stratum piramidal ile karisir (Stephan ve Manolescu, 1980). CA’da en sik
karsilagilan noronal hiicre ¢esidi olan primadal noronlar, stratum piramidal stratum
piramidalde ¢cok yogun olarak bulunur. Piramidal noronlarin hiicre goévdesi iiggendir;

hiicre govdesi hipokampal sulkusun kalintisina karsit yonelirken, baz alveusa dogru
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yonlenmistir. Piramidal ndronlarda ortaya ¢ikan eferan sinir lifleri stratum oriensi gecer
ve alveusta sonlanir. Primadal néronlarin ana baglantis1 septal c¢ekirdek iledir, diger
projeksiyonlar kargt hipokampiise eferent lifleri icerir. Rotalarindaki bu aksonlardan
bazilar1 Schaffer kollateralleri salar (Schaffer, 1892) ve bu da piramidal noronlara ve
stratum radiatuma geri yansitir. Her bir piramidal néronun apikal dendritlerinin goze
carpan bir uzunlugu vardir ¢iinkii CA’nin tlimiiniin i¢inden geger ve straum orienste son
bulurlar. Hipokampusun piramidal ndronlar1 ¢ift dendritik arborizasyon gosterdikleri
icin “cift piramidal” ismini alirlar (Isaacson, 1974). Bu tabakanin piramidal noronlar
stratum orienslerin file hiicrelerinin somalarindan ortaya c¢ikan bir noéron fiber
kiimesinde bulunur. Stratum piramidale bulunan diger hiicre tipleri, CA’nin diger
tabakalarinda oldugu gibi (Braak, 1974) stellat noronlar ve file hiicreleri
interndronlaridir (Olbrich ve Braak, 1985).

Stratum radiatum, bu tabakanin en karakteristik 6zelligi sinir liflerinin paralel
dizilimi nendeniyle ¢izgili goriiniim varhigidir. Stratum piramidalin pramidal
ndronlarindan uzanan apikal dendritler bu tabakanin ana bilesenini olusturur. Bu apikal
dendritler schaffer kolateral, komissural fiberler ve septal niiklei sinir lifleri ile iligkilidir
(Duvernoy, 1988).

Stratum lakunozum, bu tabakanin en yogun sinir lifleri CA yiizeyine paralel olan
Schaffer kolateral ve perforan fiberlerdir (Duvernoy, 1988).

Stratum molekiilare, piramidal noronlarin apikal dendritik arborizasyonuna ek
olarak, stratum molekiilare de birka¢ adet internéron bulunur. Hipokampal sulkus yavas
yavag hipokampal gelisime gerilediginde, DG ve CA’nin stratum molekiilare’si arasinda
ayrim yapmak giiclesir, ¢linkii birbirleri ile birlesirler (Duvernoy, 1988). 6 tabakas1 olan
norokortezin aksine, allokortezde 3 tane tabaka vardir. Son 3 tabaka molekiiler alan ad1
altinda tek bir tabaka olarak diisiiniilir. Bu yiizden, CA tabakalar1 straum orines,
stratum primidale ve molekiiler alan ad1 verilen 3 tabaka olarak tanimlanir. Molekiiler
alan radiatum, lakunozum ve molekiiler tabakalarin bilesimidir (Lorente de No, 1934).
Baz1 yazarlar son iki tabakayr “straum lakunozum-molekiilar” olarak tanimlamistir

(Vida ve Frotscher, 2000).
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2.8.4. Hipokampustaki Cornu Ammonis Bolgeleri

Cornu ammonis’in piramidal néron heterojen yapisi vardir, bu ylizden de CAl-
CAA4 olarak adlandirilan 4 bolgesi vardir (Sekil 6) (Duvernoy, 1988).

CAL1 bolgesi subikulumun devamidir, bu bdlge kiiciik dagilmis néronlari varlig
ile karakterizdir. Bu néronlarin hiicre gévdesinin ticgen sekli vardir (Mouritzen, 1979).

CAZ2 bolgesinde karakteristik olarak biiyiik, oval ve yogun ndronlar vardir CA1’in
aksine, CA’ya yakin ya da iist kisminda yer alir (Braak, 1980).

CA3 bolgesi CA’nin DG Kkiirvatiirii igerisinde uzanmak i¢in kivrildigi bolgeyi
temsil eder. Bu bolgedeki piramidal noéronlarin govdeleri bir dereceye kadar CA2
bolgesindekilerin gévdelerine benzer, ama CA3 bolgesinin néronlart CA2’dekilerden
daha az yogundur. CA3 bolgesi DG’den ¢ikan miyeline olmamis liflerin varlig: ile
karakterizedir (Duvernoy, 1988).

CA4 DG kiirvatiiriindeki farkli pozisyonu ile karakterizedir. Bu ylizden, CA4 ve
CA3 bolgeleri arasinda ayrim yapmak miimkiindiir. CA4 bolgesindeki noron hiicre
gbovdesi sekil olarak kiire seklinde, cok biiyiik, daha az sayida ve dagilmis haldedir
(Duvernoy, 1988).

Alveus
Stratum oriens I

Stratum piramidalis

Stratum radiatum

Startum lakunozum

syao) [eunouz

W—/
Stratum molekulare

Cornu ammonis bolgeleri ve katmanlari

Sekil 6. Cornu Ammonis bolgeleri ve tabakalari (Gray ve Standring, 2008)
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2.8.5. Hipokampus ve Norogenezis

Noronlar gebelik boyunca birgok beyin bdlgesinde olusur ve tiim ndronal
olusum siireci prenatal donemde meydana gelir (Guidi ve ark., 2005). Altman ve ark.
sican hipokampiisiiniin DG’sine dahil edilen timidin birlesme assay’i 3H-thymidine’i
kullanarak yetiskin beyninde yeni noronlarin olusumunu bildirmistir (Altman ve Das,
1965). Insan beyninde néron kaybimin geri ¢evrilemez oldugu diisiiniiliir ¢iinkii dlen
ndronlarin yerine yenisi gelmez. Norodejeneratif hastaliklarin ve bozukluklarin en
Oonemli sebebinin yeni hiicre iiretilememesi oldugu disiiniiliir. Beynin bir¢ok
bolgesinde, noron iiretimi gelisimsel donemdeki belirli bolgelerle sinirhidir (Gould ve
ark., 1998). Bununla birlikte, hipokampiisteki yenidogan néronlarin uzun yasam varligi
belirgindir (Kaplan ve Hinds, 1977).

Hipokampusun fonksiyonlar1 DG igerisinde yeni noronlarin olusmasinda anlaml
derecede etkilenir. Bu yilizden, DG hipokampiise giren sinir sinyallerinin bir¢cogunu
aldig1 i¢in hipokampal plastisisite artacaktir (Snyder ve ark., 2001). Graniil hiicrelerin
olusumu dogumdan 6nce baglar ve gebelik siiresinde devam eder ve dogumdan sonraki
ilk 3 hafta yiiksek bir iiretim oranina ulasir (Rodier, 1980; Guidi ve ark., 2005).
Norojenez siireci neredeyse yasam boyu iki onemli beyin bolgesinde, burun sogani ve
hipokampiisiin DG’si,, devam eder (Eriksson ve ark., 1998). Karbon 14 metodu yil
boyunca insan DG’sinde yeni noéronlarin iiretim oranim belirlemek i¢in kullanildi ve
giinliik olarak 700 yeni graniil hiicrenin iretildigi bulundu (Spalding ve ark., 2013).
DG’nin subgraniiler alan1 entorinal korteksten doniistiiriilen sinyaller lizerinde model
ayrimi yaparak Ogrenme ve uzamsal hafiza olusumu gibi 6nemli hipokampiis
fonksiyonlarma etki eden hipokampal devreye entegre edilen yeni graniiler néronlar
tiretir (McHugh ve ark., 2007; Zhao ve ark., 2008; Aimone ve ark., 2011). Son
zamanlarda, insan ve diger memelilerin 6n beyninde yetiskin nérojenezi yaygin olarak
kabul edilen bir bilgidir (McKay, 1997; Gage, 2000; Alvarez-Buylla ve ark., 2001;
Temple, 2001; Doetsch, 2003; Ming ve Song, 2005).

2.8.6. Hipokampus Fizyolojisi
2.8.6.1. Eriskin Hipokampusunda Noéral Evreler

Hipokampus olusumunun baslica bolimleri CA (CAl- CA4), DG ve

subikulumdur ve hipokampiis olusumunun bu parcalart yiiz yi1l 6nce Romali Cajal
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tarafindan tanimlanmistir. TekyOnli uyarict yol hipokampiisiin alt bolgelerini baglar ve
hipokampiisten trisinaptik devre olusturur, buna trisinaptik devre denir (Sekil 7).
Trisinaptik devre hipokampiiste sinaptik iletim rélesidir ve ii¢ ana hiicre grubundan
olusur: graniiler DG hiicreleri, CA’nin CA1-CA3 bdlgesinin piramidal noéronlari
(Andersen ve ark., 1966a; Andersen ve ark., 1966b). Birlesme bdlgeleri gibi kortikal
alanlar ve talamus ve amigdala gibi subkortikal alanlar bu néronal devrenin baslangici
olan entorinal kortekse bilgi gonderir (Swanson, 1979). Entorinal korteks tabaka I1’deki
piramidal hiicrelerin aksonlar1 subikulum i¢inden gecer ve perforan yola yoluyla
DG’nin graniiler hiicre tabakasina uzanir (ilk sinaptik baglant1). Birka¢ akson CA’nin
CA3 bolgesine uzanir. Hipokampiise ana veri yolagi perforan yolaktir (Steward, 1976).
Entorinal korteks hipokampiise iki yolak yoluyla ¢ikt1 génderir, perforan yolak ve alvear
yolak. Entorinal korteksin dis boliimii subikulumu gegcerek DG’de sonlanan perforan
yolak liflerini verir. Entorinal korteksin i¢ boliimii ise alveusu gecereK CA’nin CAl
bolgesinde sonlanan alvear yolagin liflerini verir (Parent, 1996). DG’nin graniiler
noronlarmin aksonlart CA’nin CA3 bolgesinde piramidal ndronlarin dendritlerinde
sonlanirlar (ikinci sinaptik baglanti) (Claiborne ve ark., 1986). CA3 bolgesindeki
piramidal noronlarin aksonlari CA1 bolgesine uzanir ve farkli seviyelerde CA3
bolgesine uzanirlar. CA3’ten CAl’e ¢ikmaya (liglincii sinaptik baglanti) Schaffer
kolateral projeksiyon denir (Andersen, 1975). CAl piramidal hiicre aksonlar1 hem
subikuluma hem de entorinal korteksin derin katmanlarina ¢ikarak trisinaptik dongii ya
da devreyi tamamlar. Entorinal korteksin derin katmanlarina eferen lifler gonderen

kortikal bolgeler entorinal kortekste ayni katmanlardan aferen lifler alirlar (Kohler,

1986).
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ENTORINAL KORTEKS

Perforant
yolagi
DENTAT GiRUS
SUBIKULUM
Mossy lifleri
CA3
CA 1 Schaffer Hipokampusun temel
kollateralleri dongdsi

O

Sekil 7. Hipokampiisiin temel evresi (Rajmohan ve Mohandas, 2007)

2.8.6.2. Papez Evresi

Papez evresi birgok beyin bdlgesini icermektedir. Hipokampal olusum ile baslar
ve sona erer. Bu yiizden, hipokampiis Papez evresinin temel tasin1 simgeler (Papez,
1937; Oikawa ve ark., 2001). Papez evresi yaklastk 350 mm uzunlugundadir,
hipokampal olusumun subikulumu igerisinde baslar. Subikulumdan aksonlar forniksten
hipotalamusun mediyal memesi nukleusuna dogru uzanir. Buradan mammillotalamik
yoldan 6n talamik nukleusa dogru uzamir. On talamik nukleus lifleri singulat girusa
dogru yansitir. Singulat girus eferent lifleri entorinal kortekse gonderir ve bu lifler beyin
sinir demetini olusturur. Entorimal korteks devreyi tamamlamak i¢in hipokampal
olusumun subikulumuna geri yansitir (Sekil 8) (Shah ve ark., 2012). Amerikal1 bir
norolog olan James Papez bu néral devrenin (Papez evresi) temel fonksiyonunun
talamusun 6n nukleusu, singulat girus, hipokampiis, hipotalamus gibi beyin boliimleri
ve bunlarmn birbirleri ile iligkileri ile biitiinsel olarak meydana gelen duygusal ifadenin
kontroliidiir (Papez, 1937). Bu kortikal ve subkortikal bolgeler ve lif baglantilar1 Papez

evresi, prefrontal korteks ve amigdalaya ek olarak 1949°da MacLean tarafindan limbik
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sistem olarak tanimlanmistir (Mac, 1949). Dahasi, Papez evresinin tiim boliimlerinin
integral norolojik baglantis1 yeni anilarin {iretilmesi, singulat girus, talamus,
hipotalamusun mamiler birimleri, forniks, hipokampiis ve serberal korteks igin
gereklidir (Brewer ve ark., 2007). Papez evresinin yapisindaki degisiklikler ile
Parkinson, Alzheimer, gegici global amnezi, Korsakoff sendromu, ve semantik demans
gibi norolojik durumlar iligkilendirilmistir (Barbizet, 1963; Braak ve Braak, 1991;
Braak ve ark., 1994; Saito ve ark., 2003; La Joie ve ark., 2013).

PAPEZ DONGUSU

(Perforant yolagn) Hipokampus

r‘ ) Forniks F

Entorinal Korteks Mamillar cisim

Mamillotalamik

t yolak

Talamusun anterior
Parahipokampal girus cekirdegi

Cingulum L Singulat girus ‘) internal kapsiil

Sekil 8. Papez evresi (Rajmohan ve Mohandas, 2007)

2.8.6.3. Hipokampus Fonksiyonlar:

Hipokampusun uzamsal navigasyon, hafiza ve 6grenmedeki rolii inkar edilemez.
Buna ek olarak, hipokampiis ve serebral korteks arasindaki iligkilerin bilginin
islenmesinde kritik bir rolii vardir (Morgado-Bernal, 2011). Ogrenme ve hafiza icin iki
onemli yol vardir: polisinaptik ve monosinaptik yol (direkt yol). Polisinaptik yolda,
temporal, parietal ve oskipital loblardan entorinal korteksten alinan verileri sirasiyla
DG, CA3, CAIl, subikulum, alveus, fimbria, forniks, mamilotalamik yol, 6n talamus,
arka singulat, retrosplenial korteks takip eder. Bununla birlikte, intrahipokampal yolda,
hipokampiis korteks ile iliskili temporal bdlgenin peririnal ve entorinal bolgelerinden
CA1 bolgesine aferent veri alir. Sonug olarak, projeksiyonlar CA1 bolgesinden alt
temporal kortekse, prefrontal kortekse ve subikulum ve entorinal korteks yoluyla

temporal uca iletilir. Buna ek olarak, intrahipokampal yol epizodik ve uzamsal hafizada
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kritik bir role sahipken, polisinaptik yol da semantik hafiza islevi i¢in Gnemlidir
(Morgado-Bernal, 2011).

Hipokampusun hafiza ve 6grenmede oldugu kadar uzamsal navigasyonda da
onemli bir rolii vardir (Stella ve ark., 2012). Amigdala duygusal davranislarin ana
diizenleyicisi olmasina ragmen, hipokampusun amigdala ile duygusal davrans
acisindan karsilikl etkileri kolaylastiran karsilikli baglantilar1 vardir. Duygusal davranig
lizerine bu etkiye hipokamplisten ¢ok amigdala yon verir (Toyoda ve ark., 2011).
Sasirtict  sekilde, hipokampusun adrenokortikotropik hormonun salinimi  gibi
hipotalamik fonksiyonlar1 etkileyebilecek hipotalamus fonksiyonlar1 vardir. Atropik
hipotalamusu olan hastalarda artmis serum kortizol seviyeleri kanit olarak goriilebilir
(Koehl ve Abrous, 2011). Hipokampus ayni zamanda motor fonksiyonlarda rol oynar

¢linkii ventral striatal dongiinlin 6nemli bir parcasidir (Molnar, 2011).

2.8.7. Hipokampal Hasar

Hipokampal hasardan sonra meydana gelen yogun amnezi hipokampal olusumun
hafiza iizerine roliinii anlamak i¢in 6nemli bir kanittir. Mediyal temporal hasar1 olan
hastalarda giinliik yasamlarinda unutkanlik énemli bir semptomdur. Bu hastalarda kisa
stireli hafiza etkisinin artmis dikkat daginikligr ile iliskili oldugu diisiiniilebilir.
Hipokampal olusum hasari sonucunda, olaylar hakkinda yeni anilar meydana
getirebilme yetenegi ve gercekleri ayirt edebilme yetenegi (anterograde amnezi) ortaya
cikar. Buna ek olarak, hipokampal hasardan sonra erken cocuklukta meydana gelen
olaylarin hasardan ii¢ yi1l once meydana gelen olaylardan daha iyi hatirlandig1r ve

retrograde amnezinin goriildiigii belirtilmistir (Scoville ve Milner, 1957).

2.9. Dogal Antioksidan Maddeler

Antioksidanlar radikalleri siipiirme ya da metal iyonlarin peroksidasyonu gibi
cesitli mekanizmalarla serbest radikallerin olusumunu engeller. Bu baglamda, O2 yok
edilmesi ve O2 konsantrasyonlarinin azaltilmasi ile peroksit olusumunun 6nlenmesi bu

mekanizmalarin 6nemli 6rneklerindendir (Nawar, 1996).

2.9.1. Kurkumin
Kur, Curcuma Longa Linn (turmeric or curcuma) olarak bilinen rhizomes

bitkisinden elde edilen sar1 bir pigmenttir (sekil 9), turmerik baharatin ana bilesenini
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olusturur. Turmerik zencefil ailesindedir (Zingiberaceae) eski zamanlarda Cin ve
Hindistanhilarin bir¢ok hastaliinin tedavisinde alternatif ila¢ olarak kullanilmistir
(Kuttan ve ark., 1985). Tumerik geleneksel olarak Hindistanda yara ve inflamasyonlarla
iligkili hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmigtir (Lodha ve Bagga, 2000). Kur’un beyin
mikrozomlarinda sodyum ve potasyum ATPase aktivitesi lizerinde etkileri vardir (Kaul
ve Krishnakanth, 1994). Hipokampuste antioksidan, antiapoptotik, antienflamatuvar,
immunomodiilatér ve noroportektif etkilere neden oldugu bildirilmistir (Cole ve ark.,
2007; Sumanont ve ark., 2006). Yiiksek doz Kur konsantrasyonlar1 direkt olarak serbest
radikallerin siipiiriilmesini uyarirken, daha az konsantrasyonlar hiicreler igerisinde bir ya
da daha fazla sinyal transfer yolagini aktive edebilir ya da bloke edebilir. Kur’un
ekstraseliiler regiile kinazlar (Duvoix Ve ark., 2005; Suh ve ark., 2007) ve protein kinaz
C dahil olmak {iizere tiimor hiicrelerinde biiylime faktorii aracili sinyal yolaklarin
engelledigi gosterilmistir (Lin, 2007). Kur’un noéronlar iizerine etkileri ile ilgili
caligmalar heme oksijenaz-1 gibi sitoportektif proteinlerin  ekspresyonunu

uyarabilecegini bildirmektedir (Scapagnini ve ark., 2006).

Sekil 9. Kurkumin

2.9.2. Kurkuminin Kimyasal Icerigi
Kur ilk kez 1815’de Vogel tarafindan rhizomes bitkisinden izole edildi ve
1870°de kristal seklinde kullanilir hale geldi (Esatbeyoglu ve ark., 2012). Kur iyi bilinen
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bir flavonoiddir ve 1,6-heptadiene-3,5-dione-1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-(1E,6E)
ya da diferuloil-metan kimyasal formiilii ile tanimlanmistir (Sahu, 2016). Daha sonra
1910°da Kur’un ana yapisi turmerikten alinan 6zlerle daha karmasik hale getirilmistir.
Bu Oncii ¢alisma Lampe tarafindan yapilmisti (Lampe, 1913). Molekiiler formiilii
"C21H2006" olan Kur dimetilsiilfoksid, etanol, ve asetonda ¢6ziiniir olan ve molekiiler
agirhi@ 368,37 g/mol olan sari-turuncu bir tozdur. Aynmi zamanda, erime noktasi da
183°C dir (Igbal ve ark., 2003). Kur farkli miktarda karbonhidrat, protein, yag, lif,
kurkuminoid (kurkumin), esansiyel yag ve rezin igerir. Cografi bolgeye bagli olmak
tizere Kur’un turmerikteki icerigi %2 ila 9 arasinda degisebilir (Esatbeyoglu ve ark.,
2012). Kurkuminoidlerin bilesenleri yaklasik %70 Kur (kurkumin 1), %17
demetoikskurkumin (kurkumin 11), %3 bisdemetoikskurkumin (kurkumin I1I), ve geri
kalan da (%10) siklokurkumin (kurkumin IV) diir (Aggarwal ve ark., 2007; Anand ve
ark., 2008). Son bilesen (kurkumin IV) zayif ya da mevcut olmayan biyolojik
fonksiyonla iliskilendirilmistir (Rahman ve ark., 2006). Serbest radikalleri ortadan
kaldirma ve enflamasyonu onleme yeteneginden dolayr en aktif bileseni turmerik

(Sandur ve ark., 2007) tir (Huang ve ark., 1991; Shishodia ve ark., 2005).

2.9.3. Geleneksel Tipta Kurkumin ve Biyolojik Ozellikleri

Kur diinyada terapotik bir takviye olarak kullanilmaktadir. Eski Hindistan
tibbinda (Ayurveda) burun akintisi, alerji, karaciger bozukluklari, anoreksiya, diyabetik
hasar, astim, Okstiriik, bronsiyal hiperaktivite, sinilizit ve romatizma gibi ¢esitli
hastaliklar i¢in kullanilan giivenilir bir tedavidir (Araujo ve Leon, 2001). Geleneksel
Hindistan tibbinda ayni1 zamanda eklem burkulmas1 ve diger romatizmal bozukluklarin
tedavisinde de kullanilmistir (Araujo ve Leon, 2001). Kur ayn1 zamanda geleneksel Cin
tibbinda karin agris1 ile iliskili tedavi segenegi olarak da kullanilmistir (Goel ve ark.,
2008).Kur’un etkili bir antioksidan oldugu bilimsel olarak onaylanmistir. Bu yiizden,
dogu Asya Kkiiltiirlerinde anti-enflamatuvar (Aggarwal ve Harikumar, 2009; Ueki ve
ark., 2013; Wang ve ark., 2012), ve antibakteriyel (Mun ve ark., 2013) 6zelliklerine ek
olarak antikarsinojenik, antiokisdan, anti-enflamatuvar ve antimikrobiyal ajan
(Augustyniak ve ark., 2010; Fujisawa ve ark., 2004; Dinkova-Kostova ve Talalay, 2008;
Calabrese ve ark., 2008) olarak dne ¢ikan dzellikleri nedeniyle geleneksel tedavi olarak

kullanilmaktadir. Kur ayn1 zamanda hepatoprotektif (Osawa, 2007; Garcia-Nino ve ark.,
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2013; Wang ve ark., 2012), trombo supresif, noéroprotektif (Wang ve ark., 2010;
Carmona-Ramirez ve ark., 2013; Reyes-Fermin ve ark., 2012), kardiyoprotektif
(Gonzalez-Salazar ve ark., 2011; Correa ve ark., 2013; Soetikno ve ark., 2012),
antineoplastik (Aggarwal ve ark., 2003; Calabrese ve ark., 2008; Shankar ve Srivastava,
2007), antiproliferatif (Bachmeier ve ark., 2010), hipoglisemik ve antiartritik etkisi
(Goel ve ark., 2008) vardir. Kur ayn1 zamanda bagirsak parazitlerini, yilan sokmasindan

zehirlenmeleri ve mide sikayetlerini tedavi etmekte kullanilir (Maheshwari ve ark.,
2006).

2.10. Garcinia kola

GK ayn1 zamanda ac1 kola olarak bilinir. GK Guttiferae (tropikal agag ailesi)
ailesindendir. Son yillarda Nijerya’nin dogal ormanlarinda tibbi kabuklu yemislerindeki
terapotik deger i¢in kullanilan genis alana yayilmis her zaman yesil olan bir agagtir
(Farombi ve ark., 2005). Bu agaglar Afrika’da Nijerya’nin giliney bolgesinde ¢ok fazla
sayida bulunur. 12-14 metre ylikseklige kadar biiyiirler ve kirmizi, sar1 ya da turuncu

meyce iretirler (Okwu, 2005; Adesanya ve ark., 2007) (Sekil 10).

2.10.1. Garcinia kola Kimyasal I¢erigi

GK igerigi ksantan, biflavonoid, benzofenon, garsini flavanon ve kolaflavanon
gibi fenol kompleksten olusur (Etkin, 1981; Iwu ve Igboko, 1982). Kolavironun
nefroprotektif (Farombi ve ark., 2002), kardiyoprotektif (Adaramoye ve Lawal, 2015)
ve gonadoprotektif (Farombi ve ark., 2007; Adedara ve ark., 2013) gibi farmakolojik
Ozellikleri vardir. Dahasi, kolavironun gii¢lii antioksidan aktivitesi ve antigenotoksik

rolii vardir (Nwankwo ve ark., 2000).

2.10.2. Garcinia kola Biyolojik Aktivitesi

Flavonoid’in biyolojik aktiviteleri inflamasyon, alerji, hepatoksin ve serbest
radikallere kars1 etkiyi igerir (Terashima ve ark., 2002). GK tohumlar1 6ksiiriik ve astim
gibi bir¢ok solunum hastaliklarinin tedavisi i¢in Afrika’da geleneksel tip uygulamasinda
kullanilan bitkinin en 6nemli kisimlarindandir (Ebomoyi ve ark., 2004). GK’nin Afrika
bitkisel ilaglar1 arasinda 6nemli bir yeri vardir. Laranjit, 0kstiriik, ses kisikligi, diyabet,
karaciger hastaliklar1 ve iliskili komplikasyonlar gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde

kullanilir (Iwu, 1982; Adedara, 2015). Ayn1 zamanda besinden kaynaklanan hastaliklara
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kars1 antidot etkisi vardir. Buna ek olarak, diisiik sperm sayisini artirir ve seksiiel istegi
ve yetenegi artirmak ic¢in kullanilir (Ralebona ve ark., 2012). Buna ek olarak, soguk
alginhigr ve dizanteri tedavisinde onemli bir rol oynar. GK ayni zamanda dis eti

hastaliklar1 gibi oral saglik sorunlarinda da kullanilir (Hollist, 2004).

Sekil 10. Garcinia kola tohumlari

2.11. Gum arabik

GA Senegal akasyasi agacmin kok ve dallarindan sizan yapiskan bir
eksudasyondur. Besin ve ila¢ endiistrisindeki en yaygin kabul edilmis igeriklerden
biridir. Antioksidan aktivitesi oldugu ileri siiriilen dogal bir bilesendir (Williams ve

Phillips, 2000) (Sekil 11).

2.11.1. Gum Arabik Kimyasal Kompozisyonu

GA kalsiyum, magnezyum ve potasyum tuzlari igerir. Yapisal olarak 1.3-
baglantili B-D-galaktopiranosil birimlerden olusur. Yan zincirler ana ve yan zincirleri
olusturmak i¢in ana zincire 1.6-baglantili glukurono-piranosil {initeler ile baglanan 2 ila
5 arasinda 1.3-baglantili -D-galaktopiranosil birim igerir (Anderson ve Stoddart, 1996;
Islam ve ark., 1997; Verbeken ve ark., 2003). GA farkli miktarda galaktoz, arabinoz,
ramnoz, glukuronik asit, protein, nitrojen ve nemden olusur (Idris ve ark., 1998). GA
son derece heterojen bir bilesiktir; bilesenleri hidrofobik etkilesim kromatografisi ile ii¢
ana boliime ayrilnugtir. Ik bdliim yapinm toplam agirhigmin %88,4’{inii olusturan
arabinogalaktandan (AG) olusur. %0,35 protein igerigi vardir. Ikinci boliim
arabinogalaktan-protein kompleksidir (AGP) toplam agirhiginin %10,4’{inii  olustur,
%11,8 protein icerir ve molekiiler agirligi 1.45X106 Dalton’dur. Son olarak, iiglincii
boliim glikoprotein (GP) total gam’in %1,2’sini olusturur, diisiik molekiiler agirlig1 ve

%47,3 yiiksek protein icerigi vardir ve molekiiler agirligi 2,5 105 Da’dir (GPC data)

26



(Randall ve ark., 1989). AG ve AGP protein’deki ana amino asitler hidroksiprolin, serin
ve prolin iken, GP’de en fazla bulunan aspartik asittir (Islam ve ark., 1997).

2.11.2. Geleneksel Tipta Gum arabik

Suliman ve ark. (2000) kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda diizenli GA
tilkketiminin etkilerini arastirmistir. Bu hastalarda kan iiresinde ve serum kreatin
seviyelerinde genel bir azalma oldugu sonucuna varmislardir. Ayn1 zamanda haftada 3
seans diizenli diyaliz ihtiyacindan haftada 2 seansa azalma bildirmislerdir (Suliman ve
ark., 2000). Bununla birlikte, bu bulgularin hala giivenirlik, gegerlik ve etkinlik
seviyelerinin evrensel olarak onaylanmasi ve kabul edilmesi i¢in daha ileri arastirmalara
ihtiyag vardir. GA’nin anti-inflamatuvar Ozellikleri ayni zamanda gastrointestinal
mukoza ve disaridan dermatiti tedavi etmek icin kullanildigi geleneksel tipta da
kullanilmistir (Gamal el-din ve ark., 2003). GA birgok farmakolojik ve fizyolojik
deneyde tasiyici ve inert materyal olarak kullanilmaktadir. Yeni arastirmalardan bazilari
GA’nin diger terapotik etkilerinin yani sira antioksidan ve neforprotektan da igerdigini

ileri stirmektedir (Rehman ve ark., 2001; Gamal el-din ve ark., 2003; Ali ve ark., 2008).

2.11.3. Antioksidan Olarak Gum arabik

GA’nin kimyasal igerigini potansiyel olarak etkileyen baz1 faktorler vardir, bunlar
GA iireten agaglarin yas ve tipi ve GA agaclarinin biiytidiigii iklim ¢esidi ve toprak
cevresidir (Al-Assaf ve ark., 2005; Anderson ve ark., 1968; Karamalla ve ark., 1998).
GA’nin antioksidan 6zelligi oldugu ileri siiriilmiistiir ve bircok makale GA’nin farelerde
doksorubukin kardiyotoksisiteye (Abd-Allah ve ark., 2002), deneysel gnetamisine ve
sisplatin nefortoksisitesine (Al-Majed ve ark., 2002; Al-Majed ve ark., 2003) ve
asetaminofen hepatoksisitesine (Gamal el-din ve ark., 2003) kars1 koruyucu etkisi
oldugunu ileri siirmektedir. Tiim arastirmalar GA’nin antioksidan antioksidan
Ozelliklerini ortaya ¢ikarmayi amaclar. Serbest radikallerin olusumu toksisistenin
indiiksiyonunda temel rol oynar (Ali ve Al Moundhri, 2006; Hinson ve ark., 2004).

(Ali, 2004) 8 giin boyunca sicanlara icme suyu ile birlikte GA vermis, fakat
siganlarin kanindaki glutatyon (GSH), askorbik asit (AA) ya da superoksit dismutaz
(SOD) anlamli sekilde degismemistir Bu arastirmada, diger arastirmalarin aksine
GA’nin antioksidan aktivitesi gozlenmemistir. GA’nin antioksidan ozellikleri ile ilgili
aragtirmalar goz oOniinde bulunduruldugunda, GA’nin nefrotoksisite, hepatoksisite ve

kardiyotoksisiteyi koruyabildigine dair kesin bir yargiya varmak ¢ok zordur (Al-Majed
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ve ark., 2002; Al-Majed ve ark., 2003), (Gamal el-din ve ark., 2003) Abd-Allah (Abd-
Allah ve ark., 2002).

Sekil 11. Gum arabik
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlari

42 adet 12 haftalik ve 280+30g agirlikli erkek Wistar albino si¢an bu deney igin
kullanildi. Deney hayvanlari Samsun, Tiirkiye Ondokuz Mayis Universitesi Deneysel
Hayvan Arastirma ve cerrahi uygulama Merkezi’nden temin edildi. Samsun, Tirkiye
Ondokuz Mayis Universitesi Etik Komitesinin onayindan sonra arastirma baslatildi
(tarih 26.02.2016 ve say1 2016/17). Tiim deneysel prosediirler Protokol rehberine gore
yapildi. Histolojik ve sterolojik analiz i¢eren arastirmanin deneysel boliimleri Samsun,
Tiirkiye Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Boliimiinde yapildi. Sicanlar paslanmaz c¢elik kafeslerde tutuldu. Arastirma boyunca,
sicanlar boliim laboratuvarinda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde oda
sicakliginda (22+2 °C), %40-50 aras1 nemde tutuldu. Siganlarin besin ve suya erigimi
serbestti (Sekil 12).

e _ f——a—

Sekil 12. Caligmaya ait Wistar albino siganlar
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3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi
Mevcut ¢alismada, siganlar asagidaki gibi her biri alt1 erkek sicandan olusan 9

gruba rastgeler olarak ayrildi:

Grup 1: Saf kontrol grubu (Kont) (n= 6)

Grup 2: Sham grubu (n=6)

Grup 3: EMA grubu (n=6)

Grup 4: EMA+GA grubu (n=6)

Grup 5: EMA+Kur grubu (n=6)

Grup 6: EMA+GK grubu (n=6)

Grup 7: GA grubu (n=6)

Grup 8: Kur grubu (n=6)

Grup 9: GK grubu (n=6)

3.3. Deney Hayvanlar ve Elektromanyetik Alan Maruziyeti

Deneye baslamadan 6nce, siganlar tiim gruplarda 280430 g olarak tartildi ve
farkli kafeslerde tutuldu ve Kont, Sham, GA, Kur ve GK gruplar1 haricinde tim EMA
gruplart 900 MHz EMA’ya maruz birakildi. Maruziyet siiresi 28 giin boyunca her giin
60 dakika boyunca sabah 10:00 6glen 13:00 arasidir. 28 giin sonra tiim hayvanlar
anestezi altinda kardiyak perfiizyona ugradi ve beyinleri kraniyumdan ¢ikarildi. Siireg
ile iliskili detayl bilgi Tablo 1de verilmistir.

Grup 1: Saf Kontrol Grubu

Bu hayvan grubu EMA maruziyet sisteminden uzakta tutulmustur, bu yiizden,
EMA’ya maruz kalmamistir. Bu sican grubunda besin kisitlamasina gidilmemistir ve
deney esnasinda 28 giin boyunca kafeslerinde yasamislardir.

Grup 2: Sham Grubu

Bu hayvan grubu EMA maruziyeti i¢in kullanilan yuvarlak plastik kafese
konmustur. Bu gruptaki hayvanlar EMA’ya maruz kalmamistir. EMA’ya maruz
kalmadan 28 giin boyunca giinde bir saat sabah 10:00-11:00 aras1 yuvarlak plastik

kafese konmuslardir.
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Grop 3: EMA grubu

EMA maruziyeti i¢in Sekil 13’te gosterilen 25 cm c¢apli ve 0 cm uzunlukta
maksimum 16 sigani alabilecek yuvarlak plastik bir kafes dizayn edilmistir. Sicanlar 28
giin boyunca giinde bir saat (her giin sabah 11:00-12:00 AM aras1) monopol antenden
esit mesafelerde 900 MHz frekans EMA’ya maruz kalmislardir.

Sekil 13. EMA’ya maruz kalan siganlari igeren yuvarlak plastik kafes

Grup 4: EMA+GA grubu

Bu gruptaki her sigana 28 giin boyunca her giin oral gavaj yoluyla 7.5 g/kg/giin
(Gado ve Aldahmash, 2013) GA verildi. Bundan sonra, siganlara 28 giin boyunca giinde
bir saat monopol antenden esit mesafelerde 900 MHz frekans EMA verildi. Buna ek
olarak, bu grubun sicanlarini her giin sabah 11:00-12:00 AM aras1t EMA’ya maruz
birakmak icin dikkat edildi. Yuvarlak plastik kafes 16 boliimden olusuyordu, ¢ap1 25 cm
idi ve yiikseklik 20 cm idi. Siganlara oral gavaj yoluyla verilmeden once GA saf suda
¢oziildi. GA Khartoum- Sudan GA sirketinden satin alindi.

Grup 5: EMA+Kur Grubu

Bu gruba 28 giin boyunca her giin oral gavaj yoluyla 30 mg/kg/giin (Sharma ve
ark., 2014) Kur verildi. Bundan sonra, sicanlar 28 giin boyunca her giin yuvarlak plastik
bir kafesin igerisinde 900 MHz EMA frekansina maruz birakildi. Siganlar monopol
antenden esit mesafelerde idiler. Her sican her giin ayni1 saatte 6gleden sonra 12:00-1:00

arast EMA’ya maruz birakildi. Yuvarlak plastik kafes 16 boliimden olusuyordu, ¢ap1 25
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cm 1di ve yiikseklik 20 cm idi. Siganlara oral gavaj yoluyla verilmeden 6nce Kur zeytin
yaginda ¢oziildii. Kur Sigma-Aldrich (St Louis, MO, ABD)’den satin alindi.

Grup 6: EMA+GK Grubu

Bu gruba 28 giin boyunca her giin oral gavaj yoluyla 200 mg/kg/giin GK verildi
(Akpantah ve ark., 2005). Daha sonra, si¢anlar 28 giin boyunca her giin yuvarlak plastik
bir kafesin igerisinde 900 MHz EMA frekansina maruz birakildi. Siganlar monopol
antenden esit mesafelerde idiler. Tiim sicanlar her giin ayn1 saatte 6gleden sonra 12:00-
1:00 aras1t EMA’ya maruz birakildi. Yuvarlak plastik kafes 16 boliimden olusuyordu,
cap1 25 cm idi ve yiikseklik 20 cm idi. GK tohumlariin dig kabuklar1 atildi ve tohumlar
kiiciik parcalara kesildi ve agik havada kurutuldu. Kurutulan tohumlar ince toz haline
getirildi ve si¢anlara oral gavaj yoluyla verilmeden Once saf suda ¢oziildii. GK Lagos,
Nijerya’da yerel pazardan alindi.

Grup 7: GA Grubu

Bu gruptaki hayvanlara 28 giin boyunca her giin sabah 10:00-11:00 arasinda oral
gavaj yoluyla 7.5 g/kg/giin GA (Gado ve Aldahmash, 2013) verildi.

Grup 8: Kur Grubu

Bu gruptaki hayvanlara 28 giin boyunca her giin sabah 10:00-11:00 arasinda oral
gavaj yoluyla Kur 30 mg/kg/giin (Sharma ve ark., 2014) verildi.

Grup 9: GK Grubu

Bu gruptaki hayvanlara 28 giin boyunca her giin sabah 10:00-11:00 arasinda oral

gavaj yoluyla GK 30 mg/kg/giin Kur (Akpantah ve ark., 2005) verildi.

3.4. EMA Maruziyet Sistemi

EMAkaynagi olarak 900-1800 MHz’de ¢alisan 1 ila 2 Watt ¢iktis1 olan bir EMA
jeneratdr (Microwave Test Transmitter, Set Electronics Ltd, Tirkiye) kullanildi.
Sicanlar 900-MHz yarim dalga monopol anten ile EMA’ya maruz birakildi. Anten
dairesel polarizasyonu ve yonii olan cep telefonu antenine esitti. Maruziyet sistemi 16
boliimden olusan, capr 25 cm ve yiiksekligi 20 cm olan yuvarlak plastik kafes, monopol
anten ve EMA metreden olusmaktaydi (Sekil 14). Yuvarlak plastik kafesteki si¢anlar
monopol antene esit mesafede idi. Sicanlarin kafalar1 maruziyet esnasinda stresi

azaltmak i¢in EMA’nin esit dagilimini saglamak adina anten yoniinde konuldu;
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yuvarlak plastik kafesin plastik Ortiisiinde hava delikleri agildi. Maruziyet esnasinda

sinyal jeneratoriin giicii iki watta sabitlendi.

Tablo 1. Deney gruplart ile ilgili bilgiler

Grup 1: Wistar albino siganlar (6) | Yalmiz kontrol grubu EMA’ya maruz birakilmadi

Grup 2: Wistar albino siganlar (6) | Sham grubu 900 MHz EMA’ya maruz birakilmadan
yuvarlak plastik kafese konuldu

Grup 3: Wistar albino siganlar (6) EMA grubu 900 MHz EMA’ya maruz birakildi

Grup 4: Wistar albino sicanlar (6) | EMA+GA grubuna (7.5 g/kg/giin) GA gavaj ile verildi
ve 900 MHz EMA’ya maruz birakildi

Grup 5: Wistar albino siganlar (6) | EMA+Kur grubuna (30 mg/kg/giin) Kur gavaj ile verildi
ve 900 MHz EMA ’ya maruz birakild:
Grup 6: Wistar albino sicanlar (6) | EMA+GK grubuna (200 mg/kg/giin) GK gavaj ile verildi
ve 900 MHz EMA ’ya maruz birakildi
Grup 7: Wistar albino siganlar (6) | GA grubuna (7.5 g/kg/giin) gavaj ile GA verildi ve

EMA’ya maruz birakilmadi

Grup 8: Wistar albino siganlar (6) Kur grubuna (30 mg/kg/giin) Kur gavaj ile verildi ve
EMA’ya maruz birakilmadi

Grup 9: Wistar albino siganlar (6) | GK grubuna (200 mg/kg/giin) GK gavaj ile verildi ve
EMA’ya maruz birakilmadi

Sekil 14. EMA maruziyet sistemi (Sinyal jeneratorii ve yuvarlak plastic kafes)
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3.5. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

3.5.1. Perfiizyon

Hayvanlar perfiizyondan 6nce tartildi. Siganlarin ortalama agirligi 280+30 g idi.
Deney periyodunun sonunda tiim sicanlara genel anestezi i¢in intraperitoneal 5 mg/kg
ketamine (Ketalar®, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve 2 mg/kg xylazine (Rompun®,
Bayer, Istanbul, Tiirkiye) verildi. Genel anesteziden sonra hayvanlar ilk olarak salin
soliisyonla daha sonra %10 formalin soliisyonla perfiize edildi. Karniyotomi
gergeklestirildi ve beynin tiimii ¢ikarildi. Perfiizyon icin gerekli kullanilan tiim
sollisyonlar operasyondan bir giin once hazirlandi ve oda sicakliginda saklandi (Sekil
15).

Sekil 15. . Perfiizyon 6ncesi anestezi i¢in enjeksiyon ve anestetik soliisyonlar

Derin anestezi alan si¢anlar sirtiistii masaya yatirildi, sonra gogilisleri makas ve
bistiiri yardimiyla kalbi ¢ikarmak i¢in diyaframin alt kismindan gégsiin {istiine kadar
acildi. Kalp opere edilirken, doku perfiizyonu sol ventrikiiliin apeksine plastik kantil
yerlestirilerek gerceklestirildi. Bu prosediirle ayni anda, soliisyonun serbest bir sekilde
akmasi i¢in bistiiri ile sag atriyuma kiigiik bir insizyon agildi. Perflizyon siireci boyunca,
sigan ekstremitelerinde formalin fiksasyon isareti olan tetanik konsantrasyonlar gorildii.
Perfiizyon esnasinda spontan hareket goriildiigiinde perfiizyon neredeyse
tamamlanmistir. Calismamizdaki tiim siganlar perfiizyon siireci esnasinda diizensiz
kasilmalar (formalin dans) gostermistir. Beyni ¢ikarmak icin kafatas1 kemikleri makasla

dikkatli bir sekilde kirilmustir.
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Beyin tamamen ¢ikarildiginda (serebellum ve diger beyin bolgeleri ile birlikte),
%10 formalin igeren plastik bir kaba yerlestirildi ve iki hafta boyunca fiksasyon
soliisyonunda birakild1 (Sekil 16). Fiksasyon siireci boyunca fiksatif soliisyon her 3
giinde bir degistirildi. Tki hafta boyunca aym fiksatifte bekletilen beynin sag ve sol yari
kiireleri birbirinden ayrildi ve sag hemsiferler histolojik takip i¢in alindi (Tablo 2). Bu
calismada, sadece sag hemisferler kullanildi. Perflizyon tekniginin amaci fiksasyon

esnasinda artefaktlar1 minimalize etmekti.

Sekil 16. %10 formalinli sigan beyni ve plastik doku kab1

Tablo 2. Kimyasal soliisyonlar ve beyin dokularinin takip siiresi

Kimyasal soliisyon Siire

%70 Alkol (Etil Alkol-Tekkim Kimyasallar - 1 saat

Tiirkiye)

80% Alkol 1 gece

96% Alkol 1 saat

100% Alkol 2 saat

100% Alkol 2 saat

100% Alkol 2 saat

Ksilen (Sigma-Aldrich) 1 saat

Ksilen 1 saat

Ksilen 1 saat

Paraplast (Tekkim Kimyasallar -Tiirkiye) 1saat ve 30 dakika
Paraplast 1saat ve 30 dakika
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3.5.2. Rutin Histolojik Doku Takip Islemi
Hayvanlarin beyinleri %10 formalin fiksatif soliisyondan alindi ve bir gece
boyunca akan suda yikandi. Yikama siirecini takiben, Tablo 2°de gosterilen doku takip
siiregleri uygulandi. Doku takipleri Thermo Scientific TM Citadel 2000 Tissue
Processor (Fisher Scientific UK Ltd Bishop Meadow Road Loughborough LE11 5RG)
marka doku takip cihazi kullanilarak yapildi. Siganlarin sag hemisferleri 60° C’de
paraplast’a gomiildii. Rutin histolojik takipten sonra, gdmme islemi doku bloklarini

kesme islemine hazirlamak i¢in sag hemisferleri gdmme parafin vaksi iceren “L”

seklinde paslanmaz metal kaliba koyarak tamamlandi (Sekil 17).

Sekil 17. Doku takip cihazi ve sag hemisfer doku bloklar1

3.5.3. Kesit Alma

Beyin dokusu kesit alma stratejisi bu ¢alisma i¢in beyin dokularinin koronal
kesitlerini almadan 6nce tek bir beyin doku blogu ile pilot ¢alisma gerceklestirerek
belirlendi. Ilk kesitin random olarak se¢iminden sonra, stereolojik analiz igin sonraki
kesitlere sistematik random ornekleme (SRF) uygulandi. Tek kullanimlik metal
mikrotom bigaklarla (Tip N35, Feather company, Osaka, Japonya) beyin doku
bloklarindan parafin kesitleri alindi ve 1/6 kesit aralig1 ile beyin doku bloklarindan
koronal diizlemde 20 pum-kalinliginda seri kestiler elde etmek icin doner mikrotom
(Leica RM2125RT) (Sekil 18) kullanildi. 1/36 kesit araliginda 5 um inceliginde kesitler
alind1. Kesti alma baslamadan 6nce flotasyon banyosunda (MH8517 Paraffin kesit alma
flotasyon banyosu) (Sekil 19) 42°C’ye 1sitilmis saf suya toz jelatinin (5 g jelatini 100 ml
saf suda eritme seklinde) %5°1 eklendi. Sonug¢ olarak, kesitler siki bir sekilde slayta
yapisir ve boyama islemi esnasinda slayttan kaymaz. Boyama islemi baslamadan 6nce

kesitli slaytlar bir gece boyunca 58° C’de laboratuar kurutma firininda bekletildi (Sekil
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19). Bu ornekleme sonucunda, her bir hayvandan ortalama 50 kesit elde edildi ve

secilen kesitler 151k mikroskop ve stereolojik analiz i¢in krezil viyolet ile boyandi.

Sekil 18. Mikrotom (Leica RM2125RT)

Sekil 19. Parafin kesit alma su banyosu ve etiiv

3.5.4. Boyama islemi

Doku kesitleri krezil viyolet ile boyand: (Sekil 20). Krezil viyolet boyama
soliisyonu 0.1g krezil viyoleti 100 ml saf su i¢inde eriterek hazirlandi. Beyin kesitlerinin
boyanmasi esnasinda kullanilan boya ve soliisyonlar Tablo 3’te gosterildi. Boyanin

beyin kesitine penetre etme siiresi tek bir kesite uygulanan pilot ¢alisma ile belirlendi.
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Daha sonra, ayni islem pilot calismaya dayanarak tiim beyin kesitlerine uygulandi.
Boyama siirecinden once, krezil viyolet soliisyon boyanin dokulara daha iyi penetre
etmesi ve boyanin daha iyi olmasi i¢in yaklasik 55°C’de firinda isitildi. Isitma iglemi
ozellikle kalin doku (20-50 um) kesitlerinde etkilidir. Kesitlerin boyanmasi i¢in Tablo
3’teki prosediirler yapilmistir. Krezil viyolet kesitlerinin incelenmesi i¢in 151k

mikroskobu (Olympus, BX51, Japonya) kullanilmistir.

Tablo 3. Beyin kesitlerinin boyanmast i¢in kullanilan kimyasallar ve siireler

Kimyasallar Siire
Ksilen (x4) (Sigma-Aldrich) 30 dakika
100% Alkol (x2) 10 dakika
96% Alkol 10 dakika
80% Alkol 10 dakika
70% Alkol 10 dakika
Distile su 5 dakika
Krezil viyolet (Sigma C5042-10G) 4 dakika
Distile su 5 dakika
70% Alkol 5 dakika
80% Alkol 5 dakika
96% Alkol 5 dakika
Krezil viyolet soliisyonu 4 dakika
%96 Alkol 5 dakika
%100 Alkol 5 dakika
Ksilen (x2) 40 dakika
Entellan (Merck KGaA Darmstadt Almanya) | Kapama

3.5.5. Hipokampus Sinirlarinin Belirlenmesi

Hipokampusun CA bdlgelerinin siirlari George Paxinos Sigan Beyni Atlasi
tarafindan belirlenmistir (Paxinos ve Watson, 2007). Hipokampus CA1, CA2 ve CA3
bolgelerindeki piramidal ndronlarin toplam sayist (Sekil 21) optik parcalama teknigi
kullanilarak hesaplanmistir ~ (Gokcimen ve ark., 2007, Bas ve ark., 2009b).
Hipokampiisiin CA1, CA2 ve CA3 bolgelerindeki piramidal noronlar sistematik random
ornekleme kullanilarak sayilmistir (Sekil 22)
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Sekil 22. Optik pargalama teknigi i¢in hipokampiis bolgesinin ¢izimi

39



3.6. Stereoloji Analiz Sistemi

Sican hipokampusundeki piramidal noronlarin sayist en yansiz sterolojik hiicre
sayma metotlarindan biri olan optik pargalama teknigi kullanilarak hesaplanmistir.
Sterolojik analize baslamadan 6nce hesaplama stratejisini belirlemek icin pilot ¢aligma
yapilmustir. Boylelikle, etkili ve yansiz hesaplama yapilmustir. Orneklemedeki hata
katsayis1 (CE) (< 0,05) kabul edilebilir bir deger olarak goriilmiistiir. Bu ¢alisma igin
ornekleme metodu ve yeterli analiz stratejisi belirlenmistir. Giivenilir hesaplama i¢in
hata oran1 hem hata katsayist (CE) hem de varyasyon katsayisi (CV) i¢in goz Oniinde
bulundurulacaktir. Sterolojik ¢alisma esnasinda meydana gelebilecek hata minimum
seviyeye indirgenmistir. Calismada hipokampiisteki piramidal ndronlarin sayisini
hesaplamak i¢in bilgisayar destekli sterolojik analiz sistemi (Stereo Investigator 9.0,
MicroBrieldField; Colchester, ABD) ve dijital renkli kamerali (MicroBrightField,
Williston, VT, ABD) 1s1k mikroskobu (Leica M4000 B; Almanya) kullanilmigtir (sekil
23).

Sekil 23. Stereoloji analiz sistemi
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3.7. Ornekleme Oram

Optik parcalama Ornekleme ve 3 boyutlu bir optik disektér prob’dan
olusur.Siklikla hipokampal ndronlar gibi partikiil sayis1 hesaplamasi ic¢in kullanilir.
Optik parcalama teknigi uygulamasi esnasinda ii¢ adet drnekleme fraksiyonu kullanildi.

Hipokampiisteki (N) toplam piramidal hiicre say1s1 asagidaki formiil ile hesaplanmustir:

1 1 1

>Q- hipokampus kesitlerinden alinan 6rneklerde sayilan piramidal hiicre sayisini temsil
eder. ssf kesit-ornekleme fraksiyonudur, sag hemisferden sterolojik analiz i¢in alinan
mikroskopik Kesitlerin oranini1 temsil eder. asf alan Ornekleme fraksiyonudur,
orneklenen kesitlerde kullanilan kesitsel alanin oranini temsil eder. tsf kalinlik
ornekleme fraksiyonudur, z eksenindeki incelenen kesit parcasini simgeler. Calismaya
baslamadan oOnce, hesaplama stratejisini ve ssf, asf ve tsf drnekleme fraksiyonlarini

belirlemek i¢in dikkatli bir pilot ¢calisma yapilmstir.

- Kesit Ornekleme Oram (ssf)

Pilot calismaya dayanarak, analiz edilecek birbirini takip eden kesitlerden ilk
kesit ilk 6 kesitten rastgele segilmistir ve sonra hipokampus takip eden kesitlerden her
kesit metodolojik bir sekilde toplanmistir. Bu nedenle, ssf 1/6 olarak belirlenmistir.
Orneklenen kesitlerdeki toplam ndéron sayist hesaplama igin kullanilmugtir. Optik
parcalama tekniginin uygulanmasinda hipokampiisiin CA’sindaki toplam piramidal hiicre
sayisini hesaplamak i¢in her bir beyin yari kiiresinden yaklasik 20-25 sistematik olarak

rastgele orneklenmis kesitin yeterli oldugu gosterilmistir.

- Alan Ornekleme Oram (asf)

Orneklenen kesitler icin sistematik random &rneklemeye (SRO) gére sterolojik
analiz yapildiginda, ilgili alan x ve y eksenleri boyunca taranmistir. Boylelikle, “x, y
ornekleme alan1” belirlenmistir. Pilot ¢alismaya gore basamak boyutu 150x150 = 22500
umz olarak, hesaplama gergeve alan1 25x25 = 625 umz ‘ye ayarland1 ve asf 625/22500

um? olarak belirlendi.
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- Kalinhik Ornekleme Orani (tsf)

Bu calima i¢in uygulanan disektér probunun disektor yiiksekligi 14 um idi. Her
bir kesitin iist kismindaki 3 pm’lik {ist koruma alani1 her basamakta analizden ¢ikarildi.
Ortalama kesit kalinlig1 23pum civarindaydi, bu yiizden, 23 um tsf kullanildi, t her bir
kesit i¢in ortalama kesit kalinligin1 simgelemekteydi (Tablo 4).

Tablo 4. Sterolojik analizde kullamlan degerler

Kesit kalinhg: 20 pm
Kesit 6rnekleme araligi 6

Sayim cercevesi alam 625 umz
Adim arahgi 150 pm
Adim alam 22500 pm?*
Disektor yiiksekligi 14 ym

Ust koruma alam 3 um
Mikroskop biiyiitmesi X 100

3.8. Stereolojik Analizlerin Uygulanmasi

Her bir sigan beyninin sag serebral hemisferinden 20 um’lik koronal kesitler
alindi. Sistematik random modeline gore kesit araligi 6 olarak secildi ve bu islem
calismada tesadiifi olarak ilk secilen kesiti simgeleyen iiciincii kesiti alarak yapildi. ilk
kesit se¢cimi her bir hayvan lizerinde uygulandi. Sonra her bir takip eden 6. kesit seriden
alindi. Beyin dokusu blokta tamamlanana kadar kesitlemeye devam edildi ve her bir
sigandan 0-30 kesit alindi. Boylelikle, kesitsel 6rnekleme orani 1/6 oldu, ve bu oran
optik parcalama teknigine gore hiicrelerin toplam sayisini hesaplamak i¢in gerekli olan
parametrelerden biridir. Hipokampusu i¢eren boyanmis kesitler toplandi ve optik
parcalayici tekniginin uygulanmasi i¢in kullanildi ve steroloji 1§ istasyonunda calismaya
baslamandan once, hipokampiisiin tiim kesitlerde olmasini sagladik. Bu kesitlerde,
hipokampiisiin CA1, CA2 ve CA3 bdlgeleri atlas (Paxinos ve Watson, 2007) kullanarak
belirlendi ¢iinkii baz1 bélgeler arasinda net sinirlar yoktu. Kesitler mikroskoba kondu ve
hipokampal alanlar x4 biiylitme ile c¢izildi. Kesitler mikroskop x100 biiyiitmeye
ayarlandiktan sonra analiz edildi (Tablo 4). Goriintii kalibrasyonu yapildiktan sonra,
mikroskop tizerindeki kesitsel goriintii x-ekseninde 150 um araligi ve y- ekseninde 150

pm aralig1 gostermistir. Boylelikle, bu iki eksenin basamak alani (x, y basamak) = 150
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um X 150 um = 22500 umz (Tablo 4) olarak hesaplanmistir. Her bir basamakta sayma
cercevesinin icerisindeki noronlar 14 pm derinlikte sayilmistir. Ust koruma alan1 3 pm’e
ayarlanmigtir. Hipokampus bolgedeki noéronlar sayildiktan sonra optik parcalama

teknigi kullanilarak tiim hipokampiisteki toplam piramidal néron sayisi hesaplanmistir.

3.9. Tarafsiz Sayim Cercevesi

Stereolojik analiz esnasinda son derece dogru veri elde etmek icin hesaplamadan
once her partikiil Orneklenmelidir. Onceleri farkli hesaplama cergeveleri
kullanilmaktaydi  (Mayhew ve Gundersen, 1996). Tarafsiz hesaplama c¢ergevesi
1977°de Gundersen tarafindan ortaya atilmistir. Tarafsiz hesaplama g¢ergevesi bir kalin
stirekli ¢izgi (hari¢ tutulma ¢izgisi) ve bir ince kesikli ¢izgi (dahil edilme ¢izgisi) olmak
tizere iki ¢esit ¢izgiden olusan dort siirt olan basit bir dikdortgendir. Tarafsiz
hesaplama cercevesi hesaplama kurallar1 diger hesaplama cergevelerinden farklidir,
tamamen tarafsiz hesaplama cercevesinin igerisinde olan ya da dahil edilme ¢izgilerine
carpan partikiiller sayilirken, tarafsiz hesaplama c¢ergevesinin tamamen disinda olan
partikiiller, hari¢ tutulma ¢izgisine gelen partikiiller ya da eklentileri de sayilmaz.
Tarafsiz hesaplama cergevesi partikiil hesaplama i¢in en etkili ve giivenilir hesaplama

gercevesidir (Gundersen, 1977).

Sekil 24. Tarafsiz sayim gergevesi
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3.10. Biyokimyasal Analizler

3.10.1. Serum Orneklerinin Alinmasi

Perfiizyon siireci esnasinda ve kalbe ulasildiktan sonra, kalpten 3 ml
intrakadriyak kan kan toplama tiiplerine toplandi, kan perfiizyon soliisyonlar1 sicanlarin
dolasgim sisteminden ge¢meden Once alindi ve (HettichEB 20 centrifuge, Hettich,
Tuttlingen, Almanya)’da 4 ° C’de 15 dakika boyunca 2000 rpm’de sentrifiij edildi. Elde
edilen serum ornekleri biyokimyasal analiz yapilana kadar -80 © C’de tutuldu. Serum
orneklerindeki katalaz (KAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri

abzorbans degerleri Ol¢iilerek analiz edildi (Sekil 25).

Sekil 25. Santrifiij cihazi

3.10.2. Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini

KAT normal aerobik metabolizmanin toksik bir {irlinii olan hidrojen peroksitin
(H2,0,) detoksifiaksyonunda yer alan antioksidan bir enzimdir. Diisiik seviye H,0,
stresle iligkili proteinlerin ve antioksidan enzimlerin ekspresyonunu uyarir ve boylelikle
oksidalara kars1 yanit saglar. H,O, molekiiliiniin oksijen ve suya doniismesi KAT
enzimi ile olur. KAT peroksidatik aktivite gosterir, bu aktivitede diisiik molekiiler
agirliklr alkoller elektron dondrii olarak gorev alabilir (Madeo ve ark., 1999, Martins ve
English, 2014). Oksidatif etkiyi belirlemek i¢cin Cayman’s Katalaz Analiz Kiti (Cayman
Chemical Company,ABD) kullanilmistir. Metottaki temel ilke H,O, varliginda metanol
ile KAT enzim reaksiyonuna dayanir. Bu reaksiyonda, formaldehid reaksiyonda pembe

renge neden olarak kromojen gorevi goriir. Iliskili reaksiyonlardan sonra, drneklerin
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abzorbans1 UV-Vis spektrofotometre (Shimadzu UV-M 1240; Shimadzu Istanbul,
Tirkiye) kullanarak 540 nm’de 6l¢iildii.

3.10.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi Analizi

Ksantin oksidaz ve mitokondriyal elektron zincir gibi enzimler tarafindan
tiretilen son derece reaktif radikaller hiicre ve dokularda siiperoksit anyonlarin (O2-)
birikmesi ile farkli patolojilerde goriiniir (Viggiano ve ark., 2003). Aerobik
organizmalarda oksijenin toksik etkilerine karst koymak i¢in bu molekiillerin ve diger
oksidan radikallerin birikmesi engellenmelidir. Oskijen toksisitesi yasayan dokularda
meydana geldiginde, SOD tarafindan baslatilan bir enzimatik savunma mekanizmasi
oksijen ve metalloenzimlerin dismutasyonunu katalize eder (Peltola ve ark., 1992,
Assady ve ark., 2011). Bizim c¢alismamizda, oksidatif stresi degerlendirmek i¢in SOD
analiz kiti kullanarak SOD enzim aktivitesi Ol¢iildii (Cayman Chemical company,
ABD). SOD analiz kitinin temel ilkesi ksantin-ksantin oksidaz reaksiyonunun
stiperoksid radikallerin ortadan kaldirilarak tetrazolyum bilesen ve mor reaksiyon ile
sonuglanmasma dayanir. Ornekteki SOD ortamdan siiperoksit radikalleri ortadan
kaldirir ve oksijen ile tetrazolyum bileseninin reaksiyonunu engeller. Deney sonrasinda
elde edilen mor renkli soliisyonlarin abzorbans degerleri 450 nm dalga boyunda UV-Vis
spektrofotometre (Shimadzu UV-M 1240; Shimadzu Istanbul, Tirkiye) kullanilarak
Olctldii (Ukeda ve ark., 1999).

3.11. Toplam Fenolik icerik ve Antioksidan Giiciin Belirlenmesi

3.11.1. Ornek Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada, ekstraksiyon %80 metil alkol ile ultrason destekli ekstraksiyon ile
yapilmistir. Bunun igin, ornekten 2,5 g 50 mL %80 metil alkole ultrasonik su
banyosunda 20 °C’de 30 dakika, daha sonra 2 saat boyunca oda sicakliginda boyunca
eklenmistir. Tiirbiditeyi gidermek i¢in 3000 rpm’de 15 dakika boyunca sentrifiije

edilmistir. Analiz 6ncesi 6rnekler 0,45 Teflon filtreden filtrelenmistir.

3.11.2. Total Fenolik I¢erigi Degerlendirmek i¢in Metot
Singleton ve Rossi (1965) min total fenolik igerik belirleme metodu modifiye
edilmistir. 2,5 ml Folin-Ciocalteu uygun miktarda metil alkol ile seyreltilmis 0.5 ml

ornege eklenip %7,5 sodyum karbonat eklenmek iizere 5 saat karanlik bir yerde
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birakilmistir. Siire sonrasinda, total fenolik icerik 760 nm dalgaboyunda okunan ve saf

gallik asit ile tasarlanan standart kalibrasyon egrisi yoluyla hesaplanmustir.

3.11.3. Antioksidan giicii degerlendirmek i¢cin parametreler

3.11.3.1. Ferrik demir indirgemesi giicii (FRAP)

Metil alkol ile ekstrakte edilen drnekler uygun bir oran ile seyreltilirler; 10: 1: 1
(v: v: v) 300 mM asetat tampon 20 mM FeCl3: 10 mM 2,4,6-tripiridil-s-triazin (TPTZ)
solisyon (40 mM HCl’de eriyen) ile kanstirtlir, 593 nm’de abzorbans
spektrofotometrede belirlenir. Trolox hazirlanmis soliisyonlar kullanarak kalibrasyon

egrisi ¢izilmis ve sonug¢ hesaplanmistir (Gao ve ark., 2000).

3.11.3.2. DPPH serbest radikal siipiiriicii etkinin belirlenmesi

DPPH radikalin (2,2-difenil-1- pikrilhidrazil) rediiksiyon etkisini belirlemek igin
Tural ve Koca (2008) tarafindan tanimlanan metot kullanilmistir. 50 L metil alkol igeren
ekstrakt 1 mL DPPH soliisyonu ile karistirllmis ve reaksiyon tamamlanana ve 517
nm’de abzorbans belirlenene kadar karanlikta oda 1sisinda bekletilmistir. Buna ek
olarak, ayni prosediir kontrol 6rnegi metal alkol ile hazirlanarak yapilmig ve DPPH
radikali’ni ¢ikarmanin etkisi asagidaki formiil kullanarak hesaplanmigtir. Kalibrasyon
egrisi Trolox hazirlanmis soliisyonlar ile ¢izilmis ve sonug hesaplanmustir.
Kotnrol 6rnegin abzorpsiyonu- drnegin abzorbans % DPPH inhibisyonu= ............. x100

kontrol 6rnegin abzorbansi

3.12. istatistiksel Analizler

Bu c¢alismadan elde edilen sayisal veri SPSS programi (21.0 versiyon)
kullanarak degerlendirilmistir. Analizden Once normallik testi yapilmis ve normallik
testinin verilerin normal dagilimin gosterdigi belirlenmistir, ilk olarak gruplar arasindaki
farklar1 belirlemek i¢in tek yonli ANOVA testi yapilmistir. Daha sonra, gruplar
arasinda karsilagtirma yapmak i¢in Bonferroni ve Tukey test uygulanmistir. 0.05’ten

diisiik p degeri anlamli kabul edilmistir.
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4. RESULTS

Bu calisma optik pargalama teknigi ile 900 MHz EMA’ya maruz kalan sican
hipokampiisii tizerinde GA, Kur ve GK etkilerini aragtirmak i¢in yapilmistir. Doku
kesitleri aynt zamanda 1sitk mikroskobu ile histopatolojik olarak analiz edilmis ve

spektrofotometre biyokimyasal analiz i¢in kullanilmustir.

4.1. Stereolojik Bulgular

Optik parcalama teknigi kullanilarak tiim hipokampal bolgelerde (CA1, CA2 ve
CA3) piramidal noronlarin toplam sayis1 hesaplandi. Hipokampiisiin CA bolgesindeki
piramidal ndron sayilarimin hesaplanmasit 900 MHz EMA’ya maruz kalan Kont
grubunda, sistem kapali iken EMA sistemine konulan Sham grupta, 900 MHz EMA’ya
maruz kalan EMA grubunda, Kur verilen ve 900 MHz EMA’ya maruz kalan EMA+Kur
grubunda, GK verilen ve 900 MHz EMA’ya maruz kalan EMA+GK grubunda, GA
verilen ve 900 MHz EMA’ya maruz kalan EMA+GA grubunda, Kur verilen Kur
grubunda, GK verilen GK grubunda ve GA verilen GA grubunda gercgeklestirildi.

4.1.1. CA1 Bolgesindeki Bulgular

Hipokampusun CA1 bdélgesindeki piramidal noronlarin ortalama sayisi, hata
katsayis1 (CE) ve degisim katsayis1 (CV) asagidaki tablo ve sekilde gosterilmektedir
(Tablo 5; Sekil 26).

Tablo 5. CA1 bolgesindeki piramidal néronlarin ortalama sayisi (Ortalama+ SS), CE ve CV degerleri

Gruplar Noron sayisi CE CcVv

Kont 614091,67+ 15287,15 0,033 0,023
Sham 605509,52+17277,74 0,030 0,026
EMA 495467,60+ 11713,51 0,030 0,022
EMA+Kur 590431,03+ 20888,69 0,030 0,032
EMA+GK 588333,19+13464,17 0,030 0,020
EMA+GA 501211,52+8998,89 0,030 0,016
Kur 675773,24+29369,80 0,040 0,038
GK 640569,53+8775,49 0,040 0,012
GA 647923,10+18829,07 0,040 0,025
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CA1 bélgesindeki pramidal néron sayisi
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Sekil 26. Grafik, 1 saat boyunca EMA’ya maruz kaldiktan sonra hipokampusun CA1l bdlgesinde
piramidal noronlarin sayisindaki farkliliklar gostermektedir. p<0,05 seviyesindeki anlaml
farkliliklar & ve # ile gosterilmis ve p<0,01 seviyesindeki anlamli farkliliklar **, A, ## ve

&& ile gosterilmistir.

Hipokampusun CA1 bolgesindeki piramidal ndronlarin sayilmasindan elde edilen
stereolojik verilere uygulanan istatistiksel analiz sonucunda, su sonuglar elde edildi.
EMA gruplarindaki ortalama noéron sayisinin Kont ve Sham gruplarn ile
karsilastirildiginda anlamli derecede diistiigii goriilmiistiir (p<0,01). Kont grubundaki
ortalama ndron sayist GK grubundakinden anlamli derecede farkli degildi (p>0,05).
Diger yandan, Kont grubundaki ortalama ndron sayist Kur ve GA gruplarindakinden
anlamli derecede farkli idi (p<0,01). Dahasi, EMA grubu ile karsilagtirildiginda,
EMA-+Kur grubundaki ortalama piramidal néron sayisinda anlamli bir koruma goriildii
(p<0,01). Benzer sekilde, EMA grubu ile karsilastirildiginda, EMA+GK grubundaki
ortalama piramidal ndron sayisinda anlamli bir koruma goriildii (p<0,01).

Diger yandan, ortalama piramidal ndron sayisi agisindan, EMA grubu EMA+GA
grubu ile karsilastirildiginda ve Kont grubu Sham grubu ile karsilastirildiginda anlaml

farklilik bulunmad: (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. CA1 bolgesinde gruplar arasindaki anlamli farkliliklar

Gruplar arasi karsilagtirma P value
EMA ile Kont grubu ,000
EMA ile Sham grubu ,000
Kont ile Sham grubu ,993
EMA+Kur ile EMA grubu ,000
EMA+GK ile EMA grubu ,000
EMA+GA ile EMA grubu 1,000
Kont ile Kur grubu ,000
Kont ile GK grubu ,223
Kont ile GA grubu ,002

4.1.2. CA2 Bolgesindeki Bulgular
Hipokampusun CA2 boélgesindeki piramidal noronlarin ortalama sayisi, hata

katsayist (CE) ve degisim katsayist (CV) asagidaki tablo ve sekilde gosterilmektedir
(Tablo 7; Sekil 27).

Tablo7. CA2 bolgesindeki piramidal néronlarin ortalama sayis1 (Ortalama+ SS), CE ve CV degerleri

Gruplar Noron sayisi CE Ccv

Kont 433901,27+15877.94 0,046 | 0,033
Sham 419349,52+9200.09 0,036 | 0,020
EMA 360867,56+8864.44 0,036 | 0,022
EMA+Kur 405197,49+9097.85 0,035 | 0,020
EMA+GK 398987,35+8974.71 0,040 | 0,020
EMA+GA 369217,74+5203.84 0,040 | 0,013
Kur 456548,71+37730.17 0,050 | 0,073
GK 445496,07+10722.26 0,050 | 0,021
GA 457692,63+14477.33 0,050 | 0,028

Hipokampusun CA2 bolgesindeki piramidal noéronlarin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda, EMA grubundaki ortalama piramidal ndron

sayisinin Kont ve Sham gruplarindan anlamli derecede diisiik oldugu bulundu (p<0,01).
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Kur, GK ve GA gruplan ile karsilastirildiginda, Kont grubunda CA2’nin ortalama
piramidal noron sayisinda anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Buna ek olarak, EMA+Kur
ya da EMA+GK gruplarindaki ortalama piramidal néron sayr EMA grubu ile
karsilagtirildiginda, EMA+Kur ya da EMA+GK gruplarinda anlamli bir koruma
goriilmiistir (p<0,01). Bununla birlikte, EMA ve EMA+GA gruplarinda ortalama
piramidal noron sayisinda anlamh farklilik bulunmamistir (p>0,05). Benzer sekilde,
ortalama piramidal ndron sayisi acgisindan Kont ve Sham gruplari arasinda anlaml

farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 8).
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Sekil 27.  Grafik, 1 saat boyunca EMA’ya maruz kaldiktan sonra hipokampusun CA2 bélgesinde
piramidal noronlarin sayisindaki farkliliklar1 gostermektedir. p<0,01 seviyesindeki anlaml

farkliliklar " ve ** ile gosterilmistir.
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Tablo 8. CA2 bolgesinde gruplar arasindaki anlamli farkliliklar

Gruplar arasi karsilagtirma P value
EMA ile Kont grubu ,000
EMA ile Sham grubu ,000
Kont ile Sham grubu ,964
EMA+Kur ile EMA grubu ,000
EMA+GK ile EMA grubu ,001
EMA+GA ile EMA grubu ,953
Kont ile Kur grubu 1,000
Kont ile GK grubu ,999
Kont ile GA grubu ,655

4.1.3. CA3 Bolgesindeki Bulgular
Hipokampusun CA3 boélgesindeki piramidal néronlarin ortalama sayisi, hata

katsayis1 (CE) ve degisim katsayis1 (CV) asagidaki tablo ve sekilde gosterilmektedir
(Tablo 9; Sekil 28).

Table 9. CA3 bolgesindeki piramidal néronlarin ortalama sayisi (Ortalama+ SS), CE ve CV degerleri

Gruplar Noron sayisi CE CcVv

Kont 517004,20+14315.60 0,042 | 0,025
Sham 516959,73+19815.77 0,030 | 0,035
EMA 414358,31+10611.35 0,036 | 0,023
EMA+Kur 500390,67+12692.16 0,030 | 0,023
EMA+GK 491830,84+11479.49 0,030 | 0,021
EMA+GA 417606,74+7642.39 0,031 | 0,017
Kur 583004,82+23924.05 0,040 | 0,036
GK 546199,78+21904.89 0,040 | 0,035
GA 561535,08+27573.76 0,040 | 0,043
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Sekil 28. Grafik, 1 saat boyunca EMA’ya maruz kaldiktan sonra hipokampusun CA3 bolgesinde
piramidal noronlarin sayisindaki farkliliklar1 gostermektedir. p<0,01 seviyesindeki anlaml

farkliliklar **, "M, ## ve ile gosterilmistir

Hipokampusun CA3 bdlgesindeki piramidal ndronlarin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda, EMA grubundaki ortalama piramidal ndron
sayisinda Kont ve Sham gruplar ile kiyaslandiginda anlamli derecede azalma bulundu
(p<0,01). Kont grubunun CA3’iinde ortalama noron sayist Kur ve GA gruplarindan
anlamli derecede diisiiktii (p<0,01). Diger yandan, Kont ve GK gruplar1 arasinda
anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Dahasi, EMA grubu ile karsilastirildiginda, EMA+Kur
grubunda ortalama piramidal ndéron sayisinda anlamli artis gorilmiistiir (p<0,01).
Benzer sekilde, EMA grubu ile karsilastirildiginda, EMA+GK grubunda ortalama
piramidal néron sayisinda anlamli koruma gozlemlenmistir (p<0,01). Diger yandan,
EMA grubu EMA+GA grubu ile ya da Kont grubu Sham grubu ile karsilastirildiginda,
ortalama piramidal néron sayisit acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)

(Tablo 10).
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Tablo 10. CA3 bolgesinde gruplar arasindaki anlamli farkliliklar

Gruplar arasi karsilastirma P value
EMA ile Kont grubu ,000
EMA ile Sham grubu ,000
Kont ile Sham grubu 1,000
EMA+Kur ile EMA grubu ,000
EMA+GK ile EMA grubu ,000
EMA+GA ile EMA grubu 1,000
Kont ile Kur grubu ,000
Kont ile GK grubu ,149
Kont ile GA grubu ,003

4.1.4. Tim CA bdolgesindeki Bulgular

Hipokampusun tiim boélgelerindeki (CA1, CA2 ve CA3) ortalama piramidal néron
sayisinin hesaplanmasi1 tiim hipokampiisteki ortalama piramidal ndron sayisini
vermistir. Hata katsayis1 (CE) ve degisim katsayis1 (CV) asagidaki tablo ve sekilde
gosterilmektedir (Tablo 11; Sekil 29).

Tablo 11. Tiim hipokampusta piramidal néronlarin ortalama sayis1 (Ortalama+ SS), CE ve CV degerleri

Gruplar Toplam néron sayisi CE Ccv

Kont 1564997,1+31184.90 0,028 0,018
Sham 1541818,8+13072.61 0,020 0,007
EMA 1270693,54+23872.43 0,021 0,017
EMA+Kur 1496019,2+31324.04 0,020 0,019
EMA+GK 1479151,44+24716.37 0,020 0,015
EMA+GA 1288036,0+=11853.28 0,020 0,008
Kur 1715705,3+62789.35 0,020 0,025
GK 1632265,4+23372.59 0,020 0,022
GA 1667150,8+42865.43 0,030 0,029
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Sekil 29. Grafik, 1 saat boyunca EMA’ya maruz kaldiktan sonra hipokampusun tiimiinde piramidal
ndronlarin sayisindaki farkliliklar gostermektedir. p<0,05 seviyesindeki anlamli farkliliklar &

ile gosterilirken, p<0,01 seviyesindeki anlamli farkliliklar **, ", ## ve && ile gosterilmistir

Hipokampusun CA bdlgesindeki piramidal ndronlarin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda, EMA grubundaki ortalama piramidal ndron
sayisinda Kont ve Sham gruplar1 ile kiyaslandiginda anlamli derecede azalma bulundu
(p<0,01). Kur, GK ve GA gruplan ile karsilastirildiginda, Kont ve Sham gruplarinin
toplam piramidal noronlar1 agisindan anlamli farklilk vardi (p<0,01). Dahasi,
EMA+Kur’daki ortalama toplam piramidal ndron sayist EMA grubu ile
karsilastirildiginda, anlamli koruma bulundu (p<0,01). Benzer sekilde, EMA+GK
grubundaki ortalama toplam piramidal néron sayis1 EMA grubu ile karsilastirildiginda,
anlamli ndérokoruma bulundu (p<0,01). Ortalama toplam piramidal noéron sayisi
acisindan EMA grubu ve EMA+GA grubu (p>0,05) ya da Kont grubu ve Sham grubu
(p>0,05) arasinda anlaml1 farklilik yoktu (Tablo 12).
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Tablo 12. Tiim CA bolgesinde gruplar arasindaki anlamli farkliliklar

Gruplar arasi karsilagtirma P value

EMA ile Kont grubu ,000
EMA ile Sham grubu ,000
Kont ile Sham grubu ,937

EMA+Kur ile EMA grubu ,000

EMA+GK ile EMA grubu ,000

EMA+GA ile EMA grubu ,989
Kont ile Kur grubu ,000
Kont ile GK grubu ,003
Kont ile GA grubu ,002

4.2. Isik Mikroskobik Bulgular

Hipokampus kesitlerine krezil viyolet boyama uygulandi. Bu kesitler tiim deney
gruplarindan alindi, kesitlerdeki CA bolgeleri 1s1ik ile incelendi. Bulgular asagida

verildi.

4.2.1. CA1 Bolgesinde Isik Mikroskobik Bulgular

CA1 bolgesindeki 151k mikroskobik goriintiiler ¢ok sayida net sinir1 ve ¢ekirdegi olan
normal piramidal néronun EMA grubundan ¢ok Kont ve Sham gruplarinda ve ayni
zamanda Kur, GK ve GA gruplarinda goriildiigiinii gostermistir. EMA+Kur ve
EMA+GK gruplarinin morfolojik incelenmesi bu gruplarla iliskilendirilen ndron
siirlar1 ve c¢ekirdeklerinin net oldugunu ve ndronlarin yapisinin genel olarak iyi
korundugunu gostermistir. Bu gruplardaki korunan néronlarin sayist EMA grubundan
daha yiiksektir. Buna ek olarak, EMA+Kur ve EMA+GK gruplarindaki dejenere
noronlarin (koyu boyanmis) EMA grubundan daha az oldugu goriilmiistiir (Sekil 30).
Diger yandan, EMA grubunda ¢ok fazla sayida koyu boyanmis c¢ekirdek ve iyi
tanimlanmis simurlart olan ¢ok sayida noron gorilmiistir. EMA ve EMA+GA
gruplarindaki normal piramidal ndronlarin sayisal yogunlugu Kont ve Sham
gruplarindan daha diisiik idi. Kont grubu ile karsilastirildiginda, EMA ve EMA+GA

gruplarinda hipokampiisiin CA1 bolgesinde yiiksek sayida dejenere néron bulunmustur.
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Bununla birlikte, EMA grubundaki dejenere ndéron sayist EMA+GA gruplarindan daha
yiiksek idi (Sekil 30).

[ EMA + GK

=5

Sekil 30. Hipokampusun CA1 bolgesinde krezil viyolet ile boyanmis piramidal néronlarin histolojik
goriintiileri. Oklar saglikli piramidal noéronlar1 gosterirken, ok baslari dejenere piramidal

noronlari gostermektedir

4.2.2. CA2 Bolgesinde Isik Mikroskobik Bulgular

CA2 bolgesindeki 151k mikroskobik goriintiiler daha belirgin ¢ekirdekli saglikli
noronlarin Kont ve Sham gruplarinda ve ayni1 zamanda Kur, GK ve GA gruplarinda
EMA grubundan daha fazla goriildiigiinii gostermistir. Kont, Sham, Kur, GK ve GA
gruplariin morfolojik incelemesinde, hiicreler piramidal sekilde goriiniirken, hiicre

sinirlar diizgiin ve ayirt edilebilirdi.
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Histolojik bulgular ndéron ana hatlarimin ve ¢ekirdek smirlarmin EMA+Kur ve
EMA+GK gruplarinda daha belirgin oldugunu gosterdi. Bu gruplardaki saglikli
ndronlarin yogunlugu EMA grubundan daha yiiksek idi. Ayn1 zamanda, EMA grubu ile
karsilagtirildiginda EMA+Kur ve EMA+GK gruplarinda ¢ok az sayida hasar gormiis
(koyu boyali) néronun oldugu gozlendi (Sekil 31). EMA grubunun hipokampusunde
CA2 bolgesinin genel yapist mikroskopik olarak incelendi ve c¢ekirdekleri koyu boyali
oldugu icin EMA grubunda néronlarda heterokromatinin belirgin oldugu goézlendi.
Piramidal hiicre tabakasi alaninin biiylik kisminda, néron igerikleri goriiniir degildi ve
Cont grubu ile karsilastirildiginda EMA grubunda anlamli hiicre kaybi goriildii. Bu
zarar gormiis noronlarin smirlart acik bir sekilde goriilemez. Buna ek olarak, Kont
grubu ile karsilagtirlldiginda EMA+GA grubunun bir¢ok ndronunda hiicre sinirlart ve
nukleus net degildi. EMA grubu ve diger gruplarla karsilastirildiginda, koyu boyanmis
noronlarin sayisal yogunlugu EMA grubunda daha sik goriiniir (Sekil 31).

P 3 £
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Sekil 31. Hipokampusun CA2 bdlgesinde krezil viyolet ile boyanmis piramidal noéronlarin
histolojikgoriintiileri. Oklar saglikli piramidal noronlart gosterirken, ok baglar1 dejenere

piramidal néronlar1 gostermektedir
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4.2.3. CA3 Bolgesinde Isik Mikroskobik Bulgular

Hipokampusteki CA3 bolgesinin genel yapist ve normal ndronlarin morfolojisi
Kont, Kur, GK, GA ve Sham gruplarinda gozlendi. Bu gruplardaki néronlarin yapisinin
EMA grubundan daha agik oldugu gozlendi. EMA+Kur veEMA+GK gruplart i¢in bu
gruplardaki bircok néron ¢ok az koyu boyanmis nérona sahip saglikli néronlardi. Bu
gruplardaki ndronlar ve g¢ekirdek sinirlar1t EMA grubu ile karsilastirildiginda oldukega
netti. EMA+GA grubunda koyu boyal1 dejenere néron sayist Kont gruptan daha fazla
idi. EMA grubundaki koyu boyali cekirdekler Kont grubu ile karsilastirildiginda
belirgindi. EMA grubundaki dejenerasyon ve hiicre deplesyonu EMA+GA grubundan
daha fazla idi. EMA’ya maruz kalan gruplarda hiicre sinirlar1 agik bir sekilde belirgin
degildi ve koyu boyal1 sitoplazma diger gruplarla karsilagtirildiginda EMA grubunda
daha sik goriilmekteydi. EMA’ya maruziyetin ndron kaybi ve biiyiikliigiinde azalmaya
yol actigi gosterildi (Sekil 32). Buna ek olarak, EMA grubunun kesitlerinde
heterokromatik boyanmis noronlarin g¢ekirdeklerine CA1 ve CA2 bolgelerinde CA3
bolgesinden daha sik rastlandi.

Genel olarak, 151k mikroskobu bulgular1 hasar gormiis ndronlarin EMA ve
EMA+GA gruplarinda daha fazla goriildiigiinii ve bu gruplarda saglikli noron
yogunlugunun daha diisiik oldugunu gosterdi. Normal néron yogunlugu Kont, Kur, GK,
GA Sham, EMA+Kur ve EMA+GK gruplarinda daha fazla iken, bu gruplarda koyu

boyal1 néron sayis1 daha azdi.
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Sekil 32. Hipokampusun CA3 bdlgesinde krezil viyolet ile boyanmig piramidal néronlarm histolojik
gortintiileri. Oklar saglikli piramidal ndronlar1 gosterirken, ok baglar1 dejenere piramidal

noronlari gostermektedir

4.3. Biyokimyasal Bulgular
4.3.1. Katalaz Enzim Aktivitesi Analizi
KAT enzim aktivitesi tim gruplarin si¢canlarindan alinan kan serum 6rneklerinde

6lciildi. Bulgular asagidaki tablo ve sekilde gosterilmektedir (Tablo 13; Sekil 33).
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Tablo 13. Katalaz enzim aktivitesi (nmol/min/ml (540 nm) (Ortalama = SS)

Gruplar Katalaz enzim aktivitesi
Kont 48,9283+1.44
Sham 50,9533+1.22
EMA 63,3350+1.30
EMA+Kur 56,6917+1.57
EMA+GK 57,2450+2.32
EMA+GA 61,4300+1.71
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Sekil 33. Tim gruplar i¢in KAT enzim aktivite degerleri. p<0,05 seviyesindeki anlamli farkliliklar ##

ve && ile gosterilirken, p<0,01 seviyesindeki anlamli farkliliklar ** ve ~ ile gosterilmistir

Tiim gruplarin CAT enzim aktiviteleri analiz edilmis ve EMA grubunun aktivite
seviyesinde anlamli bir artig gosterdigi bulunmustur. Kont grubu ile karsilastirildiginda
EMA grubunda anlamli bir aktivite seviyesi goriilmiistiir (p<0,01). Ayn1 zamanda, Kont

grubu ile karsilagtirldiginda EMA+GA grubunda da artmus aktivite seviyesi
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gozlemlenmistir (p<0,01). Diger yandan, EMA ve EMA+GA gruplar arasinda KAT
enzim aktivitesinde anlamli1 farklilik bulunmamaistir (p>0,05).

Kont ve Sham gruplarinda diisiik seviyede enzim aktivitesi bulunmustur. Sonug
olarak, Kont ve Sham gruplar1 arasinda aktivite seviyesinde anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05). EMA grubu ile karsilastirildiginda, EMA+Kur ve EMA+GK
gruplarinda anlamli diisiik seviyede aktivite gorilmiistiir (p<0,01). EMA grubundaki
KAT enzim aktivitesinin EMA+Kur ve EMA+GK gruplarindan anlamli derecede
yiiksek oldugu gortilmiistiir (p<0,01).

4.3.2. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi Analizi
Tiim gruplarin sicanlarindan alinan kan serum orneklerinde SOD enzim aktivitesi

Olctilmiistiir. Bulgular asagidaki tablo ve sekilde gosterilmektedir (Tablo 14; Sekil 34).

Tablo 14. SOD enzim aktivitesi (U/ml (450 nm) (mean + SD)

Gruplar SOD enzim aktivitesi
Kont 36,0833+.89
Sham 35,9183+.52
EMA 43,3850+1.59
EMA+Kur 39,9000+.89
EMA+GK 40,5833+1.09
EMA+GA 41,9350+.91
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Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi
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Sekil 34. Tiim gruplarin ortalama SOD enzim aktivite degerleri. p<0,05 seviyesindeki anlaml farkliliklar

## ve && ile gosterilirken, p<0,01 seviyesindeki anlamli farkliliklar ** ve ™ ile gosterilmistir

Tiim gruplarin SOD enzim aktivite seviyeleri analiz edilmistir. Kont ve Sham
gruplart ile karsilastirildiginda, EMA grubunda anlamli derecede yiiksek enzim
aktivitesi gozlenmistir (p<0,01). Diger yandan, EMA+Kur ve EMA+GK gruplarinin
enzim aktivitesi EMA gruplarindan anlamli derecede daha diistiktii (p<0,01). EMA ve
EMA+GA arasinda SOD aktivite seviyesinde anlamh fark gézlenmedi (p>0,05). Ayni
zamanda, SOD aktivite seviyesi agisindan EMA+GA ve EMA+GK arasinda anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Genel olarak, enzim aktivitesi miktar1 Kont ve Sham
gruplarinda EMA grubu ile karsilagtirildiginda diisiik seviyede goriilmiistii. Bununla
birlikte, EMA grubu ile karsilastirildiginda, EMA+Kur ve EMA+GK gruplarinda diisiik

enzim aktivite seviyesi goriilmiistiir.
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4.4, Total Fenolik I¢erik ve Antioksidan Gii¢ Bulgular1

Bu aragtirmada Kur, GK, ve GA’dan ¢esitli ¢oziicli ekstraktin total fenolik icerigi,
antioksidan kapasitesi ve serbest radikal siipiiriicii etkisi degerlendirilmistir. Sonuglar
Tablo 15’tedir.

Tablo 15. Kur, GK, ve GA’nin total fenolik igerigi, antioksidan kapasitesi ve serbest

radikal siipiiriicii etkisi

Antioksidan | Total fenolik icerik, mg/ | FRAP, mmol/g DPPH serbest radikal
kg, gallik asit Troloks siipiiriiciisiic  mmol/g, Troloks
esdegerinde esdegerinde esdegerinde

Kur 81,818.18 71,10 2780,07

GK 44,500.00 27,09 655,10

GA 362,50 5,64 1,36

En yiiksek total fenolik icerik Kur 81818.18 mg/kg, gallik asit esdegerinde
(GAE) bulunmus, bunu GK 44500.00 mg/kg, gallik asit esdegerinde (GAE) takip
etmistir; en diisiik TP igerigi ise GA 362.50 mg/kg, gallik asit esdegerinde (GAE)
belirlenmistir.

En yiiksek FRAP antioksidan kapasitesi Kur 71.10 mmol/g Troloks esdegerinde
bulunmus, bunu GK 27.09 mmol/g Trolox esdegeri takip etmistir; en diisiik antioksidan
kapasite ise GA 5.64 mmol/g Troloks es degerde goriilmiistiir.

En yiiksek DPPH serbest radikal siipiiriicii etkisi Kur 2780.07 mmol/g, Troloks
esdegerinde goriilmiis, bunu GK 655.10 mmol/g, Troloks esdeger takip etmis ve en
diisiik serbest radikal siipiiriicii etkisi GA 1.36 mmol/g, Troloks esdegerde goriilmiistiir.
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5. TARTISMA

Stereolojik teknikler dogru ve yansiz rakamsal veriler saglamistir. Bu ¢alismada
stereolojik ve biyokimyasal teknikler ve 151k mikroskopik inceleme kullanilmistir. Bu
caligmanin amaci1 Hindistan, Nijerya ve Sudan gibi Asya ve Afrika iilkelerinde yaygin
olarak kullanilan bazi bitkilerin EMA’ya maruz kaldiktan sonra ya da maruz kalmadan
etkilerini gdrmekti. kont grubu ile karsilastirildiginda EMa grubu hipokampiisiiniin
CAl, CA2 ve CA3 bolgelerinde ortalama piramidal noron sayisinda anlamhi diisiis
bulduk. Bununla birlikte, kont grubu ile karsilastirildiginda Sham grubunun ortalama
piramidal ndron sayisinda anlamli degisiklik yoktu. Kur, GK ve GA grubunun
CA’sindaki ortalama toplam piramidal néron sayis1 Kont ve Sham gruplarinin ortalama
toplam piramidal néron sayisindan anlamli sekilde daha yiiksekti.

EMA maruziyetinin sonucu olarak stereolojik, biyokimyasal ve 151k mikroskopik
analizimiz hipokampiisiin piramidal ndronlarinda hiicresel seviyede morfolojik
degisikliklerin meydana gelebilecegini gosterdi. Bu yiizden, hipokampal bolgelerdeki
piramidal ndronlarinin morfolojik degisikliklerin EMA maruziyetinin noron sekli,
bileseni ve fonksiyonu iizerine etkisini degerlendirmek i¢in onemli bolgelerden biridir.
Bu noktada, goriiniir morfolojik degisikligi olan hiicrelerin EMA maruziyetine yiiksek
derecede tepki ve etkilesim gdsterebilecegi ileri siiriilebilir.

Calisma gruplarindan elde edilen histolojik bulgular stereolojik analiz
sonuclarimiz1 desteklemekte. Buna ek olarak, Kont, Sham, Kur, GK ve GA gruplariyla
karsilagtirildiginda  EMA grubunda anlamli hiicre yogunlugu kaybi goézlenmistir.
Hipokampiisteki bu hiicre kaybinin sebebi siganlarda EMA maruziyetinin noral
apopotoza neden olmasi olabilir (Zuo ve ark., 2014). EMA gibi dis faktorler niikleus,
sitoplazm ve hiicre zar1 gibi ndron bilesenleri ile etkilesimde bulunabilecek serbest
radikallerin {iretimini tetikleyerek ndronlarin yok olmasina neden olabilir. EMA
maruziyeti sonucunda, oksidatif stres seviyesi artar.

Bu calismada EMA maruziyetinin hipokampiisiim piramidal noéronlart {izerine
olumsuz etkilerini azaltmak i¢in dogal antioksidanlar olan Kur, GK ve GA ile deney
hayvanlarinin endojen antioksidan savunma sistemini destekleyen baz1 bitkiler
kullandik. EMA’nin yan etkileri ve bu bitkilerin néroprotektif etkileri de SOD ve KAT

enzimleri kullanilarak biyokimyasal olarak degerlendirildi. Biyokimyasal sonug¢lar Kont
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ve Sham gruplariyla karsilagtirildiginda EMA grubunda yiiksek seviyede enzim

aktivitesi gosterdi.

5.1.. Elektromanyetik Alan ve Hipokampus

Mevcut aragtirmanin temel konsepti hipokampal piramidal ndéronlarda EMA
maruziyetinin etkisini azaltmakti, 6zellikle de giinliik aktivitelerimizin vazgecilmez bir
aract haline gelen cep telefonlarinin. Rutin konusma sirasinda cep telefonlar1 agildiginda
kullanicinin basina ¢ok yakin olarak tutulurlar ve bazi durumlarda bu kullanimin sonucu
olarak cep telefonu tarafindan yayilan yiiksek enerji yogunlugu nedeniyle kullanicilar
EMA’nin etkilerine zararli seviyede maruz kalirlar. Bu durum bir¢ok arastirmacinin bu
konuda c¢aligmasina neden olmustur (Sonmez ve ark.,, 2010). Son yillarda, cep
telefonlarinin hipokampal piramidal ndronlar iizerinde etkilerini acgiklamak icin yogun
arastirmalar yapilmistir ve bu arastirmalarin sonuglarina gore 28 giinliik siire boyunca 1
saat 900 MHz EMA frekansinin hipokampiisiin CA’sindaki piramidal ndéronlara zarar
verebilecegi ortaya ¢ikmistir (Bas ve ark., 2009b; Sahin ve ark., 2015). Hipokampiis
limbik sistemin bir pargasidir, temporal lobda bulunur ve sadece 6grenme ve hafizadan
sorumlu degildir, ayn1 zamanda uzamsal navigasonda (Stella ve ark., 2012), duygusal
davranislarda (Toyoda ve ark., 2011) ve hipotalamik fonksiyonlarin regiilasyonunda
(Koehl ve Abrous, 2011) da énemlidir. Global Mobil Iletisim (GSM) sistemine gore
diinyadaki cep telefonlarinin ¢ogu 900 MHz frekansinda calisir. Bu yiizden, cep
telefonlar1 i¢in en popiiler standart 900 MHz dir (Koyu ve ark., 2005; Panagopoulos ve
ark., 2007), bu sebepten bu ¢alismada 900 MHz frekansi secilmistir. Noron sayilarini
kesin ve yansiz bir sekilde tahmin etmek i¢in stereolojik teknikler kullanarak sayisiz
aragtirma yapilmistir ve 900 MHz EMA’ya maruziyet sonrast morfolojik degisiklikler
degerlendirilmistir (Odaci ve ark., 2008; Erdem Koc ve ark., 2016; Altun ve ark., 2017).
Bu c¢alismada CA bolgelerindeki piramidal néron sayisinin hesaplanmasi i¢in optik
par¢alama teknigi kullanilmistir. Bu calismadan elde edilen sayisal veriler analiz
edilmistir; bu veriler CA1, CA2 ve CA3’ilin hipokampal bolgelerindeki piramidal néron
sayisin1 temsil eder. Hipokampal bolgelerdeki ortalama piramidal néron sayisi ve tiim
hipokampiisteki ortalama piramidal néron sayis1 belirlenmistir. Odaci ve ark. (2008)
Kont grup ile karsilastirildiginda, EMA’ya maruz kalan grupta 900 MHz EMA’ya

maruz kalan sigan hipokampiisiiniin DG’sindeki graniiler néron sayisinin prenatal
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donemde anlamli sekilde azaldigini bildirmistir. Benzer bir yan etki Kont grup ile
karsilastirildiginda, EMA’ya maruz kalan grupta prenatal olarak 900 MHz EMA’ya
maruz kalan sigan hipokampiisiiniin CA’sinda toplam piramidal ndron sayisinin anlamli
sekilde azaldigini bildiren Bas ve ark. (2009b)’nin arastirmasinda goriilmiistiir. Bagka
bir ¢alisma Kont grup ile karsilastirildiginda, EMA’ya maruz kalan grupta prenatal
donemde 3 hafta boyunca giinde 1 saat 900 MHz EMA’ya maruz kalan siganlarin
piramidal néron sayisinda anlamli azalma oldugu gosterilmistir (Erdem Koc ve ark.,
2016). Bas ve ark. (2009a) optik fraksiyon teknigini kullanarak hipokampiisiin
Ammon’s horn’unda piramidal ndron sayisini hesaplamistir ve bulgulart 28 giin
boyunca giinde 1 saat 900 MHz EMA’ya maruz kalmanin yetigkin sican beyninde
piramidal néron sayisint Kont grup ile karsilagtirildiginda, EMA’ya maruz kalan grupta
anlamli derecede azalttigin1 géstermistir. Sahin ve ark (2015) 900 MHz EMA’ya maruz
kalan 8 haftalik erkek sicanlarin CA’sinda piramidal noron sayisinin, EMA’ya maruz
kalan grupta Kont ve Sham gruplarina kiyasla daha az néron oldugunu ve noronlarda
cok fazla morfolojik degisiklikler gozlendigini bildirmistir. Kivrak ve ark. (2017) 3
hafta boyunca giinde 1 saat 900 MHz EMA’ya maruz kalmanin yetiskin si¢can beyni ve
serebellumunda Kont grup ile karsilastirildiginda EMA’ya maruz kalan grupta
hipokampiisdeki piramidal ve graniiler néron sayisini ve aynt zamanda serebellumdaki
Purkinje hiicre sayisii anlamli derecede azalttigini bildirmistir. Kerimoglu ve
ark.(2016) Kont, Sham ve EMA gruplarinin tiim hipokampiis bolgelerinde toplam
piramidal hiicre sayisini incelemistir. Sonuglar1 Kont ve Sham gruplan ile
karsilastirildiginda EMA grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma gdstermistir. Kont
ve Sham gruplar arasinda anlaml farklilik gézlenmemistir. Buna ek olarak, Altun ve
ark. (2017) Cont grup ile karsilastirildiginda 900 MHz EMA’ya maruz kalmanin EMA
grubunda hipokampiis ve serebellum {izerinde CA’nin piramidal hiicre tabakasinda,
DG’nin graniil hiicrelerinde ve serebellumun Purkinje hiicrelerinde hiicre kaybina yol
actigini bildirmisgtir. Bu aragtirmalardan elde edilen stereolojik sonuglar bizim
arastirmamizdaki stereolojik sonuglarla biiyiik 6l¢iide uyumludur, bizim arastirmamizda
da EMA maruziyetinin Kont ve Sham gruplar ile karsilastirildiginda EMA grubunun
CA’sinda piramidal néron sayisinda anlamli azalmaya yol actigr goriilmiistiir. Diger
yandan, aragtirma sonuc¢larimiz Kont grubu ve EMA’ya maruz kalan gruptaki fare

beyninde piramidal néron sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
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bildiren ve ayn1 zamanda Kont ve Sham gruplar1 arasinda piramidal noron sayisinda
anlaml fark bulmayan Ragbetli ve ark. (2009)’nin sonuglar1 ile uyumlu degildir. Bu
celiskili sonuglar deney hayvanlarinin, EMA maruziyeti sistemlerinin ve degerlendirme
metotlarinin  farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Mevcut calismanin stereolojik
bulgulart EMA kaynaklarima maruz kalmanin hipokampiisteki piramidal hiicreleri
ortadan kaldirdigin1 gostermektedir. Buna gore, bu deneklerde zayif hafiza fonksiyonu
ve biligsel performans beklenebilir (Koivisto ve ark., 2000a). EMA grubundaki
noronlarin sayisinda azalmanin sebebi 900 MHz EMA’nin etkisi olabilir. Mevcut
calismanin sonuglart EMA grubu ile karsilastirildiginda Sham grubunda stresin etkisi
olmadigimni gostermektedir. Bu durumla ilgili olarak, sicanlar maruziyet sistemine
adapte olmus olabilecekleri i¢in giinde 1 saatlik kafes stresinin bu deneklerin
hipokampiisiinde noronal dejenerasyona neden olmak icin yeterli olmadig: ileri
stiriilebilir.

Histopatolojik gozlemle iligkili olarak, Salford ve ark. (2003) goriinmeyen ig
hiicre bilesenleri olan dar ve koyu boyali ndron varligi bildirmis ve bu bulgular maruz
kalmis sicanlarin beyinlerinde korteks, hipokampus, ve bazal gangliyada néronal hasar
varligin1 dogrulamistir. Kerimoglu ve ark. (2016) EMA degisikliklerinin 151k mikroskop
grup ile degerlendirildiginde  hipokampus  morfolojisini  degistirebilecegini
bildirmiglerdir. Histolojik bulgular1 Kont ve Sham grubu ile karsilastirildiginda EMA
grubunda ¢ok miktarda koyu mavi boyali sitoplazmali piknotik noron ortaya ¢ikarmistir.
Hussein ve ark. (2016) siganlarin hipokampusu 3 ay boyunca giinde 2 saat 1800 MHz
EMA’ya maruz birakildiginda Kont grup ile karsilastirildiginda EMA grubunda ¢ok
fazla sayida koyu boyali ve bosluklu hiicrenin goriildiigiinii bildirmistir. Diger yandan,
151tk mikroskobu seviyesinde histopatolojik degerlendirme zarar gormiis piramidal
noronlarin koyu boyali goriildiigiinii gostermistir. Saikhedkar ve ark. (2014) 15 giin
boyunca giinde 4 saat EMA 900 MHz’e maruz birakilan sican beyin dokusunun
histopatolojik degerlendirmesinin CA3 hipokampal bdlge, DG ve serebral kortekste dar
ve koyu boyali hiicre yapisian sahip ¢ok fazla sayida dejeneratif hiicrenin varligini
gostermistir. Bu ¢alismalarin histopatolojik sonuglar1 bizim ¢alismamizin mikroskopik
sonuglari ile paraleldi, Kont ve Sham gruplar ile karsilastirildiginda EMA grubunun
piramidal noronlar1 {iizerinde hiicresel seviyede belirgin morfolojik degisiklik

gozlemledik. Koyu mavi sitoplazmli koyu boyali noéronlar hipokampiisin CA
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bolgelerindeki normal piramidal noéronlardan anlamli sekilde ayirt ediliyordu. Bu
bulgular koyu ya da koyu mavi renkteki néronlarin zarar gérmiis néronlar oldugunu ve
Kont ve Sham gruplarinda EMA gruplarindan daha belirgin oldugunu gostermistir.
Histolojik sonug¢larimiz EMA grubundaki yiiksek sayida koyu boyali néron varliginin
sebebinin dejenere néronlarda heterokromatinin yogunlagsmasi oldugunu ileri stirmiistiir.
Nittby ve ark. (2009) EMA’nin kan beyin bariyeri gegirgenligini artirdigini bildirmistir.
Sonug olarak, albiimiin gibi kan proteinleri beyin hiicre hasari iizerine EMA’nin dolayl
etkisi olarak yorumlanabilecek beyin dokularini istila etmek i¢in bariyerden kolaylikla
gecebilir.

Bu calismada, deney sicanlarinin kan serum o6rneklerinin biyokimyasal analizi
yapilmistir. EMA gruplarindaki KAT ve SOD enzim aktiviteleri Kont ve Sham
gruplarindan anlamli dlgiide daha yiiksekti. Bu yiiksek seviyede antioksidan aktivitesi
ile birlikte yiiksek seviyede serbest radikal olusumu meydana geldigini gostermektedir.
Sonug olarak, EMA serbest radikal liretimini artirarak oksidatif stres seviyesini artirir.
Bu ¢aligmanin sonuglari Kont ve Sham gruplari ile karsilastirildiginda EMA grubunun
kan serum orneklerinde yiikksek SOD ve KAT enzim aktivite seviyesi bulan Altun ve
ark. (2017)’nin sonuglar1 ile paraleldir. Bahreyni Toossi ve ark. (2018) prenatal
donemde giinde 2 saat EMA’ya maruz kalan farelerin hipokampal dokusunda SOD ve
KAT enzim aktivitelerini analiz etmistir. SOD enzim aktivitesinin EMA ve Kont
gruplarinda anlamli farklilik géstermezken, EMA grubunda KAT aktivitesinin Kont
grubunda anlamli derecede daha diisiik oldugunu gostermistir. Kivrak ve ark (2017) 3
hafta boyunca giinde 1 saat 900 MHz EMA’ya maruz kalan si¢anlarin kan serum
orneklerini incelemis ve Kont grubu ile karsilastirildiginda EMA grubunda KAT enzim
aktivitesinde anlamli artis bulmustur. Bu sebepten metabolizmasi esnasinda yiiksek
miktarda oksijen tiiketen beyin oksidatif hasara daha yatkin bir dokudur (Ozmen ve ark.,
2007). EMA’nin yan etkilerinin endojen antioksidan aktivitesinin baskiladigi ve
hiicrelere zarar verebilen reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimini harekete gegirdigi
ileri stirtilmektedir. Bu EMA maruziyeti ve oksidatif stres sonucu yiiksek H,0O; tiretimi
nedeniyle serbest radikallerde artis olarak yorumlanabilir. Bu calismada diisik KAT

aktivitesi seviyesi serbest radikallerde azalma anlamina gelir.
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5.2. Kurkumin

Bu calismada 900 MHz EMA’ya maruz kalma nedeniyle hipokampiiste meydana
gelen noronal zarara karst Kur’un noéroprotektif etkisi bildirilmistir. Literatiirde Kur’un
hipokampiiste noroprotektif aktivitesini gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Bu
baglamda, Canales-Aguirre ve ark. (2012) Kur uygulamasinin parathion pestisidine
maruz kan siganlarin hipokampusunde oksidatif hasar1 anlamli oGlgiide azalttigini
gostermistir. Bunun yani sira, Motaghinejad ve ark. (2017) Kur’un hipokampuste
alkoliin neden oldugu ndron dejenerasyonuna karsi ndroprotektif bir etkisi oldugunu ve
bunun da muhtemelen CREB-BDNF sinyal yolaginin aktive olmasi ile ger¢eklestigini
bildirmistir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 Kur’un hipokampiisiin CA’sindaki hipokampal
piramidal ndronlart EMA  maruziyetinin sebep oldugu ndron hasarindan
koruyabilecegini gosteren stereolojik sonuglarla uyumludur. Stereolojik sonug¢larimiza
gore, EMA+Kur grubu EMA grubu ile karsilastirildiginda, néron sayisinda anlamli
protektif etkiler vardi. Bu bulgu antioksidan olarak Kur’'un EMA maruziyetinin sebep
oldugu noral hasara kars1 koruyucu etkisi oldugunu goéstermektedir. Ayni zamanda
Kur’un serbest radikalleri ortadan kaldirma ve inflammasyonu dnleme yetenegi oldugu
bildirilmistir (Shishodia ve ark., 2005). Bu calismada yiiksek flavonoide sahip olmasi
nedeniyle Kur gii¢lii noroprotektif aktivite gdstermistir. Bu sonuglara gére Kur’un igsel
antioksidan enzimleri destekleyerek ve oksidatif stresi onleyerek EMA maruziyetine
kars1 néron fonksiyonunu iyilestirebilecegi ileri siiriilebilir. Mevcut ¢alisma Kur’un GK
ve GA ile karsilastirildiginda hipokampal piramidal néronlarda EMA maruziyetinin
zararl etkilerine kars1 daha etkili oldugunu gostermektedir. 900 MHz EMA’ya maruz
kalan piramidal hiicrelerin etkilerine iliskin ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu anlamda,
serbest radikal siipiiriicii olarak Kur’un hipokampal piramidal noéronlar1 ciddi hiicre
hasarina yol agabilecek noral hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin birikmesinden
koruyacag ileri siiriilebilir. Bu ylizden, mevcut ¢alisma Kur ve EMA arasindaki iliskiyi
gosteren bir referans olabilir.

Hipokampusun histopatolojik degisiklikleri 151k mikroskobu ile incelendiginde
EMA grubu ile kiyaslandiginda EMA+Kur grubunda daha fazla normal ndéron
goriildiigli ortaya cikmistir. Acik smirlar ve nukleus normal yapili ndronlarda

goriilebilir. Birka¢ tane de koyu boyali ndron gozlendi. EMA+Kur grubunda birkag
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koyu boyali hiicre ile birlikte ¢ok sayida saglikli ndronun varligi Kur’un piramidal
hiicreleri EMA maruziyetinin yan etkilerinden koruyabildigini gostermektedir.

Hayvan perfiizyonuna baglamadan Once sicanlardan alman kan serum
orneklerinde KAT ve SOD analizleri yapilmigtir. EMA grubu ile karsilastirildiginda,
EMA+Kur grubunda daha diisiik KAT ve SOD aktivitesi bulunmustur. Bu enzimlerin
aktivitesinin diisiik seviyede olmasi Kur’'un EMA+Kur grubunda siipiiriicii olarak
calismast ve EMA maruziyetinden kaynaklanan serbest radikalleri ortadan
kaldirmasidir. Kur’'un SOD ve KAT enzimlerinin endiiksiyonu yoluyla serbest
radikalleri siipiirerek koruyucu bir etkiye sahip oldugu sodylenebilir. Kur’un alerjik
rinitteki antioksidan aktiviteleri serum SOD aktivitesinin Kur grubunda Kont grubundan
anlaml sekilde daha yiiksek oldugunu ve azelastin (antihistamin grup) grubunda KAT
aktivitesinin Kont grubundan anlamli derecede daha diisik oldugunu bildiren
Altintoprak ve ark. (2016) tarafindan arastirilmistir. KAT analizinin sonuglar1 bizim
bulgularimizla paralel degildir. Bu yiizden, hasar gérmiis hiicrelerin meydana getirdigi
serbest radikallerin SOD-spesifik yolaga KAT enzimlerinden daha etkili sekilde yanit

verdigi ileri siiriilebilir.

5.3. Garcinia kola

Bu calismada, hipokampiisteki CA boélgelerinin néron sayisini analiz ettik; EMA
grubu ile karsilastirildiginda EMA+GK grubundaki ortalama piramidal néron sayisinda
anlaml artis gézlendi. EMA+GK grubunun daha fazla piramidal nérona sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu baglamda, yiliksek seviyede askorbik asit igcerdigi i¢in GK’nin giiclii
antioksidan etkisi oldugu one siiriilebilir (Okwu, 2005). Tkpesu (2014) GK’nin zengin
fitokimyasal icerigi nedeniyle giiglii antioksidan etkisi oldugunu bildirmistir. Bu
noktada, GK’nin EMA’nin neden oldugu oksidatif stresi azaltarak ve EMA’nin zararh
etkisine kars1 antioksidan etkinligi artirarak noroprotektif etki gosterdigini varsaydik.
Literatiir taramas1 yaparken EMA’ya maruz kalan beyinde GK’nin olas1 etkileri iizerine
calisma yapilmamis oldugu goriildii. Diger yandan, farkli oksidatif stres kaynaklari
kullanarak GK’nin beyin iizerindeki etkisini inceleyen sadece birka¢ ¢alisma vardir
(Ajayi ve ark. 2012). Bu baglamda, kolaviron (Garcinia kola biflavonoid)’un
vanadium’a maruz kalan sican beyinlerinin hipokampiisii lizerine néroprotektif etkileri

arastirilmistir ve bu c¢alismanin sonuglart kolaviron’un vanadium’un neden oldugu
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oksidatif stresten hipokampiisii korudugunu gostermistir (Igado ve ark., 2012).
Adaramoye (2010) GK tohumlarindan biflavonoid’in gamma radyasyonuna maruz
kalan sican beyini lizerine protektif etkisini arastirmistir ve arastirmanin sonuglari
biflavonoid’in radyasyonun sebep oldugu oksidatif strese karsi sican beyni tizerinde
protektif etkisi oldugunu gostermistir. Oloyede ve Afolabi (2012) tarafindan yapilan
baska bir arastirma GK’nin Fe+2’nin sebep oldugu beyin lipid peroksidasyonuna karsi
koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir. Ajayi ve ark. (2012) norotoksin verilen
sicanlarda  GK’nin korumasint aragtirmistir ve GK’nin hiicresel dejenerasyonda
noroprotektif etki gosterdigini ve bunun da ndrotoksin yliziinden hipokampiiste
meydana geldigini ortaya ¢ikarmustir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 bizim ¢alismamizdaki
GK’nin hipokampiisiin CA’sindaki piramidal ndéronlar1 EMA maruziyetinin zararl
etkilerinden korudugunu gosteren stereolojik sonuglarla uyumludur. Bu bulgular
GK’nin antioksidan olarak 900 MHz EMA’ya maruz kalma sonucunda ortaya ¢ikan
noron hasari lizerinde protektif etkisi oldugunu gostermektedir. GK’nin beyni EMA ’nin
ve diger oksidatif stres kaynaklarindan korumada potansiyel etkilerini aragtirmak igin
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu agiktir.

Mevcut calismada krezil viyole ile boyanmis kesitler ilizerinde histopatolojik
degerlendirme yapilmistir, histopatolojik gdzlemlerin stereolojik analizlerimizin
sonuglari ile paralel oldugunu gordiik. CA bolgelerinde EMA+GK grubundaki hiicresel
kayip GK’deki antioksidan maddelerle minimize ediliyordu. Bu yiizden, EMA grubu ile
karsilastirildiginda, EMA+GK grubunda saglikli néronlarda pozitif bir artis gozlendi.
EMA grubu ile karsilastirildiginda, EMA+GK grubunda birka¢ koyu boyali néron
gozlendi. Noron ve niikleus sinirlarn EMA+GK grubunda EMA grubu ile
karsilastirildiginda ¢ok daha netti. Histolojik bulgulara gore, GK’nin antioksidan
savunma mekanizmasinin aktivasyonu ile hafiza artirici bir etkisi olabilecegin, ileri
siirebiliriz. Calisma sonuglarimiza goére, GK’nin radyasyonla iligkili norolojik
bozukluklarin hiicresel etkisini azaltmak i¢in bitkisel ajan olarak kullanilabilir.

Calismamizda KAT ve SOD analizleri sican serum Ornekleri iizerinde yapildi.
EMA grubu ile karsilastirildiginda EMA+GK grubunda diisiik seviyede enzim aktivitesi
gozlendi. Bu GK’nin EMA ile ortaya ¢ikan antioksidatif strese kars1 koruyucu bir etki
gosterdigini ve ilgili enzimlerin giliclinii azalttigim1 gdsterir. Literatiirde benzer

arastirmalar bulmaya calisirken, oksidatif stres parametreleri agisindan GK’nin EMA
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tizerine etkileri ile iliskili KAT ve SOD enzimleri iizerine ¢alisma yapilmadigi
goriilmiistir. KAT ve SOD enzim aktiviteleri agisindan GK tohumlariin farkli stres
kaynaklar1 {izerine etkilerini arastiran sadece bir tane ¢alisma vardir. Bununla birlikte,
H202’nin sebep oldugu oksidatif stres tlizerine GK’nin etkileri sigan kan serum
orneklerinde KAT ve SOD enzim aktiviteleri acisindan degerlendirilmistir ve sonuglar
analiz edildiginde, SOD ve KAT degerlerinin GK ile tedavi edilen grupta H,O,
grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Joshua ve ark., 2017). GK’nin beyin

hiicreleri iizerine biyolojik etkisi lizerine daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

5.4. Gum arabik

Mevcut ¢aligmada GA’nin CA1l, CA2 ve CA3 bolgelerinde hipokampal piramidal
noronlar lizerine etkilerini arastirdik ve ortalama piramidal ndéron sayisi agisindan
EMA+GA grubu ve EMA grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Kont grup ve
EMA grubu arasinda anlamli artis bulunmustur. Stereolojik bulgulara dayanarak,
GA’nin hipokampiis noronlarint EMA’nin yan etkilerinden koruyamadigi agik bir
sekilde goriilmiistiir. Bu GA’nin antioksidan olarak serbest radikalleri siipiirme
yeteneginin zayif oldugu ve oksidatif stres seviyesini azaltan i¢ antioksidam enzimleri
aktive etmesi ile aciklanabilir. Bu ylizden, EMA’nin zararli etkileri EMA+GA
grubundaki hasarli néronlarin sayisini artirmigtir, muhtemelen serbest radikal iireterek
ve endojen antioksidan aktiviteyi engelleyerek. Ilging sekilde, 900 MHz EMA’ya maruz
kalan beyin dokusu {izerinde GA’nin etkileri iizerine ¢alisma yoktu. Bu yiizden, GA ve
EMA iizerine ¢alismamiz onemlidir. Diger yandan, literatiire bakacak olursak, renal
toksisiteye karst GA’nin protektif etkisini gosteren bir dizi ¢aligma vardir (Al-Majed ve
ark., 2002; Gado ve Aldahmash, 2013). Bu baglamda, Gado ve Aldahmash (2013)
GA’nin Merkiir kloriiriin neden oldugu renal toksisiteye kars1 protektif etkisi oldugunu
bildirmistir. Abd-Allah ve ark. (2002) da GA’nin farelerde doksorubisin tarafindan
meydana getirilen kardiyotoksisiteye karsi protektif bir etki gosterdigini bildirmislerdir.
Dahasi, GA’nin etkisi orak hiicreli anemide arastirilmis ve sonuglar GA’nin fetal
hemoglobin (HbF) iiretimini uyardigini, semptomlar1 diizelttigini ve orakli hiicre
anemisinin (SCA) siddetini azalttigin1 gostermistir (Kaddam ve ark., 2015). Yukaridaki
calismalarin pozitif sonuglar1 ile bizim c¢aligmamiz tutarli degildir. Bunun sebebi
literatiirde GA ve beyinde etkisi ile iliskili uygun doz eksikligi olabilir. Mevcut

calismada kullanilan doz antioksidan etki gosteren daha Onceki deneylere gore
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secilmistir (Gado ve Aldahmash, 2013). Bu yiizden, beyin hiicrelerini hipokampiisii
EMA etkilerinden korumak i¢in gerekli olan tam dozu belirlemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Ali ve ark. (2008) GA’nin oral olarak alinmasinin CRF’nin
ciddi etkilerini biraz minimize ettigini bildirmistir.

Ali ve ark. (2003) GA’nin biraz gentamisin tarafindan baglatilan renal toksisitenin
etkilerini azaltacagini bildirmistir, bu bulgular GA’nin gsiganlar1 entamisinin
(antibiyotik ilag) sebep oldugu renal toksisiteye karsi korudugunu bildiren Al-Majed ve
ark. (2002)’nin sonuglar ile ortiismemektedir. Bu sonuglar ¢eliskilidir ¢iinkii renal doku
lizerine yapilan tim ¢aligmalar GA’nin antioksidan kapasitesi oldugu ve bu dokulara
zarar vermenin etkili yolunun serbest radikallerin indiiksiyonu oldugu temeline dayanir
(Ali and Al Moundhri, 2006). Bu agidan, demir, lipid ve metabolizma esnasinda fazla
miktarda oksijen kullaniminin beyni oksidatif strese daha acgik hale getirdigini
vurgulamak isteriz (Sharma ve ark., 2009). Dahasi, glutatyon (GSH) ve E, C vitaminleri
gibi endojen antioksidan seviyesi beyinde diisiik konsantrasyondadir (Crumpton ve ark.,
2000). Bizim bulgularimiz GA’nin hipokampal piramidal ndronlar iizerine antioksidan
bir davranis gostermedigini ileri siirecektir. Bu bazi eksojen antioksidanlarin beyni
EMA’nin neden oldugu oksidatif stresten korumada yeterli olmamasinmi agiklayabilir.
Mevcut arastirmada, 28 giin boyunca 7.5 g/kg/giin’iin CA’daki piramidal néronlar1 900
MHz EMA’nin neden oldugu oksidatif hasardan korumak i¢in yeterli olmayabilecegi
sonucuna vardik. Calismamizin doku Kesitlerindeki histopatolojik incelenmesi
EMA+GA grubundaki saglikli piramidal néronlarin varliginin Kont gruba kiyasla daha
az oldugunu gostermistir. Dejenere noronlar acisindan EMA+GA ve EMA gruplarinin
doku kesitleri arasinda histolojik farklilik goriilmedi. Bu baglamda, EMA’ nin zararh
etkilerinin EMA+GA grubunda yiiksek sayida dejenere néron nedeniyle Kont grubuna
kiyasla daha belirgin oldugu goriilmiistiir. néronlarda bircok morfolojik degisiklik
gbzlenmistir, diizensiz hiicresel hatlar niikleus ve sitoplazmada heterokromatin
yogunlugunu artirmigtir. Cont grup ile kiyaslandiginda, EMA+GA grubunda yiiksek
sayida koyu boyanmis niikleolus belirlenmistir. Yukarida bahsi gecen bu histopatolojik
degisiklikler EMA grubunda EMA+GA grubundan daha belirgin goriilmiistir. EMA
endiiksiyonundan kaynaklanan serbest radikallerin bu histopatolojik degisikliklerine yol
actigmi ve EMA maruziyeti siliresine orantili olarak kademeli olarak artmustir.

Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde, GA’nin EMA’ya maruz kalan noral
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hiicreler iizerine protektif etkisi olmadigini gordiikk. Bu bulgu GA’nin antioksidan
madde olarak zayif oldugunu gosterebilir. Mevcut ¢alismada sican serum ornekleri
tizerine KAT ve SOD analizleri yapilmistir. Sonuglara goére Kont grubu ile
karsilagtirildiginda, EMA+GA grubunda artis oldugu ve EMA+GA ve EMA grubunda
farklilik olmadigr goriilmiistir. Bu bulgu bu gruplarda yiiksek serbest radikal
olusumunun varligii gosterebilir. Bu da EMA tarafindan yapilan oksidatif strese karsi
GA antioksidan savunma sisteminin zayif olabilecegi seklinde yorumlanabilir. EMA
ekspoziirii sonucunda, hasar géren néronlar ROT un salinimi artirarak meydana gelmis
ya da noral antioksidan aktiviteyi azaltmistir ve bu da noral hasara neden olan oksidatif
stresi uyarir. Beyindeki oksidatif stres parametreleri agisindan EMA’ya maruz kalma
tizerine GA’nin etkileri agisindan KAT ve SOD seviyesi ile iliskili biyokimyasal analiz
yoktur. Literatiirde biiyiik kismi bobrek dokularinda yapilan GA iizerine biyokimyasal
bir ¢alisma vardir, bu baglamda, Gado ve Aldahmash (2013) Kont ile
karsilastirildiginda GA’nin bobrek dokularinda KAT enzim aktivitesini azalttigini
bildirmistir. Ayn1 zamanda, Ali (2004) 8 giin boyunca 3 farkli dozda igme suyu ile
verilen GA’nin bobrek dokularinda SOD konsantrasyonlarin1  degistirmeyecegini
bildirmistir. Sonug¢ olarak, GA’nin hipokampiisiin piramidal ndronlar1 {izerine

biyokimyasal etkilerini degerlendirmek i¢in genis arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
6.1. Sonuclar

1. 900 MHz EMA maruziyeti hipokampiisiin CA bdlgelerindeki piramidal
noronlar1 tahrip eder. Hasar gormiis noronlar 151k mikroskobunda incelendiginde mavi
ya da koyu mavi boyali olarak daha yogun goriiniirler.

2. EMA maruziyet sisteminin stresi hipokampiisteki piramidal ndron sayisini
etkilememistir ve bir ¢ok noron 151k mikroskobunda incelendiginde normal goriiniir.

3. Kur ve GK gibi antioksidan 6zellikleri olan dogal maddeler ROT olusumunu
engelleyerek ve endojen antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirarak EMA’nin
hipokampiisiin piramidal noronlarin {izerindeki yikici etkilerini azaltir.

4. GA hipokampiisteki piramidal noéronlar1 EMA maruziyetinin ciddi
etkilerinden koruyamamastir.

5. Kur, GK ve GA’nin hipokampiisteki piramidal ndronlar iizerine toksik etkisi
yoktur.

6. EMA maruziyet hipokampiisteki piramidal ndronlara zarar veren serbest
radikallerin iiretimini artirarak oksidatif stres seviyesini artirir. Dogal antioksidan
maddeler serbest radikallerin olusumun engelleyerek oksidatif stres seviyesini azaltir.

7. Kur ve GK’da yiiksek seviyede fenolik icerik ve antioksidan gii¢ varken, GA

diisiik seviyede fenolik igerik ve antioksidan giic icerir.

6.2. ONERILER

1. Uygun miktarda dogal antioksidan aliminin beyin ndronlar1 tizerine EMA
radyasyonunun zararl etkilerini 6nleyecek ya da azaltacaktir.

2. Cep telefonu radyasyonunun etkisini azaltmak icin cep telefonu kulakligt
kullanilmalidir.

3. Cocuklar cep telefonu ve elektronik cihazlardan yayilan radyasyondan
korunmalidir.

4. Elektronik aletler insan saglig1 iizerinde biyolojik etkilerini en aza indirecek

sekilde gelistirilmelidir.
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