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OZET

PRENATAL DONEMDE ELEKTROMANYETIK ALANA MARUZ KALAN
SICAN HIPOKAMPUSU UZERINE GARCINIA KOLA, TIMOKINON VE
MOMORDICA CHARANTIA’NIN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag: Bu ¢alismada, prenatal donemde cep telefonlarinin yaydigi elektromanyetik alan
(EMA) etkisinin hipokampus iizerindeki muhtemel etkilerine dikkat ¢ekilmesi ve bu
etkilerin cesitli antioksidan maddelerle azaltilip azaltilmayacaginin ortaya konulmasi
amaglandi.

Materyal ve Metot: Her grupta 8-10 haftalik, 200-250 gr agirliginda Wistar albino tiiri
3 adet gebe sigan bulunacak sekilde 42 disi sican 14 esit gruba ayrildi. Caligma
icerisinde yer alan EMA gruplar1 21 giin boyunca giinde 1 saat (sa) ve 2 sa olmak iizere
900 Megahertz (MHz) EMA’ya maruz birakildi. Ayrica Kontrol (Kont), Garcinia kola
(GK), Momordica charantia (MC) ve timokinon (TIM) gruplarina ait siganlar herhangi
bir EMA’ya tabi tutulmadi. Sham gruplan ise ilgili EMA diizeneginde bekletilmesine
karsin herhangi bir EMA uygulamasi yapilmadi. Dogumdan 28 giin sonra sicanlar
davranis testlerine tabi tutuldu. Daha sonra, beyin dokularindan alinan ornekler
histopatolojik, stereolojik, fonksiyonel ve immunohistokimyasal yontemlerle
degerlendirildi. Sican cornu ammonis (CA)’indeki piramidal ndron sayist optik
parcalama yontemi kullanilarak hesaplandi. Ayrica kan Orneklerinde siiperoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi enzimlerin aktivite tayinleri yapildi.

Bulgular: Analizler, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarmin CA’sindaki toplam
piramidal noron sayisinda diger gruplara gore Onemli Ol¢iide azalma oldugunu
gostermistir (p<0,01). Ayrica sonuglarimiz MC’nin koruyuculugunun verilen diger
antioksidan maddelere gore daha fazla oldugunu gostermistir (p<0,01).

Sonu¢: 900 MHz EMA, beyinde olumsuz degisikliklere neden olabilmektedir. Bu
baglamda, GK, MC ve TIM’in meydana gelen bu olumsuz etkileri diisiirebildigi
gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektromanyetik alan; Garcinia kola; Hipokampus; Momordica

charantia; Stereoloji; Timokinon

Onmiir Giilsiim DENIZ, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Agustos-2018



ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECTS OF GARCINIA KOLA, THYMOQUINONE
AND MOMORDICA CHARANTIA ON THE RAT HIPPOCAMPUS EXPOSED
TO ELECTROMAGNETIC FIELD IN THE PRENATAL PERIOD

Aim: In this study, it was aimed to highlight the possible effects of the electromagnetic
field (EMF) emitted by the mobile phones on the hippocampus during the prenatal
period to investigate whether these possible effects can be reduced with various
antioxidant substances.

Material and Methods: 42 female rats were divided into 14 equal groups with 3
pregnant, 8-10 weeks old Wistar albino rats that are 200-250 g of weight in each group.
The study groups of EMF were exposed to 900 Megahertz (MHz) EMF for 21 days, 1
hour (hr) and 2 hrs per day. Also, the rats in the groups of Control (Cont), Garcinia kola
(GK), Momordica charantia (MC), thymoquinone (TIM) were not exposed to EMF.
While the Sham groups were kept in the EMF exposure system, they were not exposed
to EMF. 28 days after birth, rats were subjected to behavioral tests. After that, the
samples taken from the brain tissues of the rats were evaluated with histological,
stereological, functional and immunohistochemical methods. The numbers of pyramidal
neurons in rat cornu ammonis (CA) were determined with optic fractionator method.
Moreover, the activities of the superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)
enzymes were evaluated in the blood samples.

Results: The analysis indicated that the total pyramidal neuron number in the CA of
EMF (1 hr) and EMF (2 hrs) groups decreased significantly (p<0.01). Also, our results
showed that the protective effect of MC was more potent than the other antioxidant
substances (p<0.01).

Conclusion: 900 MHz EMF can cause hazardous changes in the brain. At this point, it
can also be suggested that GK, MC and TIM can reduce these hazardous effects.
Keywords: Electromagnetic field; Garcinia kola; Hippocampus; Momordica charantia;

Stereology; Thymoquinone

Omiir Giilsiim DENIZ, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, August-2018



SIMGELER VE KISALTMALAR

A.0.0. : Alan 6rnekleme orani

CA : Cornu ammonis

CAT : Katalaz

COX : Siklooksijenaz

DK : Degisim katsayisi

EMA : Elektromanyetik alan

EMD : Elektromanyetik dalga

GK : Garcinia kola

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz

GST : Glutatyon S-transferaz

HK : Hata katsayis1

H202 : Hidrojen peroksit

Hz : Herzt

Ig : Immiinoglobulin

INIRC . International Non-lonising Radiation Committee
IRPA . International Radiation Protection Association
Ka.0.0. : Kalinlik 6rnekleme orani
KBGZ : Karanlik bolgeye gegis siiresi
K.0.0. : Kesit 6rnekleme orani

LO : Lipooksijenaz

MC : Momordica charantia

MHz : Megaherzt

NADH . Nikotinamid adenin diniikleotid
NMDA : N-metil-D-aspartik asit

OHDA : Hidroksidopamin

OSH : Ozgiil sogurma hiz1

PBS : Phosphate buffered saline

PG : Prostoglandin

PPr : Propoksur

PRX : Peroksiredoksin

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

vi



SOD
SRO

TiM
TPX

: Siiperoksit dismutaz

: Sistematik rastgele drnekleme
: Tesla

: Timokinon

: Tioredoksin

vii
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1. GIRIS

Hizli bir ivme ile gelisen teknolojik cihazlar beraberinde getirdigi kolayliklarin
yan1 sira yaydiklar1 elektromanyetik alan (EMA) nedeniyle insan sagligi lizerinde
olumsuz etkiler dogurmaktadir. Bununla ilgili olarak EMA’ya maruziyette manyetik
alanin siddeti ve frekansi gibi parametrelerin yanisira maruziyet siiresinin de etkisi
yadsinamaz. Cep telefonu kullaniminin, 6zellikle kiiciik yaslarda siklikla goriilmesi
tehlikenin boyutlarin1 goz oniine sermektedir. Bu hususta yapilan bilimsel arastirmalar,
cep telefonu kullanirken EMA’ya maruz kalma nedeniyle ortaya ¢ikabilecek saglik
sorunlarini belirlemeye ve olast dnlemleri almaya yoneliktir. Cep telefonlarinin yaydigi
EMA nedeniyle, bu cihazlarin kulak ve bas bolgesine yakin bir konumda kullanilmasi
sonucu bu bolgelerdeki yapilarin maruziyet riski yliksektir. Beyin dokusu cevresel
ortamda karsilasilan tehlikeli maddelerin emilimine agiktir (Hussein ve ark., 2016). Bu
baglamda, EMA’ nin merkezi ve ¢evresel sinir sistemi iizerine etkileri ile ilgili yapilan
calismalar oldukga 6nemlidir (Bilgici ve ark., 2013; Erdem Kog ve ark., 2016; Altun ve
ark., 2017; Deniz ve ark., 2017a; Shaddel ve ark., 2017).

Modern yasami kolaylastirmak icin uygulanabilir ¢dziimler sunan teknolojik
gelisimler insan saglig lizerinde birgok olumsuz etkiye neden oldugu kanitlanmig olup
cep telefonu, yiiksek gerilim hatti, radyo ve televizyon vericileri, tibbi ve endiistriyel
aletlerin ortaya ¢ikardigi riskler bu kapsamda ele alinmistir (Kaszuba-Zwoinska ve ark.,
2015; Miah ve Kamat, 2017). Ozellikle cep telefonu kullanimmin hizli bir sekilde
yayginlagmas1 nedeniyle yaydigt EMA dalgalar1 giderek artan genis bir kitleyi
ilgilendirmektedir (Sienkiewicz ve ark., 1998). Cep telefonlarindan yayillan EMA
dalgalarinin olumsuz etkileri ¢ogunlukla oksidatif stres aracilig1 ile ortaya ¢ikmaktadir
(Hyland, 2000; Consales ve ark., 2012). Bu konuda en bilinen mekanizma
elektromanyetik radyasyonun hiicre membranininda yer alan nikotinamid adenin
dintikleotid (NADH) oksidazi uyararak reaktif oksijen tiirlerini (ROS) {irettigi ve
oksidatif strese ve ardindan hiicresel hasara yol actig1 seklindedir. Boylece hiicre dis1
stiperoksit iiretimi meydana gelmektedir (Consales ve ark., 2012).

Elektromanyetik dalga iireten cep telefonlar1 ve baz istasyonlarmin giic ve
frekanslari, insan saglig1 lizerinde farkli etkilere yol agabilir. Frekans, elektromanyetik
dalganin belli siire ve belli noktalaradaki titresim sayisidir. Bununla birlikte bu dalganin

bir saniyedeki periyodu 1 Herzt (Hz) dir. 1 megaherzt (MHz) ise saniyede 1 milyon



periyoda karsilik gelmektedir. Tiim maddeler zayif ya da giicli manyetik etkilere
sahiptir. Insanlar, doganin bir pargasi olduklarindan yasadiklar1 ¢evrenin EMA’sindan
etkilenir. Ancak bunun yanisira kendi manyetik alanlar1 da vardir. Bu manyetik alanlar
olagan bir dengede seyretmektedir. Bu dengenin kimyasal ajanlar, haberlesme
frekanslari, elektrik gii¢ tasimlarindan gelen sinyaller nedeniyle bozulmasi insan sagligi
tizerinde olumsuz etkiler ortaya ¢ikarir. EMA dalgalarinin olumsuz etkileri termal ve
kimyasal (termal olmayan) olmak iizere iki farkli etki ile ortaya ¢ikar (Soderqvist ve
ark., 2008; Duhaini, 2016). Bununla ilgili olarak, yiiksek frekansli EMA dalgalari
beraberinde 1stya bagh etkiler de ortaya cikabilir. Diisiik frekansli EMA dalgalari ise
kimyasal degisikliklerle etkisini ortaya koyabilir (Kaplan ve ark., 2016).

Giliniimiizde, EMA dalgalarindan kaynakli olas1 riskler nedeniyle EMA
Olclimiiniin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. EMA’nin muhtemel olumsuz etkileri dogrudan
hissedilememekle birlikte bu etkilerin uzun zaman sonra birikerek ortaya ¢ikmasi séz
konusu olabilir. Arastirmacilar bu fikirden yola ¢ikarak 6zellikle 900 MHz ve 1800
MHz EMA nin insan saglig1 lizerine olan olumsuz etkilerine odaklanmistir (Bas ve ark.,
2009a; Duhaini, 2016; Erdem Kog¢ ve ark., 2016). Ciinkii cep telefonu iletisiminde
yaygin olarak 900 ve 1800 MHz radyo dalgasi kullanilmaktadir. Bu nedenle cep
telefonu kullaniminin artis1 yogun bir bigimde EMA etkisine maruz kalinmasina neden
olmaktadir (Koyu ve ark., 2005; Panagopoulos ve ark., 2007). Global System for
Mobile Communications (GSM) operatorleri ¢cogunlukla 900 MHz frekansta g¢alistigi
icin bu frekanstaki etkiler yaygin bir bicimde arastirilmaktadir (Koyu ve ark., 2005;
Panagopoulos ve ark., 2007). Biz de bu noktadan yola ¢ikarak, ¢alismamizda Wistar
albino cinsi siganlara 900 MHz EMA uyguladik.

Cep telefonu kullanim yasinin diismesi, EMA’nin ortaya ¢ikaracagi muhtemel
olumsuz etkilerin de gelecekte artarak gozlenecegini diisiindiirmektedir (Soderqvist ve
ark., 2007; Soderqvist ve ark., 2008). Cocuklar i¢in bir oyun aracit olarak goriilen cep
telefonlari, eriskinlere kiyasla c¢ocukluk ve ergenlik doneminde daha fazla
kullanilmaktadir. Gerek insan gerekse hayvan ¢aligmalarinda EMA nin olumsuz etkilere
neden oldugunu ortaya koyan ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur (Bas ve ark., 2009a;
Sonmez ve ark., 2010; Erdem Kog ve ark., 2016; Deniz ve ark., 2017a; Deniz ve ark.,
2017b). Elde edilen tiim bu bulgularin yanisira EMA’nin biyolojik sistemler tizerinde

herhangi bir olumsuz etkisinin olmadigini ileri siiren g¢alismalar da bulunmaktadir



(Heredia-Rojas ve ark., 2004; Chung ve ark., 2005; Chater ve ark., 2006). Bu baglamda,
EMA maruziyetinin degisik frekans ve siirelerde c¢esitli organizmalarda ve farkli
tiirlerde ortaya koyacagi sonuglar arastirilmalidir.

Cep telefonlarinin beyne yakin kullanimindan dolay1 EMA maruziyeti sonrasi en
¢ok merkezi sinir sisteminin etkilenmesi olasidir. Bu etkiler, nérotransmitter salinimu,
ogrenme ve bellek fonksiyonu, beyin, beyincik ve bazal gangliyonlarda goriilmektedir
(Odaci ve ark., 2008; Bas ve ark., 2009a; Bas ve ark., 2009b; Sonmez ve ark., 2010;
Bilgici ve ark., 2013; Erdem Kog ve ark., 2016; Deniz ve ark., 2017a). EMA maruziyeti
sonrasi, oksidatif savunma mekanizmalar1 zayiflayabilir ve organlarda toksisite
olusabilir. Semptomatik olarak bas agrisi, yorgunluk, yiiksek tansiyon, bas donmesi ve
dikkat daginiklig1 gibi tablolar olusabilir (Soderqvist ve ark., 2007; Soderqvist ve ark.,
2008). Deney hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar 6nemli sonuglara isaret etse de,
EMA’nin insan saglig1 lizerine olan etkileri organizmanin karmasik yapisindan dolay1
tam anlamiyla anlagilamamistir. Yapilan deneysel c¢alismalarin ileriye yoOnelik
epidemiyolojik verilerle desteklenmesi gerekmektedir.

EMA’nin  kognitif fonksiyonlar1  etkiledigi, yapilan stereolojik ve
elektrofizyolojik calismalarla ortaya konmustur (Odaci ve ark., 2008; Bas ve ark.,
2009a; Bas ve ark., 2009b; Sahin ve ark., 2015; Kerimoglu ve ark., 2016; Razavinasab
ve ark., 2016). Bu baglamda, kognitif fonksiyonlarda meydana gelen néron hasarina
bagl zayiflamanin bir¢ok ndrodejeneratif hastalig1 tetikleme riski yadsinamaz (Terzi ve
ark., 2016). Ozellikle Alzheimer hastalign giiniimiizde karsilasilan en yaygin
norodejeneratif hastaliklar arasindadir. Hastaligin ilerlemesinde ve patogenezinde
oksidatif stres mekanizmalar1 6n plana ¢ikmaktadir. Bu noktada, redoks reaksiyonu
nedeniyle olusan hidroksil, amiloid beta prekiirsor proteininin sentezini indiikleyebilir
(Stam, 2010). EMA'ya maruziyet hiicre i¢i dengeyi bozabilir ve intraseliiler kalsiyum
iyon seviyelerinde meydana gelen artis ile amiloid beta iiretimi artabilir. Bunun
sonucunda, merkezi sinir sisteminde senil plak lretimi meydana gelebilir (Sobel ve
Davanipour, 1996). Bu anlamda, calismamizda kullandigimiz metodlar, EMA’nin
ogrenme ve bellek ilizerine olan olas1 etkilerini ortaya koyarken, nodropatolojik
degisimlere de isaret etmektedir. EMA, hiicre 6liimiinii uyarir ve embriyonik gelisim
sirasinda ndronal kok hiicrelerin noronlara farklilagsmasini inhibe eder (Salford ve ark.,

2003). Bununla birlikte, EMA’nin ndronal kok hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagmasi



tizerindeki etkileri tam olarak anlagilamamistir. Bu konu ile ilgili ¢alismalar hizla
devam etmektedir (Chen ve ark., 2014; Eghlidospour ve ark., 2017).

Giincel calismalardan yola ¢ikarak yaptigimiz ¢alismamizda, cep telefonlarinin
yaydigr 900 MHz EMA’nin sican hipokampusu iizerine olan olasi etkilerine dikkat
¢ekmek amaglanmistir. Ayrica, EMA’ya maruz kalan hipokampal bolgede meydana
gelen olas1 dejeneratif etkiye karsin Garcinia kola (GK), Momordica charantia (MC) ve
timokinon (TIM)‘in olas1 etkileri arastirilmistir. Calismamizda ortaya konulan sonuglar,
prenatal donemde maruz kalinan EMA’nin yeni dogan hipokampusu lizerine olan
etkilerinin tartisilmasi1 bakimindan da Onem tasimaktadir. Ayrica, cep telefonu
kullaniminin kii¢lik yaglara ulasmasi nedeniyle ileriye doniik olumsuz etkilerin varligina
dikkat cekmektedir.

Dogu Afrika ve Suudi Arabistan’da yetisen geleneksel bir bitki olan GK;
antidiyabetik, antihepatoksik, noérodejeneratif ve yaslanma Kkarsiti etkilere sahip
oksidatif ve DNA hasarin1 6nleyici rolii olan onemli bir antioksidandir (Penduka ve
ark., 2014). TIM; Nigella sativa (¢orek otu) bitkisinin etken maddesidir. Corek otu
yagmin igerisindeki etken maddeler antikanser, antimikrobiyal, immiinomodiilator,
antioksidan ozelliklere sahiptir (Ragheb ve ark., 2009). Benzer sekilde MC’nin de
antikanser, antidiyabetik, antiinflamatuar, antikolesterol ve antiviral etkileri
bulunmaktadir. Ozellikle mikrobiyal hastaliklar ve menstrual problemlerin tedavisinde
(Joseph ve Jini, 2013) ve ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerinden kaynakli hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir (Lin ve ark., 2011; Shan ve ark., 2012). MC’nin tiim bu
etkilerinin yanisira in vitro noroprotektif etkileri de bulunmaktadir. Beyinde antioksidan
homeostasisinin yenilenmesine ve serbest radikallerin temizlenmesine olanak saglar
(Malik ve ark., 2011). Bu bilgiler 15181nda; ¢aligmamizda kullanilan maddelerin, beynin
medyal ve temporal lobunda yer alan ve kognitif fonksiyonlarda 6nemli role sahip
hipokampus bolgesindeki ndron popiilasyonu lizerine etkisinin stereolojik, davranigsal,
biyokimyasal immiinohistokimyasal ve histopatolojik analizlerle incelenmesinin
literature Onemli katki saglayacagi kanisindayiz. Elde edilen stereolojik bulgular,
O0grenme-hafiza ve lokomotor aktivite ile ilgili davranis testleri ile de desteklenmistir.
Bu kapsamda, cep telefonlarinin yaydigt EMA’ya maruziyetin 6grenme ve hafiza
tizerindeki etkisi ve olast noroprotektif maddelerin muhtemel etkileri genis bir

perspektifte ele alimmistir. EMA maruziyeti sonrasi ortaya ¢ikan oksidatif stresin



gruplara gore etkileri ise incelenen serum Orneklerinde spektrofotometrik analizler
yapilarak saptanmistir.

Son yillarda, EMA maruziyetinin beyindeki etkilerine iliskin yapilan deneysel
caligmalarin bir cogu bilissel fonksiyonlar lizerinde yogunlagsmistir (Odaci ve ark.,
2008; Sahin ve ark., 2015; Kerimoglu ve ark., 2016). EMA‘nin eriskin hipokampusu
tizerine olan etkilerinin yanisira prenatal donemde maruziyetin yol agtifi sonuglari
iceren ¢alismalar da son yillarda olduk¢a 6nem kazanmistir (Odaci ve ark., 2008; Erdem
Ko¢ ve ark., 2016). EMA’nin prenatal ve postnatal donemde hipokampal bolgede
farkedilebilir bir néron kaybmna yol actifi farkli arastiricilar tarafindan ortaya
konulmustur (Bas ve ark., 2009a; Bas ve ark., 2009b; Erdem Kog¢ ve ark., 2016). Bu
kayip, bazi ¢alismalarda elektrofizyolojik dl¢timler ile de desteklenmistir (Razavinasab
ve ark., 2016). Bu baglamda, ortaya konulan sonu¢lar muhtemel etkileri daha iyi
anlamaya yonelik bir farkindalik yaratmaktadir. Calismamizda, 900 MHz EMA’nin
O0grenme tizerine etkileri metodolojik agidan kapsamli bir sekilde ele alimip birgok
soruya cevap bulsa da, beraberinde yeni sorular1 da ortaya koymaktadir. GK, MC ve
TIM’in, EMA maruziyeti sonras1 ndron sayisi iizerine olan ndroprotektif etkilerinin
noron sagkalimi mi yoksa ndrogenezis yoniinde mi oldugu cevaplanmasi gereken
baslica sorudur.

Sonug olarak, o6zellikle cep telefonu gibi mobil cihazlarin yaydigi 900 ya da
1800 MHz lik EMA merkezi sinir sistemini etkileyerek 6grenme ve hafiza, motor
koordinasyon, emosyonel fonksiyon gibi bir takim beyin faaliyetlerini olumsuz
etkileyebilecegi disiiniilmektedir. Gelecekte, daha detayli elektronik donanima sahip
modellemeler ile farkli frekanslardaki EMA’nin insan beyni {izerine etkileri
arastirilarak, elde edilen sonugclarla tartismalar detaylandirilabilir. Bununla ilgili olarak
calismamiz, yeni molekiiler calismalara zemin hazirlamakta ve EMA’nin ndronal

diizeydeki etkilerine iliskin yeni fikirlerin ¢ikis noktasi niteligi tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Elektriksel Alan

Maddenin ana niteliklerinden biri olan elektrik yiiklii elektronlarin bir yerden bir
yere go¢ etmesi veya birikmesi, elektriksel alan olgusunun temelini olusturur. Negatif
yiikli elektronlar ve pozitif yiiklii protonlar bu alanin igerisinde bulunan en kiiciik
tasiyict pargaciklardir (Hayt ve Buck, 2006). Bir elektrik alanini temsil eden bir elektrik
yiikii, E vektorii ile gosterilir ve bu ifade bir elektrik ylikiiniin baska bir yiik {izerine
itme ya da ¢ekme kuvvetini temsil eder. E vektorii dogrusal olarak eksi yiike dogru
yonelmistir. Art1 yiik ise radyal olarak yilikten disart dogru uzanmaktadir. R kadar
uzakliga sahip olan bir art1 birim yiik, belli bir kuvvet ve ivme ile hareket eder (Siingha
ve ark., 2005). Elektrik alan vektori, elektrik alan cizgilerini olusturarak cizgilerin
yoniini belirler. Birbiri ile kesismeyen elektrik alan cizgileri, art1 kutuptan eksi kutba
dogru yonelir. Birbiri ile kesismemesinin yanisira birbirlerini biikerler. Metre basina
diisen gerilim (Volt/metre) ile elektrik alan siddeti Olgiiliir ve bu siddet kaynaktan
uzaklastig1 siirece hizla azalir (Siingha ve ark., 2005; Zhdanov, 2009).

2.2. Manyetik Alan

Manyetik alan duragan yiiklerin degil hareketli yiiklerin olusturmus oldugu bir
alan olup atomlarin icindeki elektronlarin ¢ekirdek etrafinda ve kendi ekseninde
donmeleri sonucu olusur. Manyetik alan gozle goriillemese de etkileri hissedilebilir.
Ayrica, etkileri teknolojinin gelismesi ile birlikte artan ve vektorel bir biiytikliik olan bu
alanin Olgiilebilmesi miimkiin kilinmis olup 6l¢ii birimi Tesla (T) ile ifade edilmistir
(Siingha ve ark., 2005; Funk ve ark., 2009). Bunun yanisira, gauss ve milligauss
ifadeleri de, biiytikliik alaninin giicii ve birim sistemine bagli olarak kullanmilir (Siingha
ve ark., 2005). Yiiklerin hareket yoniine dik olan manyetik alan vektorii B ile
simgelenir. Ancak elektrik alan gibi bir yiikte baslayip diger bir ylikte sonlanmazlar.
Ters yonde uzanan ve birbirleri ile kesismeyen alan ¢izleri kendi iizerine kapanan
egriler olusturur.

Cevrede bulunan tiim maddeler zayif ya da giiglii bir manyetik alana sahiptir.
Dolayisiyla, tabiatin bir pargast olan insanin da bir manyetik alani mevcuttur (Siingha
ve ark., 2005; Funk ve ark., 2009). Bioelektrik yiiklerin hareketi ile birlikte insan

viicudunda bir manyetik alan meydana gelir. Biot-Savar teorisine gore hareketli elektrik



yiikleri manyetik alan tarafindan olusturulur. Kalp, sinir ve kas dokusu gibi insanin
temel dokularinin sahip oldugu manyetik sinyaller ile bulunduklar1 ¢cevreye ait manyetik

alan uyum igerisindedir (Hayt ve Buck, 2006).

2.3. Elektromanyetik Alan Olusumu ve Genel Ozellikleri

Manyetik alan ve elektrik alan kavramlar1 yiiklerin durmasina ya da hareket
etmesine bagl olarak degiskenlik gosterir. Manyetik alan dogrusal hareket eden yiikler
tarafindan olusturulurken elektrik alan ise duran yiiklerin olusturdugu bir alani temsil
eder. Faraday ve Maxwell’in goriisiine gore, bir manyetik alanin zaman igerisinde bir
elektrik alan olusturabilirken, zamana bagli olarak bir elektrik alan da bir manyetik alan
olusturabilir. Bu kapsamda, EMA’nin manyetik alan ve elektrik alanin birlesmis hali
oldugu gercegi on plana ¢ikmaktadir. Bir bagka tanimla, EMA, bu alanin elektrik yiikli
hareketli taneciklerin bir gii¢ etkisinde kalmasi ve atomun igerisinde bulunan
elektronlarin kendi ve ¢ekirdek etrafinda donmesi ile olusur (Behari, 1999; Hayt ve
Buck, 2006). Bunun yanisira, uzayda veya bir ortamda yayillan EMA ve manyetik alan
dalgalarina elektromanyetik dalga (EMD) adi verilir. EMD’ler en yiiksek frekansta en
biiylik enerjiyi icerir. EMD’nin sekli EMA’nin 6zelliklerini etkiler. Frekanslarina gore
cesitli EMD‘lerdan s6z edilebilir. Buna “elektromanyetik spektrum” adi verilir. Bu
spektrumda iyonlagtirici ve iyonlastirct olmayan iki ¢esit elektromanyetik 1sinimdan s6z
edilir (Ahlbom ve ark., 2004). Moroétesi, radyo dalgalari, X, kizil 6tesi, gama, kozmik
dalgalar ve mikrodalga EMD kapsaminda degerlendirilir. Teknolojinin gelisimi ile
birlikte giinliik hayatin bir parcasi olan kablosuz iletisim araclart da EMD yayar
(Behari, 1999) (Sekil 1). Radyo dalgalari, goriiniir 1sinlar, infrared ve lazer 1sinlar,
mikro dalgalar ve ultraviyole gibi iyonlastiric1 olmayan 1simimlar hiicrenin molekiilleri
arasinda bulunan atomik bag: yikabilecek gilice sahip olmayan fotonlarin olusturdugu
EMD siifinda iken (Vijayalaxmi, 2016; Repacholi, 2017) iyonlastirict elektromanyetik
isinimlar ise elektronlarin atomlardan ayrilmalarima yol acan foton enerjisine sahip
EMD smifindadir. Oldukga yliksek frekansa sahiptirler. Notron, proton, alfa, beta, X ve
gama 1sinlart gibi yiliksek dozdaki iyonlagtirict 1smimlar hiicre organellerine zarar

vererek, DNA zincirinin bozulmasina neden olur (Feinendegen ve Cuttler, 2018).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vijayalaxmi%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27776692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feinendegen%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29521814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuttler%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29521814
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Sekil 1. lIyonlastirict ve iyonlastirici olmayan radyasyon kaynaklarinin frekanslara gére dagilimini

gosteren elektromanyetik spektrumu (Gangwar ve Chishti, 2014’den uyarlanmustir)

EMD, dokular iizerinde termal ve termal olmayan olmak tizere iki temel etki
gosterir. Yiiksek frekansli EMD 1siya bagli olarak doku iizerinde bir zarar verirken
diistik frekansli EMD etkisi dokuda kendini kimyasal (termal olmayan) olarak gosterir
(Foster, 2000) (Sekil 2). Termal etkiler EMD enerjisinin sogurulmasiyla 1siya
doniismesi sonucunda olusurken bir¢ok biyolojik degisikligi de tetikler. EMD’nin
manyetik ve elektrik alan vektorii biyolojik doku igerisindeki yiiklii molekiillere bir
kuvvet uygulayarak molekiillerin hareket etmesine neden olur. Bu hareket sonrasinda,
meydana gelen kuvvetin siirekli yer degistirmesi doku igersinde bir siirtlinmeye yol agar
ve 1s1 agiga cikar. Doku, sicaklik dengesini saglayincaya kadar aciga ¢ikan 1s1 devam
eder. Bu 1sinin uzaklastirilmasinda kan dolasiminin rolii vardir (Foster, 2000; Rothman,
2000). Is1 artisina bagli olmadan gergeklesen termal olmayan etkiler ise EMD‘nin
dogrudan doku iizerine olan etkisi olarak tanimlar. Termal olmayan EMD’nin insan
organizmasi lzerine etkilerinin ortaya konuldugu mekanizmalar tam anlamiyla
anlasilamasa da cep telefonlarinin DNA, beyin, duyu sistemi ve enzim sistemi {izerine

olas1 etkilerini inceleyen epidemiyolojik ve deneysel caligmalar devam etmektedir



(Bilgici ve ark., 2013; Erdem Kog ve ark., 2016; Razavinasab ve ark., 2016; Deniz ve
ark., 2017a; Mortazavi ve ark., 2017; Su ve ark., 2018).
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Sekil 2. EMA’nin hiicresel diizeydeki etkileri (Gye ve Park, 2012’dan uyarlanmistir). N; nukleus, ER;

endoplazmik retikulum, M; mitokondri

2.3.1. Ozgiil Sogurma Hiz1

EMA’nin saglik iizerine etkisinin tespit edilmesinde 06zgiil sogurma hizi
(OSH)’m &lgiilmesi oldukca dnemlidir. OSH, elektromanyetik enerjinin viicut dokular
tarafindan sogurulma hizin1 temsil eder ve bu hiz viicut sicakliginin 1°C artisi
durumunda bir kilogram doku basina 4 W gii¢c sogurulmasini gosterir. Birimi ise W/kg
olarak ifade edilir. Insanlarin genel yasam ortaminda sinir deger 0,08 W/kg olarak kabul
edilmistir. Viicudun bir kismimin maruz kalmasi durumunda ise 1s1 transferi sonucu
sicaklik artis1 azalacagindan OSH degerinin iist sinir1 6 dakika boyuncal0 gr doku icin 2
W/kg olarak belirlenmistir. Bu durumda, OSH’n iist sinir1 “Peak OSH” degeri olarak



ifade edilir (Bernardi ve ark., 2003). OSH’1n direkt dl¢iimii miimkiin olmasa da siir
degerlerin belirlenmesinde kolay dlciilebilen giic yogunlugu, elektrik alan siddeti ve
manyetik alan siddeti gibi parametreler kullanilir.

Elektromanyetik enerji miktari, kaynagin ¢ikis giicii, kaynaga olan uzaklik ve
yayilim ortami gibi degiskenlere bagli olarak farklilhik gdsterir. Bu baglamda,
International Non-lonising Radiation Committee (INIRC) ve International Radiation
Protection Association (IRPA) insan sagligi hususunda EMA ile ilgili limitleri
belirleyen en 6nemli kuruluslardir. Bu kuruluslar tarafindan, insanda ortalama viicut
sicakligint  1°C arttiran elektromanyetik enerjinin sogurulmasi sonucunda kan
dolagiminda ortaya ¢ikan 4 W/kg degeri sinir deger olarak kabul edilmistir. Bu sinir
degere gore dokularin absorbe edebilecegi en yiiksek EMA giicli kg basina 4 W’dir
(Bernardi ve ark., 2003; Hadjem ve ark., 2005). Yapilan galismalarda bu degerin;
kaynaga olan uzaklik, maruziyet yas1 gibi degiskenlerden etkilendigi ortaya
konulmustur. Kaynaga ne kadar yakin olunursa absorbe edilen OSH degeri o derecede
artar (Aboul Ez ve ark., 2013; Kim ve ark., 2017).

OSH degeri, dokunun igerisindeki elektrik alan siddetinin o6lciilmesi ile
saptanabilir. Ancak bu 6l¢iim ancak tibbi deneklerle saglanabilir. Bu nedenle OSH
Olciimii, insanin elektromanyetik Ozelliklerini simule eden tuzlu su ya da cesitli
kimyasal jellerle yapilan robotlar iizerinde yapilabilir. Bununla birlikte bu 6lgiimler,
sayisal tekniklerle olusturulan bilgisayar simiilasyonu iizerinde de yapilabilir. Bilgisayar
modellemeli bu yéntem OSH degerini 6lgmeye iliskin bir ¢ok ¢alismada kullanilmistir

(Panagopoulos ve ark., 2013; Ghazali ve ark., 2016).

2.3.2. Elektromanyetik Alamin Canlilar Uzerine Olan Biyolojik Etkileri

Yasanilan c¢evrede dogal ortamda bulunan diisiik seviyedeki EMA’ya karsin
insan viicudu herhangi bir savunma mekanizmasi gelistirmemistir (Yasser et al., 2001;
Ozguner ve ark., 2005). EMA ve dalgalar, gesitli siddet ve giiclerde canli iizerinde
cesitli etkilere yol acar (Ikehara ve ark., 1998; Burchard ve ark., 1999). Bu etkiler
bilimsel literatiirde yer alan bir¢cok ¢alismada EMA’nin viicut agirligi, organ histolojisi
ve morfolojisi, kan elektrolit diizeyleri, hematolojik ve biyokimyasal parametreler,
hormon seviyeleri iizerine olan etkileri seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (Yasser ve ark.,
2001; Ozguner ve ark., 2005). EMA’nin canlilar iizerine olumsuz etkilerinden s6z eden

caligmalarin yanisira (Deniz ve ark., 2017a; Deniz ve ark., 2017b; Mortazavi ve ark.,
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2017; Su ve ark., 2018) terapdtik etkilerinin altini ¢izen aragtirmalar da bulunmaktadir
(Galloni ve ark., 2005; Galloni ve ark., 2009; Valentini ve ark., 2011). Siiphesizki,
EMA’nin olumlu ve olumsuz etkilerinin sekillenmesinde frekansinin etkisi yadsinamaz.
Bunun yanisira ¢alismalardaki metodolojik yaklasimlarin farklilik ihtiva etmesi, ayrica
kullanilan istatistiksel yontemler ve 6ne ¢ikarilan kriterlerin farkliligt EMA’nin olumlu
ve olumsuz etkilerinin ortaya ¢ikmasinda rol oynayabilir (Valentini ve ark., 2011).

Teknolojinin gelisimi ile birlikte yasami kolaylastiran bir¢cok alet EMA’ya
maruziyeti giinden giline artirmaktadir. Bu durum, EMA’nin canli tizerindeki etkilerini
aragtirma ihtiyacin1 dogurmustur. Epidemiyolojik ¢alismalar, yliksek gerilim hatlarinin
kanser insidansini arttirdigini ortaya koymustur (Saffer ve Thurstan, 1995; Moulder ve
Foster, 1999; Minder ve Pfluger 2001). Bunun yanisira EMD’nin hiicresel etkileri
genetik yap1 ve gelisme sikluslar1 iizerinde ortaya cikar. Yapilan c¢alismalarda
kromozom ve kromatin iplikleri iizerindeki degisiklikler dikkat ¢ekmistir. Bu noktada,
EMA maruziyetinin sicanlarda oksidatif strese neden olarak DNA hasar1 ve
peroksidasyona neden oldugu ortaya konulmustur (Yokus ve ark., 2005; Duan ve ark.,
2015).

EMA’nin hiicresel diizeyde meydana getirdigi degisiklikler organ ve sistemleri
de etkilemektedir. EMA’nin hiicresel etkilerinin beyin dokusunu etkiledigi ¢aligmalarin
yanisira genital sistem tiizerindeki etkileri de testislerin morfolojisi lizerinde kendini
gostermistir. Bu durum Ozellikle seminifer tiibiil genisligi, germinal epitel
yiiksekligindeki azalma, tiibiiler hacimdeki azalma seklinde belirtilmistir (Cetkin ve
ark., 2017). 1 sa’lik maruziyet sonrasi genital sistemde hiicresel diizeyde meydana gelen
etkiler, DNA oksidasyonu sonucunda sperm motilitesi ve canliliginin azalmasi seklinde
gozlemlenmistir (Odaci ve ark., 2016). Bilimsel literatiirde testis morfolojisinin yanisira
ovaryumda meydana gelen degisikliklerden de s6z edilmektedir (Okatan ve ark. (2018).
Bu baglamda, graniiloza hiicrelerinde sisme, teka ve zona graniiloza tabakalarinda
incelme, mitotik aktivitede azalma gibi histopatolojik bulgular EMA maruziyeti sonrasi
bildirilmistir. Okatan ve ark. (2018) tarafindan yapilan bu ¢alismada ayrica EMA’nin
sekonder folikiil sayis1 iizerine etkisi kaydedilmistir. Siiperoksit dismutaz, katalaz gibi
biyokimyasal parametreler incelenerek oksidatif stresin varlig1 ortaya konulmus olup bu

etki sonrasinda EMA’ya maruz kalan grupta sekonder folikiil sayisinda azalma oldugu
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bildirilmistir. Anti-miillerian hormon diizeylerinin de kontrol grubuna kiyasla EMA
maruziyet grubunda arttig1 bildirilmistir (Okatan ve ark., 2018).

EMA, immiin sistem lizerinde de énemli etkilere yol agmistir. 30 giin boyunca
ginde 1 ve 2 sa maruz kalan gruplarda immiinglobulin (Ig)G, IgA, IgE, IgM
diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla bir azalma oldugu gézlemlenmis, bununla birlikte
monosit ve lenfosit sayilarinda anlamli artis kaydedilmistir (EI-Gohary ve Said, 2017).
Baska bir c¢alismada ise EMA’nin sican timus ve dalak dokularinda patolojik
degisimlere yol actig1 bildirilmistir (Hanci1 ve ark., 2015).

EMA’nin {iriner sistem iizerine etkileri arastirildiginda ise 1 sa’lik maruziyetin
bobrekte; distal ve proksimal dilatasyon, vakuolizasyon, glomeriillerde dejenerasyon
gibi patolojilere yol actig1 izlenmistir. Ayrica, mesane dokusuna ait degisici epitelde
dejenerasyon ve stromal diizensizlik meydana geldigi gézlenmistir (Tiiredi ve ark.,
2017). 900 MHz EMA’nin iiriner sistem lizerine prenatal etkileri incelendiginde total
bobrek hacminde artma goriiliirken glomeriil sayisinda azalma saptanmistir (Ulubay ve
ark., 2015).

EMA’nin prenatal ve postnatal etkileri incelendiginde, kardiyovaskiiler sistem
lizerine yapilan deneysel calismalar kalp kasi liflerinde diizensizlik olduguna isaret
etmis, hiicresel diizeyde apoptotik etkiler saptanmistir. Elektron mikroskobik
incelemede miyofibriller dejenerasyona mitokondride krista kaybi1 ve Z bantlarindaki
yapisal bozukluklar eslik etmistir (Tiiredi ve ark., 2015; Kerimoglu ve ark., 2016).

EMA’nin organ ve sistemler lizerine etkisi incelendiginde, arastirmacilar
ozellikle sinir sistemi tizerine olan etkilerine odaklanmistir. Cep telefonlarinin beyne
yakin kullanimi nedeniyle EMA maruziyetinin, merkezi sinir sistemi lizerindeki etkisi
oldukca oOnemlidir. Diisiik frekansli EMA’ya maruz birakilan siganlarin beyin
dokularinda lipid peroksidasyonunun arttigt ve bunun sonucunda frontal korteksteki
olumsuz etkilerin meydana geldigi bildirilmistir (Jelencovic ve ark., 2006). Postnatal
donemde ise uzun siireli EMA etkisi, disi sicanlarin beyinciginde Purkinje hiicre
kaybina yol actig1 ortaya konulmustur (Sonmez ve ark., 2010).

Giinliik yasantinin bir parcasi haline gelen cep telefonlarinin yaydigt EMA nin
etkisine maruz kalmamiz kaginilmazdir. Literatiirde bulunan sonuglar birbiri ile celisse
de bas bolgesine yakin kullanimi nedeniyle cep telefonlarinin merkezi sinir sistemine

olan etkisi yukarida da bahsedildigi gibi yapilan c¢aligmalarla kanitlanmistir. Cep

12



telefonlarimin  yaydigi EMA, canli organizmalar {izerine olan etkileri nedeniyle
aragtirmacilar i¢in odak noktas1 olmustur. Cep telefonu ile iliskili teknolojik gelisimler
beraberinde ekonomiye onemli katki saglamaktadir. Bu hususta uluslararasi boyutta
faaliyet gosteren uluslarasi sirketlerin yapilan ¢alismalar iizerindeki etkisi biiyiiktiir. Bu
nedenle caligmalarin detayli bir sekilde planlanmasi, uygun istatistiksel analizlerin
yapilmasi ve tamamen kor ¢aligma olarak analiz edilmesi 6n goriilmektedir. Ayrica
yapilan deneysel calismalarin ileriye yonelik olarak epidemiyolojik ¢alismalarla
desteklenmesi EMA etkisinin kalic1 hasara neden olup olmadigi noktasini aydinlatacagi

kanisindayiz (Valentini ve ark., 2011).

2.4. Elektromanyetik Alamin Canlilar Uzerindeki Olas1 Etki Mekanizmalar

EMA’ya maruz kalan dokularda, direk olarak ya da ortaya cikan serbest
radikallerin hiicrede etkilesimi sonucunda olumsuz etki meydana gelmektedir (Moustafa
ve ark., 2001). Yoriingelerinde bir veya daha ¢ok sayida eslesmemis elektron tagiyan
serbest radikaller, metabolik faaliyetlerin yan {iriinii olarak ortaya ¢ikmasinin yanisira
EMA, 1s1, intoksikasyon gibi ¢evresel toksik faktorlerin oksijeni, siiperoksit, hidrojen
peroksit (H202) gibi radikallere doniistiirebilen serbest radikal kaynaklarinin etkisi
sonucunda da olusabilmektedir (Fang, 2002; Hanukoglu, 2006; Ar1 ve ark., 2012) (Sekil
3). EMA’nin termal olmayan etkileri, serbest radikal {iretimine yol agarken, hiicresel
diizeyde buna bagl olarak cesitli degisikliklere neden oldugu bildirilmektedir (Fang,
2002). Kimyasal reaksiyona giren serbest radikaller tepkimeye girdigi maddeden bir bag
kopararak elektron kazanir ve tepkimeye girdikleri maddeyi de serbest radikal sekline

dontistiiriirler (Lander, 1997).

13



SERBEST RADIKALLER

(Oksidantlar)

Reaktif oksijen tiirleri Reaktif nitrojen tiirleri Diger reaktif tiirler
e Hidrojen peroksit e Nitrik oksit e Lipoperoksil radikali
® Siiperoksit e Nitroz asit e Lipit hidroperoksit
e Ozon e Peroksinitrit
e Tekli oksijen ® Nitrozil anyonu
® Hidroksil radikali e Nitrojen dioksit
e Peroksil radikali e Dinitrojen trioksit

Endojen faktorler Eksojen faktorler
® Mitokondri e Sigara/alkol
® Peroksizom e Enfeksiyon
® Endoplazmik retikulum e Inflamasyon
e Notrofiller/eozinofiller ® Iskemi-reperfiizyon
e NADPH/ksantin oksidaz SUltawyelesiyayon

) e Oksidasyon
e Noroendokrin hiicreler
e Elektromanyetik radyasyon

e Makrofajlar e Kimyasallar

Sekil 3. Serbest radikal gesitleri ve kaynaklari (Bisht ve Dada, 2017°dan uyarlanmustir)

EMA, serbest radikallerin dokudaki yogunlugunu artirarak olusturdugu oksidatif

stres ile biyokimyasal tepkimeler meydana getirir. Oksidatif stres ile birlikte degisen
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reaksiyonlar sonucu meydana gelen hiicre hasar1 organizma tarafindan tolere edilebilse

de protein ve DNA yapisinda ¢esitli dejenerasyonlar meydana gelir (Florence, 1995)
(Sekil 4).

iyonize radyasyon Non-iyonize radyasyon

Nukleus

Sitoplazma

Elektromanyetik
alan

Hiicre zar Vakuol

Gama 1sinlar

Nukleus
—

DNA kirilmasi

Diisiik seviyede
DNA hasari

Stres
(6rnegin; yiiksek doz radyasyon)

Yiikselen direncg
(Adaptif cevap)

Sekil 4. Tyonlastiric1 ve iyonlastirici olmayan EMA maruziyeti nedeniyle meydana gelen oksidatif strese
karst hiicrede meydana gelen adatif mekanizma. Adaptif mekanizma, EMA maruziyeti
sonrasinda olusan hasarin derecesine karsi dejeneratif etkileri minimalize ederek organizmay1

koruyarak direng gosterir (Mortazavi ve ark., 2016’dan uyarlanmustir)
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Bazi oksijen radikalleri, membran igerinde kolaylikla hareket edebildikleri i¢in
bir takim oksidatif reaksiyonlara yol acarak membran akigkanliginin bozulmasina yol
acar. Ayrica membran permeabilitesinde de artisa neden olduklar1 bildirilmistir. Bu
etkiler sonucunda, hiicre yaslanmasi ve 6limii meydana gelir (Droge, 2002). Hiicre
membrani serbest radikallerin bu etkilerine karsin yiliksek diizeyde duyarliliga sahiptir.
Serbest radikallerin organizmada olusum hiz1 ile bu radikallerin organizmadan
temizlenme hiz1 arasindaki oksidatif denge bozuldugunda ortaya ‘“oksidatif stres”
meydana gelir (Hanukoglu, 2006). Bir anlamda, oksijen kullanimina bagli olarak
prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi ile oksidatif stres olusur
(Kopani ve ark., 2006; Zablocka ve Janusz, 2008). Bu dengenin bozulmasinda hidroksil
radikali, H2O> gibi reaktif oksijen tiirlerinin artmasi veya bu reaktif ajanlara karsin
olusan savunmadaki bir azalmadan séz edilebilir (McCord, 2000). Oksidatif stresin
organizmada herhangi bir denge bozukluguna yol agmamasi durumunda, olumsuz bir
etki meydana gelmez. Bununla birlikte, antioksidanlarin yetersizligi ve oksidan
maddelerin artis1 durumunda metabolizma isleyisi bozulur ve bircok dokuda molekiiler
diizeyde dejenerasyon meydana gelir (Halliwell, 1994).

Canli organizmalarda karbonhidrat, lipid ve DNA gibi maddelerin
oksidasyonunu engelleyen antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir (Borek,
2004). Bu baglamda, hiicre ve dokular H20,, siiperoksit ve hidroksil radikallerine karsi
enzimatik savunma sistemi gelistirerek serbest radikallerin etkilerini nétralize eden
antioksidan sistemlere sahiptir. Antioksidanlar, serbest radikal olusumunu 6nlemesinin
yanisira neoplastik siirecleri de inhibe ederler (Rikans ve Hornbrook, 1997; Deniz ve
ark., 2017a). Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli olmak iizere ikiye ayrilir
(Deniz ve ark., 2017a). Hiicrede, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon S-transferaz
(GST), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), tioredoksin (TPX),
peroksiredoksin (PRX) gibi antioksidan enzimler bulunur. GST, ksenobiyotik tiriinlerin
glutatyona indiiklenmesini saglar. SOD, siiperoksit radikalini hidrojen H202’ye
dontistiiren tepkimeyi katalizlerken, CAT, GSH-Px, PRX ve TPX ise H202’yi suya
katalizler (Yu ve Huang, 2015).

Sonu¢ olarak, antioksidanlar serbest radikal iiretimini engelleyerek etkilerini
ortaya koyarlar. Ayn1 zamanda serbest radikal olusumunu indiikleyen ROS’u da etkisiz

hale getirirler. Bu sayede, meydana gelen hiicresel hasar onarilir.
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2.5. Hipokampus Yapis1 ve Fonksiyonlar:

Beynin kivrilmis bir gri cevher pargasi olan, 5-8 cm uzunlugundaki hipokampus,
temporal korteksin lateral ventrikiiliiniin alt boynuzunun tabani boyunca C harfi
seklinde uzanir. Ayrica filogenetik olarak beynin en eski bdliimlerinden birisidir
(Isaacson, 2002; Hussein ve George, 2009). Cornu ammonis (CA) adini1 dis yiiziiniin
kog¢ boynuzuna benzemesi nedeniyle almistir. Seklinin denizatina benzemesi nedeniyle,
“at” anlamina gelen hippos, “deniz” anlamina gelen kampos isimlerinin birlesmesi ile
hipokampus adini almistir. CA1, CA2 ve CA3 hipokampusu olusturan ana yapilardir
(Amaral ve Insausti, 1990).

Cevreden gelen duysal uyarilar, hipokampusun bir kismini aktive ederek,
sinyallerin limbik sistemin diger kisimlarina iletilmesine neden olur. Bunun sonucunda
uygun davranis modelleri olusturur (Isaacson, 2002; Wixted ve ark., 2014).
Hipokampus, bilginin depolanmasi ve kisa siireli bellekten uzun siireli aktarilmasinin
yanisira retikiiler aktivitenin ve duygulanim durumunun diizenlenmesi ve yon bulmada
onemli role sahiptir (Isaacson, 2002). Hipokampusun biligsel aktivite lizerine olan
roliinden Gtiirii, beynin bu bolgesinde meydana gelecek olan herhangi bir hasar bellek
fonksiyonunda 6nemli bozukluklara yol agabilir (Isaacson, 2002; Wixted ve ark., 2014).
Limbik sistemin 6nemli bir 6gesi olan hipokampal formasyon; subikular kompleks,
entorinal korteks, CA1, CA2, CA3 ve CA4 bolgeleri ve dentat girustan olugsmaktadir
(Amaral ve Insausti, 1990) (Sekil 5). Hipokampusun bir diger bolgesi olan dentat girus
ise U seklinde bir alandir (Sadler, 1990).
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Sekil 5. Hipokampal formasyonu olusturan yapilar. DG; dentat girus, CA; cornu ammonis (Kang ve ark.,

2015’dan uyarlanmistir)

2.5.1. Hipokampus Embriyolojisi

Koroid fissiir kavisinin dis pargasindan gelisen hipokampusun gelisimi noral
progenitor hiicrelerin gé¢ etmesi ve ¢ogalmasi ile baglar (Sadler 1990; Collins, 1995).
Temporal lobun medial yiizeyinde, gestasyonel yasamin 13 ve 14. haftalarinda
hipokampal fissiir ile ¢evrili heniiz katlanmamis bir yap1 vardir. Bunu takiben, dentat
girusun ve CA’nin katlanmasi 15. ve 16. haftalarda baslasa da hipokampal sulkus ag¢ik

kalmistir. CA1, CA2 ve CA3 alanlan ¢izgisel olarak seyretmektedir (Isaacson, 2002).
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18. ve 20. haftalarda fotal hipokampus, eriskin hipokampusu gibi goriiniir (Sadler,
1990). Embriyonel hayatta kalinlasan hemisfer duvarmin yanisira, ventrikiiliin medial
kenarina dogru meydana gelen c¢ikinti hipokampusu olusturur (Collins, 1995). Ayrica
11-19. embriyonik giinlerde, hipokampusun CA bdlgesinde bulunan piramidal
noronlarin ¢ogu gelisirken, 17. embriyonal gilinden baglayarak postnatal doénem
boyunca, dentat girus bolgesinde bulunan graniiler néronlarin gelisimi devam eder

(Gokcimen ve ark., 2007).

2.5.2. Hipokampus Anatomisi

Hipokampusu, tiim ventrikiiler yiizeyi kendi hiicrelerinin aksonlariyla olusmus
olan “alveus” tabakasi orter. Alveustan gelip fimbriyaya dahil olan lifler, miyelinli
liflerden olusan forniksin baslangicin1 olusturur. Medialde alveus lifleri birbirine
yaklagir ve o6n ucu gyri hippocampinin beyaz cevherinde sonlanan, “fimbria
hippocampi” yi meydana getirir ve arka ucu alveus ile birlikte crus fornicis’i meydana
getirir. CA olarak da adlandirilan hipokampus, hiicresel diizeydeki degisikliklerden
otirtt CA1, CA2, CA3 ve CA4 olarak 4 farkli alana ayrilmistir (Barr ve Klernam, 1988;
Amaral ve Insausti, 1990). CA2 biiyiik piramidal noronlarin dizilimi ile olusmus bir
bolge olup histolojik kesitlerde bir bant bi¢ciminde gozlenir. Daginik dizilimli piramidal
noronlara sahip CA3 bolgesi, CA1 bolgesine Schaffer kollateral lifleri ile baglanmuistir.
Ayrica, CAl bolgesine gelen bilgilerin bir kismi entorinal korteksten gelir. Bu
baglamda, CA1 bolgesi CA3 ve entorinal korteksten gelen bilgileri karsilastirarak
herhangi bir uyumsuzluk olup olmadigini kontrol eder (Amaral ve Insausti, 1990; Tien
ve ark., 1992). Uzaysal 6grenme ve bellek i¢in 6nemli olan CA1 subikuluma, CA4 ise
dentat girusa yakin olan bolgelerdir. CA3 ile dentat girus arasinda yer alan CA4 bolgesi
ise dentat girusun hilusu olarak bilinmektedir (Williams, 1995). Bu boélgedeki néronlar
CA3 bolgesi ve entorinal korteksten bilgileri alir. CA1 ve CA3 arasindaki giiclii
baglant1 referans hafizada olduk¢a onemlidir. Hipokampal formasyonun en gelismis
bolgesi hipoksik hasara duyarlhidir (Amaral ve Insausti, 1990). Bununla birlikte, CA2 ve
CA3 bolgeleri ise hipoksik hasara direngli bir bolgedir (Amaral ve Insausti, 1990; Tien
ve ark., 1992). CA1 ve CA3’deki ndron sayilar1 adolesan donemden sonra artar. Bu
durum, addlesan donemde uzaysal 6grenme ve bellek gelisminin bir kamitidir (Suzuki

ve ark., 2005).
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Hipokampus, posterior serebral arter ve buradan ¢ikan dallar ile beslenir.
Avrteriyel yonden olduk¢a zengindir (Erdem ve ark., 1993). CA1 ve CA2 bolgeleri genis
ventral intrahipokampal arterler ile beslenirken, CA3 ve CA4 bdélgeleri, kiigiik ventral
intrahipokampal arterler ile beslenir (Erdem ve ark., 1993; Tatu ve Vuillier, 2014).
Ayrica, dentat girusun distal kismi ventral hipokampal arterin dallar1 tarafindan
beslenir. Ote yandan, hipokampus vendz drenaji, subepandimal intrahipokampal ve
sulkal venlerin siiperfisyel hipokampal venlere drene olmasiyla gergeklesir. Bu venler
tarafindan olusan 2 adet venoz ark, 6nde inferior ventrikiiler ven aracilig1 ile arkada ise

medial atrial ven ile bazal vene drene olur (Tatu ve Vuillier, 2014).

2.5.3. Hipokampus Histolojisi

Hipokampusun histolojik yapisi incelendiginde aseliiler olan apikal seviyede;
stratum lakiinozum, stratum radiatum, stratum lusidumdan olusurken graniiler
hiicrelerin bulundugu bazal seviyede; alveus, stratum piramidalis ve stratum oriensten
olustugu ortaya konmustur (Ahmed ve Mehta, 2009). Beynin filogenetik olarak en eski
bolgesi olan hipotalamusta ve beynin diger bdlgelerinde yogun bir néral ag
bulunmaktadir. En derinde yer alan tabaka olan alveus, ventrikiil yiizeyine yakin
lokalizedir ve subikulum ile hipokampusa ait piramidal noronlarin aksonlarini igerir.
Fimbria/fornikse uzanan aksonlar alveus bolgesinden gecer (Barry ve ark., 1995).
Ayrica, subkortikal alandan gelen alveus lifleri hipokampusa gecerek CA1 bolgesi ve
subikulumun i¢ tabakasina uzanirlar. Piramidal noronlarin bazal dendritleri ile
interndronlarin yer aldigi bir tabaka olan stratum oriens’te yer alan bir¢ok ndronun
aksonu alveus liflerine katilir. Diger aksonlar ise stratum molekiilare’ye kadar
uzanmaktadir (Barry ve ark., 1995). Piramidal ve golgi tip II hiicrelerinin ¢ogunlukta
bulundugu stratum piramidalis kisminda piramidal hiicrelerin gdvdeleri bulunur.
Piramidal hiicrelerin tabanlar1 ise hipokampusun ventrikiiler yiizeyine yoneliktir. Bazal
ve apikal dentritleri hipokampusun en ince tabakalarindan biri olan stratum lusidum’a
uzanirken, aksonlar1 stratum oriensten gecerek alveus liflerine katilir. Hipokampusa asil
seklini veren stratum piramidalis tabakasinda bulunan piramidal néronlarin dizilim
seklidir. Stratum piramidalis tabakasinda, bir¢ok interndronun govdesi ve yosunsu
(mossy) lifler ile yapilan sinapslar bulunmaktadir (Raisman ve ark., 1965). Hiicresel
yonden yogun olan stratum lusidum’da motor tip piramidal néronlar cogunlukta bulunur

ve bu tabaka sadece CA3 bolgesinde bulunmaktadir. Ayrica bu tabakada, dentat
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girustaki graniiler hiicreler ile CA3 bolgesinde bulunan piramidal ndronlar arasinda
baglant1 saglayan beyindeki en gelismis ag olan yosunsu (mossy) lifler bulunur. Bu
lifler, CA1 ve CA2 bolgelerinde bulunmaz (Barry ve ark., 1995). Stratum radiatum,
komissural ve septal lifler ile Schaffer kollateral liflerini icerir. Ayrica bu tabakanin
yiizeyinde bazi internéronlar da bulunur (Raisman ve ark., 1965). Ince bir tabaka olan
stratum lakiinozum genellikle en yiizeyel tabaka olan stratum molekiilare ile birlikte
anilir ve Schaffer kollateral liflerini igerir. Ayrica, bu tabakada, siiperfisyal tabakadan
entorinal kortekse uzanan lifler de bulunmaktadir (Raisman ve ark.,1965; Carpenter ve
Sutin, 1983). Stratum molekiilare’de ise piramidal néronlarin apikal dentritik uzantilari
ve perforan lifler bulunur (Raisman ve ark., 1965; Barry ve ark., 1995).

Hipokampal bolge igerdigi néron tipleri ve bulundurdugu néronal ag yogunlugu
nedeniyle en ¢ok arastirma yapilan bolgedir (Bas ve ark., 2009a, Bas ve ark., 2009b;
Erdem Kog ve ark., 2016; Deniz ve ark, 2017a). Hipokampusun histolojisi, anatomisi ve
fonksiyonlart ile ilgili kapsamli bir bilgiye ulasmak miimkiin olsa da bu konudaki

calismalar artan bir ivme ile arastirilmakta ve glincellenmektedir.

2.6. Momordica charantia (Kudret narr)

Antik c¢aglardan bu yana bircok bitki c¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde de bu alternatif yontemler gecerliligini korumaktadir.
Buna bagli olarak sanayi giin gectikte hizla biiylimektedir. Bu nedenle bu konuda genis
sayida bilimsel arastirma yapilmaktadir (Grover ve Yadav, 2004). Bu tiir bitkilerden biri
olan ve tedavi segenegi olarak diisiiniilen kabakgiller (Cucurbitacease) familyasina ait
MC, ince ve tirmanict bir bitkidir ve Cin, Malaya, Hindistan, Tropikal Afrika, Orta
Dogu, Tayland ve Amerika gibi tropikal bolgelerde yetisir (Taylor, 2002; Grover ve
Yadav, 2004; Panda ve ark., 2015). Triterpen, protein, steroid, lipit, fenolik bilesikler ve
lipit igeren MC; kabizlik, diyabet, ates, iltihap ve deri hastaliklarinda terapdtik olarak
kullanilmaktadir (Grover ve Yadav, 2004). Yapilan deneysel calismalarda, MC’nin
oksidatif strese karsi dogal bir antioksidan oldugu gosterilmistir (Liu ve ark., 2010; Lin
ve ark., 2011; Thenmozhi ve Subramanian, 2011).

Hipoglisemik etkisi de kanitlanan MC’nin olgun meyveleri iilser ve yara
tylesmesi tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir (Garau ve ark., 2003; Grover ve
Yadav, 2004; Kumar ve ark., 2010). MC’nin insan ve hayvan c¢alismalarinda

hipoglisemik etkisini arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir (Joseph ve Jini, 2013;
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Habicht ve ark., 2014; Castellanos-Campos ve ark., 2016; Mahmoud ve ark., 2017,
Mahvish ve ark., 2017; Cortez-Navarrete ve ark., 2018; Han ve ark., 2018). Bu
antioksidan madde hipoglisemik etkilerini bagirsaklardan glukoz emilimini
engelleyerek, periferde ve iskelet kasinda glukoz kullanimi uyararak veya pankreasin 3
hiicrelerinden insiilin salinimin1 uyararak gerceklestirebilir (Joseph ve Jini, 2013).
MC’nin yapisinda bulunan lektin insiilin benzeri aktiviteye sahiptir. Periferal dokulara
etki ederek istah1 baskilar ve kan glukoz diizeyini diistiriir. Lektinin bioaktif 6zelligi, 2
insiilin benzeri reseptoriin bir arada olmasindan kaynaklanir (Virdia ve ark., 2003;
Shetty ve ark., 2005; Kumar ve ark., 2010).

Asya llkelerinde MC; kizamik, hepatit ve parazitlerin tedavisinde
kullanilmaktadir (Jagessar ve ark., 2008). Bununla ilgili olarak bu bitkinin tohumlari,
karaciger ve dalak hastaliklari ile diyabet, yiiksek kolesterol ve bagirsak hastaliklarinin
tedavisinde kullanilir (Kumar ve ark., 2010; Gupta ve ark., 2011). Ayrica; romatizma,
septik sislikler ve mide agrisinin tedavisinde MC’nin kokleri kullanilir (Gupta ve ark.,
2011). Tiim bu etkilerin yanisira lenfoma, meme kanseri, lenfoid 16semi, cilt ve prostat
kanseri gibi tlimorlerin tedavisinde MC antikanser 6zellik gosterir (Jia ve ark., 2017).

MC’nin yapisinda bulunan momordin, alfa ve beta momorcharin, cucurbitacin B
sitotoksik etkiye sahiptir (Grover ve Yadav, 2004). Bu konu ile ilgili in vitro ¢alismalar,
HIV, herpes, Epstein-Barr gibi viriislere karsi alfa ve beta momorcharin olarak bilinen
proteinleri sayesinde antiviral etkisini ortaya koyar (Huang, 1990; Puri ve ark., 2009;
Johnsona ve ark., 2011). Ozellikle momordin, in vivo olarak Hodgkin lenfomanin
tedavisinde sitotoksik etki gosterir (Terenzi ve ark., 1996). Ote yandan, bitkide bulunan
diger fitokimyasallarin meme tiimorii ve prostat karsinomunu bloke ettigi deneysel
calismalarda bildirilmistir (Cunnick ve ark., 1990). Bununla birlikte, interlokin-7'nin
bagirsak salgisini azaltmasi, lenfosit sayisini diisiirmesi ve dogal Oldiiriicii hiicre
popiilsyonunu artirmastyla kanser hastaliklarinda bagisiklik yanitin1  olusturarak
antikanser etki yaratabilir (Anilakumar ve ark., 2015). Antiviral etkilerinin yanisira,
salmonella, pseudomonas, Helicobacter pylori, staphylococcus, Escherichia coli,
streptobacillus gibi bakterilere kars1 antibakteriyel etki gosterir (Costa ve ark., 2010).
Mantar tiirlerine karsi ise etanolik meyvesi ve tohum ekstraktlarinin orta derecede etkili

oldugu bildirilmistir (Santos ve ark., 2012).
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MC’nin giiglii bir antioksidan olmasi disinda potansiyel noroprotektif etkilere de
sahip oldugu bilinmektedir. Bu noktada, serebral iskemi-reperfiizyon sonras1t meydana
gelen noronal hasara karst beyinde antioksidan dengesini yenileyerek serbest
radikallerin temizlenmesine yardim eder (Malik ve ark., 2011). Farmakolojik ve
biyolojik ozellikleri sebebiyle terapdtik agidan dnemli olan MC doza bagh farkliliklar

nedeniyle akut ve kronik toksisite gosterebilir (Jia ve ark., 2017).

2.7. Corek Otu (Nigella sativa)

Akdeniz iilkeleri basta olmak tizere ¢ogu lilkede ve Tiirkiye’de yaygin olarak
bulunan ve TIM, antosiyaninler, alkaloidler gibi kimyasallar igeren ¢orek otu (Nigella
sativa) Ranunculaceae (diigiin ¢icegigiller) familyasina aittir (Paarakh, 2010; Desai ve
ark., 2015). Antikanserojen, antiiilserojen, antidiyabetik, antibakteriyel ve immiinolojik
etkiye sahip olan c¢orek otu geleneksel olarak yaniklar, deri enfeksiyonlari, astim,
oksiiriik, diyabet ve eklem agris1 gibi rahatsizliklar icin terapotik etkiye sahip olabilir
(Khan, 1999; Ahmad ve ark., 2013). Bununla birlikte, Nigella sativa nin biyoaktivitesi
ozellikle icerdigi TIM (Ci0H1202) maddesinden ileri gelmektedir (Bourgou ve ark.,
2010). TIM’in saglik iizerine olan etkileri birgok arastirici tarafindan ¢alisilmistir (Woo
ve ark., 2012; Darakhshan ve ark., 2015).

2.7.1. Timokinon

Koyu sar1 renkte kristallere sahip olan monoterpen kinon yapisindaki TIM, ¢orek
otunun temel biyoaktif bilesenidir. Antimikrobiyal, antifungal, antioksidan,
antidiyabetik, antiinflamatuar etkilerinin yani sira kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve
gastroprotektif etkileri de yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur (Fararh ve ark.,
2005; El-Aarag ve ark., 2017; Darakhshan ve ark., 2015). TIM {izerine yapilan in vitro
ve in vivo c¢alismalar, sliperoksit radikali, hidroksil radikali gibi oksijen radikallerini
temizleyici 0zellikte oldugunu gostermistir (Kruk ve ark., 2000; Badary ve ark., 2003;
Gokce ve ark., 2016; Giilsen ve ark., 2016). Bahsedilen tiim bu etkilerin, TIM’in
antioksidan etkinliginin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir (Ismail ve
ark., 2010). Antioksidan aktiviteyi gosteren temel mekanizma, 5-lipoksijenaz sentezinin
inhibisyonu yolu ile ger¢eklesmektedir (Badary ve ark., 2003). Bu antioksidatif etkiyi
gostermede, DNA hasarin1 gosteren 8-OHdG, malonildialdehid diizeyi (MDA), CAT,
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SOD, GSH-Px gibi hiicre i¢i antioksidan etkiyi gdsteren biyokimyasal parametrelerin
kullanilmasi dikkat ¢ekmektedir (Sheikh ve ark., 2012; Silachev ve ark., 2015).

TiM’in, 6zellikle hipoglisemik etkileri iizerine literatiirde bircok deneysel
calisma bulunmaktadir (Hawsawi ve ark 2001, EI-Mahmoudy ve ark 2005; Bamosa ve
ark., 2015). TIM’in insiilin sekresyonunda artisa yol acarak, glikoneogenezi
engelleyerek kan glukoz seviyesinde diisiise neden oldugu belirtilmis olsa da heniiz
insiilin iizerindeki etkisini hangi molekiiler mekanizmalarla ortaya koydugu tam
anlamiyla bilinmemektedir (Fararh ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan, 2009).
TIM’in sahip oldugu antioksidan ozellik, diyabetten kaynaklanan oksidatif stresin
azaltilmasinda rol alir. Ayrica TIM, pankreastaki B-hiicre biitiinliigiiniin korunmasinda
etkili oldugu i¢in diyabette klinik bir 6neme sahiptir (Kanter, 2009).

TIM; pankreas kanseri, gdgiis kanseri, 16semi, prostat kanseri ve yumurtalik
kanseri gibi bircok kanser tipi lizerinde gen mutasyonlarini inhibe ederek antitiimoral
etki gostermektedir (Brown ve ark., 2014; Dirican ve ark., 2014; Harpole ve ark., 2014;
Azimi ve ark., 2015; Dehghani ve ark., 2015). Bu antioksidan madde 6zellikle G1/S fazi
tizerinde etki gdstererek ve kaspaz enzim yolunu aktive ederek antikanser 6zelligini
ortaya koymaktadir (Raghunandhakumar ve ark., 2013; Alhazmi ve ark., 2014).

Inflamasyon; lipooksijenaz (LO) ve siklooksijenaz (COX) enzimleri tarafindan
diizenlenmektedir. COX yolaginda sentezlenen prostaglandinler (PG) ve LO yolaginda
sentezlenen 16kotrienler alerji ve inflamasyonda rol oynar. Bu baglamda, TIM
antiinflamatuar etkisini, aragidonik asit metabolizmasindaki LO ve COX enzimlerini
inhibe ederek gosterir (E1 Mezayen ve ark., 2006; Shaterzadeh-Yazdi ve ark., 2018). Bu
nedenle, COX ve LO inhibisyonu, TiM’in antiinflamatuar etkinligindeki kilit noktadir
(Mansour ve Tornhamre, 2004).

TIM’in  antibakteriyel etkileri incelendiginde, &zellikle, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella Enteritidis, Salmonella Typhimurium ve Shigella flexneri
suslart tizerindeki etkinligi kanitlanmistir. Bununla birlikte, Proteus mirabilis,
Staphylococcus epidermidis, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeroginosa suslarini
da inhibe ettigi gosterilmistir (Kapil ve ark., 2015). TIM’in antibakteriyel etkinliginin
yanisira plazma membranina bagli enzimlere ve polipeptidlere baglanabilme 6zelligi

sebebiyle antifungal etkisi de bildirilmistir (Taha ve ark., 2010).
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TIM’in siganlarda LD50 miktar1; intraperitoneal uygulamalarda 57,5 mg/kg, oral
uygulamalarda ise 2,4 g/kg olarak kaydedilmesine karsin, yukarida bahsedilen
antioksidan, antibakteriyel, antikanser, antiinflamatuar &zelliginin yanmisira TIM’in
toksisitesine iliskin literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir (Al-Ali ve ark., 2008). Bu
anlamda, Nigella sativa’nin tipta yaygin kullanim1 nedeniyle bu maddenin antioksidan
ve toksik etkisine iligkin doz arastirmalarinin detayli olarak yapilmasi metabolik

yolaklarin anlasilabilmesi adina 6nemlidir.

2.8. Garcinia kola (Ac1 kola)

Orta ve Bat1 Afrika’da yetisen, Guttiferac familyasina ait GK genisligi 1,5 m,
yiiksekligi ise 12-15 m olan dikotiledon bir bitkidir. Giiney Nijerya’da yagmur ormani
kusaginda belirgin olarak bulunur. Tohumlarinin sahip oldugu aci tat nedeniyle
Nijerya’da “act kola” ismi ile de anilir. Kolaviron garcinia, biflavonoid-1la-glukozit,
kuercetin, kumarin, garnikoik asit, benzofenon, ksanon gibi maddeler GK’nin ana
kimyasal igerigini olusturur (Yakubu ve Quadri, 2012; Buba ve ark., 2016) (Sekil 6).

Flavonoidlerin antienflamatuar etkileri, oksidatif hasar ve iltihap tarafindan
tetiklenen boylece oksidatif hasara karst koruma saglayan bir protein olan Nrf2’yi
aktive etme yetenekleri ile ortaya ¢ikar (Gonzalez-Gallego ve ark., 2007). Bu noktada,
icerisinde biflavonoid grubunda yer alan kolaviron adli bilesigin analjezik ve anti-
enflamatuar 6zellikleri farelerde arastirilmis ve sonucta zayif analjezik fakat ¢ok giiclii
bir anti-enflamatuar aktivite sergiledigi bulunmustur (Olaleye ve ark., 2000). Bunun bir
sonucu olarak, GK’nin tohumu bir biflavonoid olan kolaviron bilesigini icermesi
nedeniyle antilipidemik, antidiyabetik ve anti-aterojenik etkiler gosterir. Bu baglamda,
koroner kalp hastaliklarinin tedavisinde onemli bir se¢enektir (Udenze ve ark., 2012).
Kolaviron, ayn1 zamanda hiperglisemide kan sekerini diistirlicii etki gdstermektedir
(Adaramoye ve Adeyemi, 2006). Benzer sekilde quercetin, yiiksek glikoz kaynakli
hasara kars1 onleyici etki gostermektedir (Zhao ve ark., 2014). Bunun yanisira GK;
antibakteriyel, antidiyabetik, antioksidatif ve antiinflamatuar etkilere sahip oldugundan
Oksiiriik, bas agrisi, sarilik, bronsit, dizanteri gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilir

(Ekene ve Erhirhie, 2014; Buba ve ark., 2016).
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Sekil 6. GK bitkisi (A) ve tohumlari (B) (Ekene ve Erhirhie, 2014; Adedara ve ark., 2015’dan

uyarlanmuigtir)

GK’nin tohumlarinin, Plesiomonas shigelloides, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniave, Salmonella typhimuriu gibi bakteri suslarina karsin
antibakteriyel etki gosterdigi bildirilmistir (Adegboye ve ark., 2008; Seanego ve Ndip,
2012). Ayrica, bitkinin kabugundan, tohumundan ve kokiinden elde edilen ekstraktlar
Plasmodium falciparum isimli parazitin biiylimesini engelledigini ortaya koymustur
(Tona ve ark., 1999). Bununla birlikte, Influenza A, HIV-1, Ebola, Venezuelan equine
encephalomyelitis gibi virtislerin tedavisinde GK’ya ait tohumlarin etkili oldugu
bildirilmistir (Buba ve ark., 2016).

Diyabet, kanser, artrit gibi hastaliklarin patogenezinde reaktif oksijen
radikallerinin rolii biyiiktiir. Bununla ilgili olarak, reaktif oksijen radikallerini
temizlemede rol alan antioksidanlarin bu hastaliklarin tedavisindeki etkinligi
yadsinamaz (Borek, 2004). Bu anlamda, GK’nin kimyasal igeriginde bulunan
flavonoidler, C vitamini ve fenolik asit gibi kimyasallar karaciger, beyin ve bobrek gibi
organlarda oksidatif stres sonucu meydana gelen hasarin onariminda rol alabilirler
(Ogunmoyole ve ark., 2012; Oloyede ve ark., 2013). Bu bilgiler 1s1¢inda, GK’nin
antifungal, antihipertansif, hipolipidemik ve antikanserojenik etkileri icerdigi
kimyasallarin 6zellikleri ile aciklanabilir (Buba ve ark., 2016). Bununla birlikte bilimsel
literatiir incelendiginde, GK’nin noéroprotektif etkinligine iliskin yeterli bilgiye

ulagilamamaktadir. Ayrica sahip oldugu cesitli fitokimyasallar sebebiyle, GK’nin
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antioksidan ozelligini degisik hayvan modelleri iizerinde ve c¢esitli dozlarda
aciklayabilen molekiiler ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu baglamda, GK ile ilgili

terapotik etkilerin varligr arastirilmali ve literatiire bu anlamda katki saglanmalidir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizin deneysel kismi, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlari
Yerel Etik Kurulu’ndan 27/12/2013 tarih ve 2013/65 sayili etik kurul onay1 alinarak ve
deney hayvanlarinin refah1 géz oniinde bulundurularak Ondokuz Mayis Universitesi
Deney Havanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde yapilmistir. 8-10 haftalik, 200-
250 gr agirhi@indaki Wistar albino cinsi sicanlarin bakimi ve beslenmesi bu merkezde
yapilmis olup hayvanlara standart sigan yemi ve yeteri kadar musluk suyu verilmistir.
Siganlar, oda sicakligr 22+2 °C olan, % 40-50 neme sahip, 12 sa’lik aydinlik-karanlik
siklusu bulunan bir ortamda muhafaza edilmistir (Sekil 7).

Deneysel kisim tamamlandiktan sonra; biyokimyasal ve immiinohistokimyasal
degerlendirmeler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali’nda, davrams testleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali’nda, stereolojik analizler ise Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ve Recep Tayyip Erdogan

Universitesi Tip  Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda

gerceklestirilmistir.

Sekil 7. Calismaya ait Wistar albino tiirii siganlar



3.2. Hayvan Gruplarinin Olusturulmasi
Calismamizda 42 adet Wistar albino tiirii erigkin disi sicanlar rastgele segilerek

her grupta 3 disi sigan olacak sekilde 14 grup olusturuldu:
1. Grup: Saf kontrol grubu (n:3)
2. Grup: Sham (1 sa) grubu (n:3)
3. Grup: Sham (2 sa) grubu (n:3)
4. Grup: EMA (1 sa) grubu (n:3)
5. Grup: EMA (2 sa) grubu (n:3)
6. Grup: EMA (1 sa)+GK grubu (n:3)
7. Grup: EMA (2 sa)+GK grubu (n:3)
8. Grup: EMA (1 sa)+MC grubu (n:3)
9. Grup: EMA (2 sa)+MC grubu (n:3)
10. Grup: EMA (1 sa)+TIM grubu (n:3)
11. Grup: EMA (2 sa)+TIM grubu (n:3)
12. Grup: GK grubu (n:3)
13. Grup: MC grubu (n:3)
14. Grup: TIM grubu (n:3)

Deney siireci oncesinde, her grupta yer alan disi sicanlar erkek sicanlarla birlikte
ayr1 kafeslerde ciftlesmeye birakilmistir. Ertesi giin disi si¢anlardan vajinal yayma
ornegi alinmis olup lamda sperm varlig: tespit edilenlerin gebeligin 0. giiniinde oldugu
kabul edilmistir. 21 giiniin sonunda dogan yavrulara herhangi bir islem yapilmaksizin
28 giin boyunca uygun kosullarda yasamalar1 saglanmistir. Dogumdan 28 giin sonra her
bir anne si¢anin rastgele iki erkek yavrusu alinmistir. Boylece, baslangigta her grupta 3
gebe sican oldugundan ve her bir anne siganin iki erkek yavrusunun alimmasindan

dolay1 her grupta 6 yavru hayvan bulunacak sekilde asagidaki gruplar olusturulmustur:
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1. Grup: Saf kontrol grubu

Bu grupta yer alan siganlar gebelikleri siiresince herhangi bir isleme tabi
tutulmamis olup standart topak yem ile beslenmistir ve igme suyu olarak musluk suyu
verilmistir.

2. Grup: Sham (1 sa) grubu

Bu grupta yer alan siganlar hergiin 08:00-09:00 saatleri arasinda 21 giin boyunca
giinde 1 sa olmak iizere 6zel bir EMA diizenegi icerisine belli bir stres yasatmak igin
yerlestirilmis ancak EMA maruziyetine tabi tutulmamislardir. Deney siiresince standart
topak yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.

3. Grup: Sham (2 sa) grubu

Bu grupta yer alan sicanlar her giin 08:00-09:00 saatleri arasinda 21 giin
boyunca giinde 2 sa olmak lizere 6zel bir EMA diizenegi igerisine yerlestirilmis ancak
EMA maruziyetine tabi tutulmamislardir. Deney boyunca siganlarin standart topak yem
ve musluk suyu ile beslenmeleri saglanmistir.

4. Grup: EMA (1 sa) grubu

EMA maruziyetini saglamak i¢in igerisine en fazla 16 sicanin yerlestirilebilecegi
biiyiikliikte ve yiiksekligi 20 cm, yarigapt 25 cm olan polikarbonattan yapilt 6zel bir
diizenek kullanilmistir (Sekil 8). Bu grupta yer alan siganlar bu diizenek igerisinde 900
MHz EMA ’ya esit uzaklikta olup her giin 10:00-11:00 saatleri arasinda, 21 giin boyunca
giinde 1 sa (Bas ve ark., 2009b; Erdem Kog ve ark., 2016) manyetik alana maruz
birakilmiglardir. Deney boyunca siganlarin standart topak yem ve musluk suyu ile
beslenmeleri saglanmistir.

5. Grup: EMA (2 sa) grubu

Bu grupta yer alan siganlar belirtilen 6zel diizenek igerisinde 900 MHz EMA
(Erdem Kog ve ark., 2016)’ya 21 giin boyunca giinde 2 sa (Cinar ve ark., 2013; Son ve
ark., 2015) 15:00-17:00 saatleri arasinda maruz birakilmistir. Deney boyunca standart
topak yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.

6. Grup: EMA (1 sa)+GK grubu

Sicanlar deney boyunca standart topak yem ve musluk suyu ile beslenmisglerdir.
Herbir sigana 09:00-10:00 saatleri arasinda 200 mg/kg GK (Akpantah ve ark., 2005)
gavaj ile verilmistir. GK tohumlari, Nijerya’dan dogrulatilarak giivenilir bir sekilde

getirtilmistir. Ardindan taze GK tohumlar1 dilimlenip hava ile kurutulmus, elektrikli bir
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karistirict ile toz haline getirilerek kullanilacagi zamana kadar steril plastik bir kap
icinde saklanmistir. GK’nin (200 mg/kg) stok ¢ozeltisi her giin belli miktardaki GK’nin
belli orandaki distile su ile ¢6ziilmesi ile taze olarak hazirlanmistir (Yakubu ve Quadri,
2012; Adedara ve ark., 2015). GK gavaj ile si¢anlara verildikten sonra, bu grupta yer
alan siganlar belirtilen 6zel diizenek igerisinde 900 MHz EMA ya her giin 10:00-11:00
saatleri arasinda giinde 1 sa olmak iizere 21 giin boyunca maruz birakilmiglardir.

7. Grup: EMA (2 sa)+GK grubu

Her bir sigana 14:00-15:00 saatleri arasinda 21 giin boyunca 200 mg/kg GK
gavaj ile verilmistir. Daha sonra bu grupta yer alan siganlar belirtilen 6zel diizenek
icerisinde 900 MHz EMA’ya her giin 15:00-17:00 saatleri arasinda giinde 2 sa olmak
tizere 21 giin boyunca maruz birakilmislardir. Siganlar deney siirecince standart topak
yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.

8. Grup: EMA (1 sa)+MC grubu

Deney siirecince siganlar standart topak yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.
Her bir si¢ana her giin 10:00-11:00 saatleri arasinda 20 mg/kg MC (Virdi ve ark., 2003)
gavaj ile verilmistir. MC o6ziitii igin, olgun MC meyveleri Samsun ili Carsamba
ilgesinde bir meyve bahcesinden satin alinarak meyve tiirii Ondokuz Mayis Universitesi
Botanik Enstitiisii’ne tanimlattirilmistir. Daha sonra belli miktardaki MC meyvesi belli
orandaki zeytinyagma eklenmis ve 30 giin bekletilmistir. 30 giiniin sonunda MC
meyvelerinin zeytinyagi i¢inde tam olarak ¢oziindigi gorilmistir. Elde edilen
soliisyon ince elekten siiziilerek santrifiij edilmis, santriflij sonrast yag kismi ayrilarak
kullanima hazir hale getirilmistir (Pigkin ve ark., 2014). MC gavaj ile siganlara
verildikten sonra, bu grupta yer alan siganlar belirtilen 6zel diizenek igerisinde 900 MHz
EMA’ya hergiin 11:00-12:00 saatleri arasinda giinde 1 sa olmak iizere 21 giin boyunca
maruz birakilmislardir.

9. Grup: EMA (2 sa)+MC grubu

Her bir sicana her giin 12:00-13:00 saatleri arasinda 20 mg/kg MC gavaj ile
verilmistir. Sonrasinda bu grupta yer alan siganlar belirtilen 6zel diizenek igerisinde 900
MHz EMA’ya her giin 13:00-15:00 saatleri arasinda giinde 2 sa olmak iizere 21 giin
boyunca tabi tutulmustur. Siganlar deney boyunca standart topak yem ve musluk suyu

ile beslenmislerdir.
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10. Grup: EMA (1 sa)+TIiM grubu

Sicanlar deney sliresince standart topak yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.
Her bir sigana her giin 10:00-11:00 saatleri arasinda 10 mg/kg TIM (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO, USA) gavaj ile verilmistir (Hosseinzadeh ve ark., 2007). Sonrasinda bu
grupta yer alan sicanlar belirtilen 6zel diizenek igerisinde 900 MHz EMA’ya her giin
11:00-12:00 saatleri arasinda giinde 1 sa olmak tlizere 21 giin boyunca maruz
birakilmislardir.

11. Grup: EMA (2 sa)+TiM grubu

Her bir sicana her giin 12:00-13:00 saatleri arasinda 10 mg/kg TIM gavaj ile
verilmistir. Daha sonra bu grupta yer alan siganlar, belirtilen 6zel diizenek igerisinde
900 MHz EMA ’ya her giin 13:00-15:00 saatleri arasinda giinde 2 sa olmak {izere 21 giin
boyunca maruz birakilmiglardir. Sicanlar deney siiresince standart topak yem ve musluk
suyu ile beslenmislerdir.

12. Grup: GK grubu

Sicanlar, deney siiresince standart topak yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.
Her bir sigana her giin 10:00-11:00 saatleri arasinda 200 mg/kg GK gavaj ile verilmistir.

13. Grup: MC grubu

Her bir sigana her giin 10:00-11:00 saatleri arasinda 20 mg/kg MC gavaj ile
verilmistir. Sicanlar deney siirecince standart topak yem ve musluk suyu ile
beslenmislerdir.

14. Grup: TIM grubu

Siganlar deney siirecince standart topak yem ve musluk suyu ile beslenmislerdir.
Her bir sigana her giin 10:00-11:00 saatleri arasinda 10 mg/kg TIM gavaj ile verilmistir.

Gruplarin olusturulmasi ve deney siiresinin tamamlanmasindan sonra 28 giinliik
olan yavru siganlara pasif sakinma ve lokomotor aktivite testleri uygulanmistir.
Davranig testlerinin tamamlanmasinin ardindan deney siiresi bitiminde tiim siganlar,
intraperitoneal ketamin (10 mg/100 mg viicut agirligina, Ketasol®, Richter pharma,
Wels, Avusturya) ve prilokain hidrokloriir (0,25 mg/100 mg viicut agirligina, Citanest®,
AstraZeneca, Istanbul) karisimi1 uygulamast ile genel anestezi altia alinmistir. Anestezi

altinda siganlara kardiyak perfiizyon yapilarak ardindan beyin dokulari ¢ikarilmistir.
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Sekil 8. 900 MHz EMA maruziyet deney diizenegi

3.3. Deney Diizenegi ve Elektromanyetik Alana Maruziyet

Calismamizda, ilgili gruplardaki sicanlara EMA uygulanabilmesi i¢in, EMA
kaynag1 olarak 900-1800 MHz frekansta ¢alisabilen, 2 watt ¢ikislt sinyal jeneratorii
(Microwave Test Transmitter, Set Electronic Ltd, Tiirkiye), polikarbonattan yapili 16
bolmeli yuvarlak bir kafes, elektromanyetik dalgalar yayabilen monopol bir anten ve
elektrik alan yogunlugunu 6l¢gmek i¢in kullanilan bir EMA metreyi igeren 6zel bir EMA
maruziyet diizenegi (Holaday Sanayi A.S., Adapazari, Tirkiye) (Bilgici ve ark., 2013)
kullanilmistir. Diizenekte ilgili gruplarda EMA maruziyetini gergeklestirebilmek igin
monopol anten esit EMA dagilimimin saglanmas1 amaciyla polikarbonat kafes igerisine
dik bir sekilde konulmustur. Polikarbonat kafes icerisinde bulunan siganlarin maruz
kaldig1 stresi azaltmak i¢in kafes {lizerinde 1 cm capinda hava delikleri agilmistir.
Maruziyet i¢in ilgili sicanlar birbirine esit uzaklikta ve bas kisimlart monopol antene
dontik olacak sekilde konumlandirilmistir (Ulubay ve ark., 2015). EMA gruplarina ait
sicanlar 21 giin boyunca ayni noktada giinde 1 sa ve 2 sa olmak iizere EMA

maruziyetine tabi tutulmuslardir.
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3.4. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

3.4.1. Perfiizyon

Intraperitoneal olarak ketamin (10 mg/100 mg viicut agirhgma; 50 mg/ml,
Ketalar®, Pfizer, Istanbul) ve prilokainhidrokloriir (0,25 mg/100mg viicut agirhigina, %
2, Citanest®, AstraZeneca, Istanbul) uygulanmas: ile birlikte 28 giinliik (Bas ve ark.,
2009b) olan tiim yavru siganlar anestezi altina alindi. Bir 1zgara {izerine yatirilan yavru
siganlarin gogilis kafesi agildi ve kalbi ortaya cikarildi. Plastik bir kaniil ile kalbin sol
ventrikiiliiniin apeksinden girilerek %0,9 serum fizyolojik verildi ve ¢apraz bir sekilde
sag atriyum kesildi. Kan tamamen uzaklastirildiginda %10’luk nétral formalin ile
birlikte dokular fikse edildi (Altun ve ark., 2017). Yavru siganlarda meydana gelen
tetanik kasilmalar tespit isleminin basarili bir sekilde yapildiginin gostergesiydi.
Sicanlarin  viicudunun sertlesmesinin ardindan, dekapitasyon islemi uygulandu.
Sonrasinda beyin dokular1 kafatasindan cikarildi ve c¢ikarilan dokular gruplara ait
siselere yerlestirildi. 2 hafta boyunca %10’luk formalin kullanilarak post fiksasyon
islemi devam etti. Soliisyonlar 3 giinde bir degistirildi. Beyinlerin sag ve sol
hemisferleri birbirinden ayrildi. Isik mikroskobik ve stereolojik analizler icin sag

hemisferler kullanildi.

3.4.2. Histolojik Doku Takip Islemleri

2 haftalik postfiksasyon siiresinin tamamlanmasini takiben sag beyin
hemisferleri doku takip kasetlerine yerlestirilip uygun etiketleme yapilarak akarsuda bir
gece boyunca bekletildi ve formaldehit dokudan uzaklastirildi. Akarsuda tutulan
dokular oncelikle alkol serilerinden (%70, %80, %96, %100) gegirilerek dehidrate
edildi. Sonrasinda ksilen ile seffaflagtirilan dokularin paraplast ile infiltrasyonu saglandi
(Tablo 1). Doku takip posediirleri Thermon Shandon Citadel marka doku takip cihazi
kullanilarak yapildi (Sekil 9A). Sicak parafin igerisinden alinan dokular diizgiin bir
zemin tUzerinde kare sekli verilen igleri parafin ile doldurulmus L demirleri igerisine
gomiildii (Sekil 9B). Daha sonra tiim gruplar hazirlanan dikdortgen seklindeki kiigiik
kartonlarin L demirleri igerisine dokuya degmeyecek sekilde yerlestirilmesiyle
isimlendirildi ve bdylece doku takip islemi siireci tamamlandi (Altun ve ark., 2017,
Kivrak ve ark., 2017).
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Tablo 1. Beyin dokularina ait doku takip asamalari

Kimyasallar Siire
% 70’lik alkol 1 saat
% 80’lik alkol 1 gece
% 96’11k alkol 1 saat
% 100’liik alkol 2 saat
% 100°liik alkol 2 saat
% 100’liik alkol 2 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Paraplast 1 saat 30 dakika
Paraplast 1 saat 30 dakika

Sekil 9. Fikse edilen beyin dokulari doku takip cihazina konulmus (A), takip sonrasi L bi¢imli demir
kaliplar ile gomme islemi yapilmistir (B). Leica marka mikrotom kullanilarak kalin ve ince kesitler

alinmistir (C), kesitler deparafinize edildikten sonra Cresyl violet ile boyanmistir (D)
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3.4.3. Kesit Alma

Parafine gomiilii kesitlerden 151k mikroskobik ve stereolojik analizler i¢in rotary
mikrotom (Leica RM2125RT) kullanilarak 5 pm ve 20 um kalinliginda kesitler alindu.
Stereolojik analizler i¢in uygulanacak olan sistematik rastgele 6rnekleme stratejisi pilot
calisma sonucunda (West ve ark., 1991; Brown, 2017), transvers diizlemde 1/6 oraninda
20 pm’lik kalin kesitler ve immiinohistokimyasal islemler i¢in 1/18 oraninda 5 pm’luk
ince kesitler olarak belirlendi (Sekil 9C). Bu baglamda, calismada dogru kesit
orneklemesinin, dogru olgiilerde adim araliginin ve sayim gergevesinin kullanilmasini
saglamak igin bir pilot ¢aligma yapmanin énemi yadsinamaz (Brown, 2017). Bu yilizden
stereolojik analizlerin en etkili ve gilivenilir bir sekilde yapilmasi i¢in pilot ¢aligma
sonucu bir hayvandan elde edilen ve belli bir sistematik rastgele érnekleme (SRO)
dogrultusunda alinan kesitler i¢in hesaplanan hata katsayis1 (HK) degerinin uygun
oldugu (<0,05) saptanarak (Altunkaynak ve ark., 2012) calismaya devam edildi.
Sonrasinda tiim gruplara ait alinan kesitler su sicakligi1 42°C olan ve igerisinde dokularin
lama daha kuvvetli bir sekilde yapismasi i¢in toz jelatin bulunan benmari havuzuna
(Leica HI1210) konuldu. Benmari havuzundan alinan kesitler, boyama islemlerinin
yapilabilmesi i¢in lamlara alindi. Lamlara alinan kesitler 58°C’lik sicakliktaki etiivde
bir gece siiresince bekletilerek dokulardan paraplastin uzaklastirilmast saglandi. Her
bloktan ortalama 36 adet kesit elde edildi ve 151k mikroskobik ve stereolojik analiz i¢in

dokular cresyl violet ile boyandi.

3.4.4. Cresyl Violet Boyama islemi

Siganlara ait beyin dokusu kesitleri 100 ml distile suda 0,1 gr cresyl violetin
¢oziilmesi ile elde edilen cresyl violet boyama prosediiriine gore boyandi (Tablo 2).
Tiim gruplardaki kesitler boyamaya dahil edilmeden once tek bir kesitte pilot ¢alisma
yapilarak boyanin dokuya niifuz etme siiresi belirlendi. Daha sonra tim gruplara ait
lamlar belirlenen pilot boyama prosediiriine uygun bir sekilde cresyl violet (Ikinci ve
ark., 2013; Kivrak ve ark., 2017) ile boyanarak entellan ile kapatildi ve birka¢ giin

boyunca temiz bir zemin iizerinde bekletilerek kurumasi saglandi (Sekil 9D).

3.5. Immiinohistokimyasal Analizler
Immiinohistokimyasal analizler i¢in her sicandan 5 pm kalmliginda alman

kesitler oncelikle deparafinize edildi. %3’lik H2O> ile 10 dk ve ardindan phosphate
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buffered saline (PBS) ile 5 dk boyunca yikandi. PBS ile yikanan kesitler, pH degeri 6
olan antijen retrievalli sitrat tamponunda 5 dk boyunca mikrodalga icerisinde 600
watt’da bekletildi. Bu islemi takiben 1:200 oraninda diliisyona sahip primer antikorda
(anti-Ki67, proliferasyon belirteci, Sigma Aldrich, St. Louis, MO) +4°C’de bir gece
boyunca bekletildikten sonra PBS ile 10 dk yikandi. Daha sonra kesitler siras1 ile
biotinli antikor da 30 dk bekletilip PBS ile yikandiktan sonra, streptavidin HRP ile 20
dk stiresince muamele edildikten sonra tekrar PBS ile 5 dk boyunca yikandi. Bu
islemlerin ardindan kesitler, dokudaki immiin reaksiyonun gosterilmesi amaciyla
AEC/DAB soliisyonunda rengi degisinceye dek bekletildikten sonra 3 ayri distile su
kabinda 5’er dk yikandi ve Mayer hematoksilen ile ters boyamalar yapildi. Son olarak
kesitler distile su ile yikandi ve immiin kapatma medyumu ile kapatilarak kamera
atagmanli (Carl Zeiss, Germany) 1s1k mikroskobunda (Olympus BX43, Center Valley,
PA) X100’liik biiyiitmede goriintiiler elde edildi.

Tablo 2. Cresyl violet boyama prosediirii

Kimyasallar Siire
Ksilen (x4) 30 dakika
% 100°liik alkol (x2) 10 dakika
% 96’11k alkol 10 dakika
% 80’lik alkol 10 dakika
% 70’lik alkol 10 dakika
Distile su 5 dakika
Cresyl violet 4 dakika
Distile su 5 dakika
% 70’lik alkol 5 dakika
% 80’lik alkol 5 dakika
% 96’lik alkol 5 dakika
Cresyl violet ayristiricisi Daldirip ¢ikarma
% 96’11k alkol 5 dakika
% 100°liik alkol 5 dakika
Ksilen (x2) 40 dakika
Entellan Kapama
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3.6. Biyokimyasal Analizler

3.6.1. Deneklerden Serum Orneklerinin Alnmasi

Biyokimyasal analizlerin yapilabilmesi i¢in perfiizyon islemi esnasinda anestezi
altindaki siganlarin kalplerinden 1 ml’lik kan ornekleri alinarak biyokimya tiiplerine
konuldu. Alinan kan 6rnekleri, 4°C’de 2000 devirde 15 dk santrifiij (Hettich, Tuttlingen,
Almanya) edilerek serumlari ayristirildi. Serum 6rnekleri -80°C’de saklandi. Serum

orneklerinde CAT ve SOD enzim aktiviteleri absorbans degerleri Olgiilerek analiz
edildi.

3.6.2. Katalaz Enzim Aktivitesi Analizi

Aerobik solunum sirasinda hiicreler tarafindan inorganik bir haberci olan H20>
uretilir. Diisilk seviyede, strese bagli proteinlerin ve antioksidan enzimlerin
ekspresyonunu uyararak oksidanlara karsi yanit olusmasini saglar. H>O2 molekiiliiniin
oksijen ve suya indirgenmesi reaksiyonu CAT enzimi tarafindan indiiklenir. CAT
enzimi peroksidatik aktiviteye sahiptir ve diisitk molekiil agirlikli alkollerin elektron
vericisi olarak kullanilmasini saglar (Madeo ve ark., 1999; Martins ve English, 2014).
Oksidatif etkiyi saptamak i¢in biz de ¢caligmamizda CAT assay kit (Cayman Chemical
Company, ABD) kullanarak CAT aktivitesini Olgtiik. Kullanilan yontemdeki ana
prensip CAT enziminin metanol ile reaksiyona girmesi esasina dayanir. Bu reaksiyonda
formaldehit kromojen gorevi gormekte olup reaksiyon sonucu pembe bir renk
ctkmasina neden olur. Ilgili reaksiyonlar sonrasinda érneklerin absorbanslart UV-Vis
spektrofotometre (Shimadzu UV-MINI 1240; Shimadzu; Istanbul, Tiirkiye) cihazi

kullanilarak 540 nm'de spektrofotometrik olarak dl¢iilmiistiir.

3.6.3. Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi Analizi

Ksantin oksidaz ve mitokondriyal elektron zinciri gibi enzimler tarafindan
tiretilen yliksek reaktif radikaller siiperoksit anyonlarin (O2) hiicre ve dokularda
birikimi ile farkli patolojilerde ortaya ¢ikar (Viggiano ve ark., 2003). Aerobik canlilarda
oksijenin toksik etkilerine karsi koyulabilmesi igin bu molekiiliin ve diger oksidan
radikallerin birikimi 6nlenebilmelidir. Canli dokularda oksijen toksisitesi meydana
geldiginde oksijen dismutasyonunu Kkatalizleyenve bir metalloenzim olan SOD
tarafindan baglatilan enzimatik bir savunma mekanizmasi devreye girer (Peltola ve ark.,

1992; Olawale ve Emmanuel, 2005; Assady ve ark., 2011). Oksidatif stresin
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degerlendirilmesi i¢in ¢aligmamizda, SOD assay kiti (Cayman Chemical Company,
ABD) kullanarak SOD enzim aktivitesi 6l¢iildii. Kullanilan SOD analiz kitinin ¢alisma
prensibi ksantin-ksantinoksidaz tepkimesi sonucunda siiperoksit radikalleri agiga
cikarilarak tetrazolium bilesigi ile tepkimeye girmesi ve mor renkli reaksiyonun
olusmas1 esasma dayanir. Ornek igerisinde bulunan SOD, siiperoksit radikallerini
ortamdan uzaklastirarak tetrazolium bilesiginin oksijen ile reaksiyonunu inhibe eder.
Deney sonrasi elde edilen mor renkli soliisyonlar, 450 nm dalga boyunda, UV-Vis
spektrofotometre (Shimadzu UV-MINI 1240; Shimadzu; Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak
absorbans degerleri dl¢iildii (Ukeda ve ark., 1999).

3.7. Lokomotor Aktivite Tayini

Deney siirecinin tamamlanmasimi takiben 28 giinliik yavru si¢anlara perfiizyon
islemi oncesinde, EMA’nin depresif bir bozukluga neden olup olmadigini ve kullanilan
ilgili antioksidanlarin EMA iizerindeki muhtemel etkilerini test etmek amaciyla
lokomotor aktivite testi lokomotor aktivite cihazi (Ugo Basile, Varese, Italya)
kullanilarak uygulandi. Bu cihaz sayesinde 39x28x26 cm boyutlarinda kapali bir
kutunun altinda bulunan 1zgara seklindeki alanda yavru siganlarin bes dakika boyunca
yatay eksende yaptiklart gezinme hareketleri, hareket sensorleri ile belirlenerek
kaydedildi (Sekil 10).

Sekil 10. Lokomotor aktivite dl¢lim sistemi
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3.8. Pasif Sakinma Testi

Perfiizyon islemi 6ncesinde gerceklestirilen lokomotor aktivite testini takiben 28
giinliik yavru siganlar 6grenmeyi ve hafizay1r degerlendirmeye yonelik pasif sakinma
testine tabi tutuldular. Bu testin gerceklestirilmesinde giyotin bir kapiyla ayrilmis olan
25x15x15 cm boyutlarinda biri aydinlik digeri karanlik iki bdlmeden olusan pasif
sakinma cihazi (Ugo Basile, Varese, italya) kullanld: (Sekil 11A).

Pasif sakinma testinin birinci asamasi olan 6grenim periyodundan 6nce si¢anlar
teker teker aydinlik bolgeye konularak ortam kosullarina alismasi i¢in 30 sn lik bir
bekleme siiresi saglandi. Daha sonra aydinlik bolgede bulunan siganlarin hepsinin
sirasiyla karanlik bolgeye gegmeleri saglandi. Alistirma periyodundan sonra testin
birinci agamasinda 6grenme giiniinde aydinlik bolgeye konulan yavru siganlarin giyotin
kapinin otomatik olarak agilmasi ile karanlik bélmeye gegisine izin verildi (Sekil 11B).
Yavru sicanlar, karanlik tarafa gectikten sonra hafif bir elektrik sokuna (0,5 mA, 3 sn)
maruz birakildilar. Yavru siganin aydinlik bélmeden karanlik bolmeye gecis siiresi
cihaz tizerinden okunarak “karanlik bolgeye geg¢me siiresi (KBGZ)” ya da “latens
zaman1” olarak kaydedildi. Elektrik sokundan sonra yavru siganlar kafeslerine
yerlestirilerek kaldirildi. Bu islem ile siganlar elektrik sokuna maruz kalma bilgisini
edinmis oldular. Ogrenme siirecinden 24 sa sonra ayni islem tekrarlanarak siganlarin

karanlik bolmeye gecis siiresi “retansiyon zamani” olarak 6lgiildii. Bununla birlikte,

aydinlik bolgede maksimum bekleme siiresi 300 sn olarak belirlendi.

Sekil 11. Pasif sakinma testi diizenegi (A) ve testin uygulanmasi esnasinda siganlarin karanlik bolgeye

gecisi (B)
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3.9. Stereolojik Analizler

3.9.1. Stereoloji

Histolojik yapilarin 2 boyutlu goriintiilerinden 3 boyutlu bilgilerine ulasilmasini
saglayan stereoloji biliminde, son otuz yil boyunca 6nemli bir ilerleme saglanmustir.
Stereolojik yontemlerin temelini etkinlik ve tarafsizlik ilkesi olusturmaktadir.
Tarafsizlik ilkesi gercek degerden sistematik bir sapma gostermemek anlamina gelirken
etkinlik ilkesi ise gercek degere kisa zamanda az hata ile ulasmayr tanimlar
(Altunkaynak ve ark., 2012). Tarafsiz ve giivenilir stereolojik yontemler, ince bir
yapidan yola ¢ikarak sistematik Ozelliklerine kadar biyolojik yapilarin biitiinii ve
bilesenlerinin bilgisini verir (Geuna and Herrera-Rincon, 2015). Bu baglamda, SRO
kural1 stereolojik yontemlerin uygulanmasindaki temeli olusturur. Analizi yapilacak
olan dokudan esit araliklarla 6rnekler alinarak dokunun her noktasina esit 6rnekleme
sans1 verilir (Gundersen ve Jensen, 1987; Altunkaynak ve ark., 2012). Ornekleme
oraninin tarafsizlik ilkesinin yanisira, etkinlik ilkesine de hizmet etmesi gerekmektedir.
Bu nedenle bu araligin belirlenmesi pilot calismaya dayandirilmaktadir. Pilot ¢alisma
sonrast sonuglar, kabul edilebilir giivenirlilik araliginda oldugunda, drnekleme stratejisi
diger dokulara da uygulanabilir (Canan ve ark., 2002; Altunkaynak ve ark., 2012).
Bununla birlikte, SRO yaklasimi; doku o6rneklemesi, kesit &rneklemesi ve alan
orneklemesi gibi stereolojik analizin her adiminda uygulanmalidir (Garcia-Finana ve
ark., 2003; Turgut ve ark., 2007). Istatistiksel agidan bakildiginda, 6rnek sayisi arttik¢a
gercek degere daha ¢ok yaklagilacaktir. Bu baglamda, 6zellikle bireyler aras1 farkliliklar
da azalacaktir (Gundersen ve Jensen, 1987). Ozetle, ilgilenilen yapinin dogru bir sekilde
degerlendirilmesi, yapmin her bileseninin SRO kurallar1 gercevesinde esit drnekleme

sansina sahip olmasi ile miimkiindiir (Cruz-Orive, 1999; Gundersen ve ark., 1999).

3.9.2. Tarafsiz Sayim Cercevesi

Stereolojik yontemlerin tarafsiz ve giivenilir sonuglar ortaya koymasinda, SRO
stratejisinin yanisira kullanilan araclarin da 6nemi vardir. Partikiil sayiminda kullanilan
tarafsiz sayim gercevesi, gercege en yakin verilerin elde edilmesi ve her tanecigin
sadece bir defa sayilmasini saglar. Gundersen tarafindan 1977°de gelistirilen tarafsiz
sayim ¢ergevesinden Once kullanilan sayim ¢ergeveleri ayni tanecigin bir defadan daha
fazla sayida sayilmasina yol agmistir (Mayhew ve Gundersen, 1996). Tarafsiz sayim

cercevesi; bir kalin ve diiz, bir de ince ve kesikli iki tip ¢izgiden olusan 4 kenara sahip
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basit bir kare seklindedir. Sayim kurallar1 agisindan diger sayim ¢ergeveleri ile arasinda
farkliliklar bulunur. Tarafsiz sayim cercevesinde ince ve kesikli ¢izgiler (yesil kenar)
“dahil” kenarlar1, kalin ve devamli ¢izgiler de (kirmiz1 kenar) “hari¢” kenarlar1 temsil
eder. Haric kenarlara isabet eden hiicre ¢ekirdekleri sayilmazken, dahil kenarlara isabet
eden ve g¢ercevenin igerisinde yer alan hiicre ¢ekirdekleri sayima dahil edilir. Tarafsiz
sayim gergevesi, tanecik sayimi icin en etkin ve dogru sayim cercevesidir (Gundersen,

1977).

3.9.3. Optik Parcalama Yontemi ve Uygulanisi

Ilgili ¢aligmada tarafsiz ve giivenilir stereolojik yontemlerden biri olan optik
parcalama teknigi kullanarak 28 giinliik sicanlarin hipokampusunda bulunan toplam
piramidal ndéron sayisi, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yer alan bilgisayar destekli ve 6zel bir
yazilima sahip stereoloji analiz sistemi (Stereoinvestigator 9.0., MicroBrield Field;
Colchester; USA) kullanilarak hesaplandi (Sekil 12). Bu noktada, stereolojik analizlere
baslanilmadan 6nce sayim icin kullanilacak en iyi parametrelerin belirlemesi adina bir

pilot ¢calisma yapildu.

Sekil 12. Stereoloji analiz sistemi
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Optik parcalama teknigi, kalin kesitlerdeki toplam hiicre veya parcacik sayisinin
hesaplanmasina olanak saglamaktadir. Bu yontemin uygulanmasinda stereolojik bir
sonda olan optik disektdr ve SRO kurali birlikte uygulanir (Gundersen ve ark., 1988)
(Sekil 13). Optik par¢alama yontemi, histolojik doku takip islemleri sirasinda yapida
meydana gelen biiziisme ya da genislemeden, taneciklerin biiyiikligli yonelimi ve

seklinden etkilenmez. Bu nedenle stereolojide kullanilan en etkin tanecik sayim

yontemleri arasindadir (West ve ark., 1991).

Sekil 13. Optik parcalama (A) ve optik disektor (B) yontemi hipokampus bdlgesinde yapilan ndron sayisi
analizlerinde kullanilmistir. Beyaz oklar tarafsiz sayim cergevesi igerisinde sayilabilen

noronlar1 gostermektedir. Orijinal bitylitme (B): X100

Calismamizda her sigan beyninden 20 um kalinliginda ve SRO kuralina uygun
bir sekilde 1/6 ornekleme araliginda transvers kesitler alindi. Bu islem, alinan ilk
kesitten itibaren sirasiyla 5 kesit atilip 6. kesitin lam {izerine alinmasi ile
gerceklestirilmistir. Kesit alma islemi sonunda her bloktan ortalama 36 adet beyin kesiti
elde edilmistir. Dolayisiyla, optik pargalama yOntemine gore toplam hiicre sayisini
hesaplamada gerekli parametrelerden biri olan, kesit &rnekleme oram1 (K.0.0.)
belirlenmistir (K.0.0.=1/6). Ilgili kesitlerde CA1, CA2 ve CA3 bdlgeleri bir atlas
(Paxinos ve Watson, 2007) yardimiyla belirlendikten (Sekil 14) sonra bu bélgelerde yer
alan piramidal ndronlar daha once yapilan bir pilot calisma stratejisine gore optik

parcalama teknigi ile sayilmistir. Bu pilot ¢alisma dogrultusunda, sayim ¢ergevesinin
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boyutu 625 pm?, adim arahig 22,500 pm? ve alan Srnekleme oram1 (A.0.0.) 625
um?/22,500 um? olarak belirlenmistir. Ayrica, ‘t’ ibaresi ortalama kesit kalmligmi ifade
etmesi ile disektor yiiksekligi/t formiilii kullanilarak kalinlik ornekleme oranina
(Ka.0.0.) ulasilmustir.

Kesitlerin stereolojik olarak incelenmesi sonucu elde edilen toplam ndron sayisi
calisma boyunca kullanilan Ornekleme oranlari da dikkate alinarak tarafsiz sayim
cercevesi icine diisen noktalar isaretlendikten sonra, asagida ifade edilen formiil ile
hesaplanmistir (Gundersen, 1986). Bu noktada, tarafsiz sayim gergevesinin ongordiigii
sayim kurallar1 cercevesinde sayilabilir kenarlara ¢ekirdeginin genis profili degen

ndronlar sayilmistir.

1 1 1
'K.0.0.A.0.0. Ka.0.0.

N =20

“N”, toplam hiicre sayisini, “XQ” toplam disektdr hiicre sayisini temsil etmektedir.
Ayrica ¢alisma bilinyesinde yer alan her hayvan i¢in HK degeri ve gruplardaki hayvan
sayisinin yeterli olup olmadigmin saptanmasi i¢in her grupta degisim katsayisi (DK)
degeri hesaplanmistir (Olesen ve ark., 2017).
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Sekil 14. CA bolgeleri ve dentat girus (DG)’a ait histolojik panoramik goriintii

3.10. Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde ettigimiz gruplara ait sayisal veriler SPSS programi (SPSS
version 21,0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak istatistiksel acidan
degerlendirildi. Kullanilan veriler, ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi.
Gruplara ait verilerin normallik ve homojenlik testleri sonucunda tiim gruplarin normal
dagilim gosterdigi saptandi. Gruplar arasindaki farkliliklar One-Way ANOVA, Tukey
testleri ile degerlendirildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmede p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

45



4. BULGULAR

EMA’ya maruz birakilan sican hipokampusunda GK, TIM ve MC’nin etkilerinin
stereolojik, fonksiyonel, biyokimyasal, histopatolojik ve immiinohistokimyasal
yontemlerle arastirilmasi amaciyla kurgulanan bu calismada her sigana ait histolojik
kesitler uygun bir sekilde elde edildikten sonra ilgili hipokampus goriintiileri tizerinde
optik parcalama metodu kullanilarak CA1, CA2 ve CA3 bolgeleri ile tiim hipokampus

alaninda ayr1 ayr1 “ortalama ndron sayis1” hesaplandi.

4.1. Stereolojik Bulgular

4.1.1. CA1 Bolgesinde Elde Edilen Bulgular

CA1 alaninda ortalama piramidal néron sayisinin degerlendirilmesi sonucu elde
edilen bulgular, HK ve DK degerleri asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir (Tablo
3; Sekil 15, 16, 17).

Tablo 3. CA1 bolgesindeki ortalama noron sayisitstandart sapma, HK ve DK degerleri

Gruplar Noron sayisi (ortalamazstandart sapma) HK DK

Kont 335348.1300+£3188.01 0,030 0,008
Sham (1 sa) 340901.52+17772.68 0,030 0,047
Sham (2 sa) 310815.68+11058.18 0,032 0,032
EMA (1sa) 192108.58+5955.78 0,040 0,028
EMA (2 sa) 162200.47+6419.90 0,044 0,036
EMA (1sa)+GK 270784.3167+7275.80 0,034 0,024
EMA (2 sa)+GK 261333.9845919.22 0,034 0,020
EMA (1 sa)+MC 287679.194+3048.72 0,033 0,009
EMA (2 sa)+MC 273405.59+14679.13 0,034 0,049
EMA (1 sa)+TiM 239549.06+4023.94 0,036 0,015
EMA (2 sa)+TiM 234739.46+4465.93 0,036 0,017
GK 335686.06+13042.28 0,030 0,035
MC 338592.25+9777.86 0,030 0,026

TiM 316315.01+3738.30 0,032 0,010




CA1 bolgesindeki piramidal noron sayisi
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Gruplar

Sekil 15. 1 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun CAl bolgesindeki piramidal ndron
sayisinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde
anlamli olan farkliliklar “+, », *” ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar

S, AN EE I e gOsterilmistir
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CA1 bolgesindeki piramidal néron sayisi
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Gruplar

Sekil 16. 2 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun CA1 bélgesindeki piramidal néron
sayisimin gruplar arasindaki farkliliklar: gdsteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde
anlamli olan farkliliklar “+, * ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “++,

AN F & & ile gosterilmistir
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CAL1 bolgesindeki piramidal néron sayis1
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Gruplar

Sekil 17. Hipokampusun CA1 boélgesindeki piramidal néron sayist bakimindan tiim gruplar arasindaki
farkhiliklar ilgili grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamli olan
farkliliklar “+, *” ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “++, M, ** &&,

##” ile gosterilmistir

Hipokampusun CA1 bolgesindeki gruplara ait ndronlarin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda; EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina ait
ortalama noron sayisinda Kont grubundaki ortalama ndron sayisina gore ileri derecede
azalma oldugu goriilmiistiir (p<0,01). Ayrica EMA (2 sa) grubuna ait ortalama néron
sayisinda EMA (1 sa) grubundaki ortalama néron sayisina gére 6nemli derecede azalma
oldugu saptanmistir (p<0,01). Bunlara ek olarak; EMA (1 sa)+GK, EMA (1 sa)+MC,
EMA (1 sa)+TIM gruplarinin ortalama noron sayilar1 ile EMA (1 sa) grubu arasinda bir
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karsilastirma yapildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama noéron sayisinin EMA (1 sa)
grubundaki ortalama ndron sayisindan ileri derecede daha fazla oldugu (p<0,01) tespit
edilmistir. Ayrica, EMA (2 sa)+GK, EMA (2 sa)*MC, EMA (2 sa)+TIM gruplarinin
ortalama noron sayilari ile EMA (2 sa) grubu Kkarsilastirildiginda; bahsedilen
gruplardaki ortalama ndron sayisinin EMA (2 sa) grubundaki ortalama ndron sayisindan
istatistiksel olarak ileri derecede daha fazla oldugu (p<0,01) tespit edilmistir. Buna ek
olarak, Sham (2 sa) grubundaki ortalama ndron sayisi ile Kont ve Sham (1 sa)
gruplarindaki ortalama noron sayisi kiyaslandiginda, Sham (2 sa) grubunda ortalama
ndron sayisinin ileri derecede azaldigr goriilmiistiir (p<0,01). Kont grubu ile MC ve GK
gruplart karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken
(p>0,05), ortalama noron sayisindan anlamli Ol¢iide daha az oldugu saptanmistir
(p<0,05). Ayrica, TIM grubundaki ortalama ndron sayis1 Sham (2 sa) grubu ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

4.1.2. CA2 Bolgesinde Elde Edilen Bulgular

CA2 alaninda ortalama noron sayisinin degerlendirilmesi sonucu elde edilen
bulgular, HK ve DK degerleri asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir (Tablo 4;
Sekil 18, 19, 20).
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Tablo 4. CA2 bolgesindeki ortalama ndron sayisitstandart sapma, HK ve DK degerleri

Gruplar Noron sayisi (ortalamaststandart sapma) HK DK

Kont 136638.82+5029.98 0,048 0,033
Sham (1 sa) 141026.90+10039.07 0,047 0,064
Sham (2 sa) 110037.07+7303.23 0,054 0,060
EMA (1 sa) 69547.29+3076.73 0,067 0,040
EMA (2 sa) 52156.77+2419.83 0,077 0,042
EMA (1 sa)+GK 97231.85+2740.25 0,057 0,025
EMA (2 sa)+GK 91439.80+3121.83 0,058 0,031
EMA (1 sa)+MC 110080.45+2928.25 0,053 0,024
EMA (2 sa)+MC 99993.64+1953.83 0,056 0,017
EMA (1 sa)+TiM 87176.77+1914.40 0,060 0,020
EMA (2 sa)+TiM 78205.15+3090.58 0,063 0,019
GK 130648.55+4487.19 0,049 0,031
MC 136542.61+6542.02 0,048 0,043
TiM 122902.29+5154.50 0,051 0,038
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CA2 bélgesindeki piramidal néron sayisi
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Sekil 18. 1 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun CA2 bélgesindeki piramidal ndron
sayisinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosteren grafik. istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde

anlamli olan farkliliklar “++, M, ** ##” ile gosterilmistir
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CAZ2 boélgesindeki piramidal noéron sayisi
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Sekil 19. 2 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrast hipokampusun CA2 bolgesindeki piramidal néron
sayisinin gruplar arasindaki farkliliklarini gosteren grafik. istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde

anlamli olan farkliliklar “++, M, ** &&” ile gosterilmistir
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CA2 bolgesindeki piramidal néron sayisi
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Gruplar

Sekil 20. Hipokampusun CA2 bolgesindeki piramidal néron sayisi bakimindan tiim gruplar arasindaki
farkliliklar grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamli olan farkliliklar
“#” ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “++, M, ** &&, ##” ile

gosterilmistir

Hipokampusun CA2 bélgesindeki gruplara ait noronlarin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina ait
ortalama noron sayisinda Kont grubundaki ortalama néron sayisina gore ileri derecede
azalma oldugu goriilmistiir (p<0,01). Ayrica EMA (2 sa) grubuna ait ortalama ndron
sayisinda EMA (1 sa) grubundaki ortalama noron sayisina gore onemli derecede

azaldig1 saptanmistir (p<0,01). Bunlara ek olarak; EMA (2 sa)+MC grubundaki
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ortalama noron sayisinda EMA (1 sa)*MC grubundaki ortalama ndron sayisina gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azalma oldugu gozlenmistir (p<<0,05). Bunun disinda,
EMA (1 sa)*GK, EMA (1 sa)tMC, EMA (1 sa)+TIM gruplarmmn ortalama ndron
sayilar1 ile EMA (1 sa) grubu arasinda bir karsilagtirma yapildiginda; bahsedilen
gruplardaki ortalama ndron sayisinin EMA (1 sa) grubundaki ortalama ndron sayisindan
ileri derecede daha fazla oldugu (p<0,01) tespit edilmistir. EMA (2 sa)+GK, EMA (2
sa)+MC, EMA (2 sa)+TIM gruplarinin ortalama néron sayilar1 ile EMA (2 sa) grubu
karsilastirildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama ndron sayisinin EMA (2 sa)
grubundaki ortalama néron sayisindan istatistiksel olarak 6nemli derecede daha fazla
oldugu (p<0,01) gozlenmistir. Kont grubu ile MC ve GK gruplart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmazken (p>0,05), TIM grubundaki ortalama
noron sayisinin Kont grubundaki ortalama ndron sayisindan ileri derecede daha az
oldugu tespit edilmistir (p<0,01). Buna ek olarak, TIM grubundaki ortalama néron
sayist Sham (2 sa) grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p>0,05). Ayrica, Sham (2 sa) grubundaki ortalama néron sayisi ile
Kont ve Sham (1 sa) gruplarindaki ortalama néron sayisi kiyaslandiginda, Sham (2 sa)

grubunda ortalama néron sayisinin ileri derecede azaldig goriilmiistiir (p<0,01).

4.1.3. CA3 Bolgesinde Elde Edilen Bulgular
CA3 alaninda ortalama noron sayist degerlendirilmesi sonucu elde edilen

bulgular, HK ve DK degerleri asagidaki tablo ve grafiklerde gosterilmistir (Tablo 5;
Sekil 21, 22, 23).
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Tablo 5. CA3 bolgesindeki ortalama néron sayisitstandart sapma, HK ve DK degerleri

Gruplar Noron sayisi (ortalamatstandart sapma) HK DK

Kont 405382.31+12909.45 0,028 0,029
Sham (1 sa) 371470.08+11665.48 0,029 0,028
Sham (2 sa) 313221.79+11587.44 0,032 0,033
EMA (1 sa) 208884.63+5726.28 0,038 0,025
EMA (2 sa) 173313.16+5489.31 0,042 0,028
EMA (1 sa)+GK 279456.60+3415.50 0,033 0,011
EMA (2 sa)+GK 264959.07+4871.06 0,034 0,016
EMA (1 sa)+MC 295684.70+3526.66 0,032 0,010
EMA (2 sa)+MC 282179.20+6069.49 0,033 0,019
EMA (1 sa)+TiM 248414.71+4425.00 0,036 0,016
EMA (2 sa)+TiM 236353.30+3305.39 0,036 0,012
GK 350316.14+7730.72 0,030 0,020
MC 386878.84+10837.82 0,029 0,025
TiM 332033.58+8656.94 0,031 0,023
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CA3 bolgesindeki piramidal néron sayisi
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Sekil 21. 1 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun CA3 bolgesindeki piramidal noron
sayisinin  gruplar arasindaki farklhiliklarini gosteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,05
diizeyinde anlamli olan farkliliklar “#” ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan

farkliliklar “++, M, ** ##” ile gosterilmistir
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CA3 bolgesindeki piramidal néron sayisi
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Sekil 22. 2 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun CA3 bolgesindeki piramidal néron
sayisinin - gruplar arasindaki farklhiliklarini gdsteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,05
diizeyinde anlamli olan farkliliklar “*” ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan

farkliliklar “++, M, ** &&” ile gosterilmistir
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CA3 bolgesindeki piramidal néron sayisi
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Gruplar

Sekil 23. Hipokampusun CA3 bélgesindeki piramidal noron sayisi bakimindan tiim gruplar arasindaki
farkliliklar grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlaml1 olan farkliliklar

o, MXR & & H## ile gosterilmistir

Hipokampusun CA3 bolgesindeki gruplara ait noronlarin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina ait
ortalama noron sayisinda Kont grubundaki ortalama ndron sayisina gore ileri derecede
azalma oldugu goriilmistiir (p<0,01). Ayrica EMA (2 sa) grubuna ait ortalama ndron
sayisinda EMA (1 sa) grubundaki ortalama noéron sayisina gore ileri derecede azalma
oldugu saptanmistir (p<<0,01). Bunlara ek olarak; EMA (1 sa)+GK, EMA (1 sa)+MC,
EMA (1 sa)+TIM gruplarinin ortalama néron sayilari ile EMA (1 sa) grubu arasinda bir
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karsilastirma yapildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama noéron sayisinin EMA (1 sa)
grubundaki ortalama ndron sayisindan ileri derecede daha fazla oldugu (p<0,01) tespit
edilmistir. EMA (2 sa)+GK, EMA (2 sa)+MC, EMA (2 sa)+TiM gruplarinin ortalama
noron sayilar1 ile EMA (2 sa) grubu Kkarsilastirildiginda; bahsedilen gruplardaki
ortalama ndron sayisinin EMA (2 sa) grubundaki ortalama néron sayisindan istatistiksel
olarak onemli derecede daha fazla oldugu (p<0,01) gozlenmistir. Buna ek olarak, Sham
(2 sa) grubundaki ortalama noron sayisi ile Kont ve Sham (1 sa) gruplarindaki ortalama
noron sayisi karsilastirildiginda, Sham (2 sa) grubunda ortalama noron sayisinin ileri
derecede azaldig1 goriilmistiir (p<0,01). Kont grubu ile MC gruplar karsilastirildiginda
ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken (p>0,05), GK ve TIM
gruplarindaki ortalama ndron sayisinin Kont grubundaki ortalama ndron sayisindan ileri
derecede daha az oldugu gozlendi (p<0,01). Buna ek olarak, TIM grubundaki ortalama
noron sayisi Sham (2 sa) grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamuistir (p>0,05).

4.1.4. Tiim Hipokampustaki Néron Sayisina Iliskin Elde Edilen Bulgular

Hipokampusun tiim alanlarinda (CA1l, CA2 ve CA3) yapilan ortalama ndron
say1s1 hesaplanmasi sonucu elde edilen bulgular toplanarak hipokampustaki gruplara ait
toplam piramidal noéron sayisi degerine ulasildi. Bu degerler asagidaki tablo ve
grafiklerde sunulmustur (Tablo 6; Sekil 24, 25, 26).
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Tablo 6. Hipokampus toplam ndron sayisi (ortalama +standart sapma), HK ve DK degerleri

Gruplar Noron sayisi (ortalamazstandart sapma) HK DK

Kont 877369.27+13767.81 0,019 0,014
Sham (1 sa) 853398.51+27808.68 0,019 0,029
Sham (2 sa) 734074.54+25997.85 0,021 0,032
EMA (1 sa) 470540.50+13238.09 0,025 0,025
EMA (2 sa) 387670.41+9624.81 0,028 0,022
EMA (1sa)+GK 647472.78+9332.45 0,022 0,013
EMA (2 sa)+GK 617732.88+13236.94 0,022 0,019
EMA (1sa)+MC 693444.33+8037.72 0,021 0,010
EMA (2 sa)+MC 655578.44+19449.97 0,022 0,027
EMA (1 sa)+TiM 575140.55+4895.99 0,023 0,007
EMA (2 sa)+TiM 549297.91+7547.22 0,024 0,011
GK 816650.78+20901.61 0,020 0,023
MC 862013.71+19087.93 0,019 0,020
TiM 771306.81+11816.30 0,020 0,013
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Hipokampusta bulunan toplam piramidal néron sayisi
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Sekil 24. 1 sa EMA’ya maruziyet sonrasi tim hipokampustaki toplam piramidal néron sayisinin gruplar
arasindaki farkliliklarini gosteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlamli olan

farkliliklar “++, M, ** ##” ile gosterilmistir
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Hipokampustaki toplam piramidal noron sayisi
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Sekil 25. 2 sa EMA’ya maruziyet sonrasi tiim hipokampustaki toplam piramidal néron sayisinin gruplar
arasindaki farkliliklarini gosteren grafik. Istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlamli olan

farkliliklar “++, M, ** &&, ##” ile gosterilmistir
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Hipokampustaki toplam piramidal néron sayisi

1000000

900000

800000 -

700000 -

600000 -

500000 A

400000 -

Piramidal noron sayisi

300000

200000 -

100000 A

0 -
Kont Sham Sham  EMA EMA  EMA+GK EMA+GK EMA+MC EMA+MC EMA+TIM EMA+TIM  GK MC TiM
(1sa) (2sa)  (1sa) (2sa) (I1sa) (2sa) (1sa) (2sa) (1sa) (2sa)

Gruplar

Sekil 26. Hipokampustaki toplam piramidal noron sayis1 bakimindan tiim gruplar arasindaki farkliliklar
grafikte gosterilmistir. Istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlamli olan farkliliklar “++, ",

** &&, ##” ile gosterilmistir

Hipokampusta gruplara ait toplam ndron sayisinin stereolojik analizinin
istatistiksel degerlendirmesi sonucunda, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina ait
ortalama noron sayisinda, Kont grubundaki ortalama néron sayisina gore ileri derecede
azalma oldugu goriilmistiir (p<0,01). Ayrica EMA (2 sa) grubuna ait ortalama ndron
sayisinin EMA (1 sa) grubundaki ortalama néron sayisina gore ileri derecede azaldigi

saptanmistir (p<0,01). Bunlara ek olarak; EMA (1 sa)+GK, EMA (1 sa)+MC, EMA (1
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sa)*TIM gruplarmin ortalama néron sayilari ile EMA (1 sa) grubu arasinda bir
karsilastirma yapildiginda; bahsedilen gruplardaki ortalama noéron sayisinin EMA (1 sa)
grubundaki ortalama ndron sayisindan ileri derecede daha fazla oldugu (p<0,01) tespit
edilmistir. Ayrica, EMA (2 sa)+GK, EMA (2 sa)*MC, EMA (2 sa)+TIM gruplarinin
ortalama noron sayilari ile EMA (2 sa) grubu Kkarsilastirildiginda; bahsedilen
gruplardaki ortalama néron sayisinin EMA (2 sa) grubundaki ortalama ndron sayisindan
istatistiksel olarak ileri derecede daha fazla oldugu (p<0,01) tespit edilmistir. Buna ek
olarak, Sham (2 sa) grubundaki ortalama ndron sayisi ile Kont ve Sham (1 sa)
gruplarindaki ortalama noron sayist kiyaslandiginda, Sham (2 sa) grubunda ortalama
noron sayisinin ileri derecede azaldigi gdzlenmistir (p<0,01). Kont grubu ile MC
gruplart karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken
(p>0,05), GK ve TIM grubundaki ortalama ndron sayisinin Kont grubundaki ortalama
noron sayisindan ileri derecede daha az oldugu saptanmustir (p<0,01). Ayrica, TIM
grubundaki ortalama ndron sayisi Sham (2 sa) grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0,05).

4.2. Histokimyasal Bulgular

Histolojik bulgular kapsaminda tiim deney gruplarindan elde edilen beyin
hipokampus CA boélgelerinde cresyl violet ve immiin boyama yapilmis olup, kesitler
151k mikroskobuyla incelenmistir. Bunun sonucunda elde edilen bulgular asagida

sunulmaktadir:

4.2.1. CAl Bolgesinin Cresyl Violet ile Boyanmas1 Sonucu Elde Edilen
Histolojik Bulgular

Sunulan calismadaki tiim gruplarin CA1 bdlgesinin histolojik incelemesinde
(Sekil 27, 28, 29), Kont, MC, GK ve Sham (1 sa) gruplarina ait kesitlerde, hipokampus
CA1 bolgesinin genel yapisinin ve ndronlarin normal goriinlimde oldugu izlendi. Isik
mikroskobik  diizeyde yapilan incelemede buradaki piramidal ndronlarin
perikaryonlarmin smirlarmin belirgin oldugu saptandi. TIM grubunda ise MC ve GK
gruplarina gore daha fazla sayida koyu boyanmis c¢ekirdek ve sitoplazma simirlari 1yi
secilemeyen cok sayida noron gozlendi. EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina ait
piramidal ndron sayisinda Kont grubuna gore onemli derecede hiicresel yogunluk

azalmasi saptandi. EMA (2 sa) grubundaki dejenerasyon ve hiicre azalmasinin EMA (1
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sa) grubuna gore daha yiiksek oranda oldugu dejenere noron sayinin fazla olmasi, buna
karsilik normal yapidaki noronlarin az sayida olmasiyla karakterizeydi. Bu gruplarda
yer alan hiicrelerin hiicre sinirlar1 net bir sekilde ayirt edilememesinin yani sira dar ve
koyu boyanmis sitoplazmaya sahip noronlar ile dejenere olmus hiicre artig1 olas1 yapilar
sitkca gozlenmekteydi. Kullandigimiz antioksidanlar, EMA’nin olusturdugu hiicre
kaybini 6nemli dlgiide azaltirken, TIM maddesinin kullanilan antioksidanlar icinde en
az koruyucu oOzellikte oldugu goriildii. Bu durum piramidal néronlarin olusturdugu
tabakada hiicre yogunlugunun 6nemli dl¢giide azalmasi ile karakterizeydi. Ayrica, EMA
(1 sa)+GK, EMA (1 sa)+MC, EMA (1 sa)+TiM, EMA (2 sa)+GK, EMA (2 sa)+MC,
EMA (2 sa)+TIM gruplarinda hiicre ve g¢ekirdek smirlar1 net olarak gozlenebilen
saglikli noronlar EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina kiyasla daha fazlaydi.
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Sekil 27. 1 sa boyunca EMA’ya maruz kalma sonrasinda hipokampusun CA1 bolgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli noronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere noronlar1 gostermektedir. Orijinal biiyiitme: X100
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Sekil 28. 2 sa boyunca EMA’ya maruz kalma sonrasinda hipokampusun CA1 bolgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli néronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere noronlar1 gostermektedir. Orijinal biiyiitme: X100
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Sekil 29. 1 ve 2 sa boyunca EMA’ya maruz kalma sonrasinda hipokampusun CAl bdolgesinde cresyl
violet ile boyanmis kesitlerde ndronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli noronlara isaret

ederken, beyaz ok baslar1 dejenere noronlar gostermektedir. Orijinal biiyiitme: X100
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4.2.2. CA2 Bolgesinin Cresyl Violet ile Boyanmasi Sonucu Elde Edilen
Histolojik Bulgular

EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarinda beyin hipokampus CA2 bdlgesinin genel
yapisi incelendiginde (Sekil 30, 31, 32), okromatik 6zelligi kaybolmus ¢ekirdege, dar ve
koyu boyanmus sitoplazmaya sahip noronlara rastlandi. Ozellikle EMA (2 sa) grubunda
EMA (1 sa) grubuna gore dnemli derecede hiicre kaybinin oldugu gézlendi. Bu gruptaki
ndronlarin ¢ogunda hiicre smirlar1 belirgin degildi. Ozellikle dejenere olmaya dogru
giden noronlarin siirlart da secilememekteydi. Hatta bazi alanlarda bu hasarli
ndronlarin hiicre sinirlari tespit edilemez diizeydeydi. Yapr biitiinliigii gosteren noronlar
bile boyut olarak kiigiilmiislerdi. Buna ek olarak, EMA (1 sa)+GK, EMA (1 sa)+MC,
EMA (1 sa)+TIM, EMA (2 sa)+GK, EMA (2 sa)+MC, EMA (2 sa)+TIM gruplarinda
yer alan saglikli gériinlimdeki néronlarin EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina kiyasla
daha yogun oldugu gozlendi. Kont, Sham (1 sa), GK ve MC gruplarina ait deneklerin
hipokampus CA2 bdlgelerinde hiicreler diizgiin sekilli olup saglikli goriiniimdeydi.
EMA+MC (1 sa) grubunda néron yogunlugu EMA (2 sa)*MC grubuna gore daha
fazlaydi ve gekirdekgikleri de daha belirgindi. TIM grubunda ise MC ve GK gruplarina
gore daha fazla koyu boyanmis cekirdek ve sitoplazmalari ile hasarlt gériiniimlii

noronlara rastlanmustir.
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Sekil 30. 1 sa boyunca EMA’ya maruz kalma sonrasinda hipokampusun CA2 bdlgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli néronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere noronlar1 gostermektedir. Orijinal biiyiitme: X100
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Sekil 31. 2 sa boyunca EMA’ya maruz kalma sonrasinda hipokampusun CA2 bdlgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli néronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere noronlar1 gostermektedir. Orijinal biiylitme: X100

72



g

EMA+GK (1 say);

Sekil 32. 1 ve 2 sa boyunca EMA’ya maruz kalma sonrasinda hipokampusun CA2 bolgesinde cresyl
violet ile boyanmis kesitlerde ndronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli ndronlara isaret

ederken, beyaz ok baslar1 dejenere néronlar gostermektedir. Orijinal biiylitme: X100
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4.2.3. CA3 Bolgesinin Cresyl Violet ile Boyanmasi Sonucu Elde Edilen
Histolojik Bulgular

Kont, MC ve GK gruplarina ait kesitlerde, hipokampus CA3 bolgesinin genel
yapisinin ve néronlarin morfolojilerinin normal goriiniimde oldugu gozlendi (Sekil 33,
34, 35), TIM ve GK gruplarinda ise MC grubuna gore daha fazla sayida koyu boyanmis
cekirdek ve sitopldzmalart hasarli goriinlimlii néronlara rastlandi. EMA (1 sa)+GK,
EMA (1 sa)*MC, EMA (1 sa)+TIM, EMA (2 sa)+GK, EMA (2 sa)+MC, EMA (2
sa)+TIM gruplarinda yer alan saglikli goriiniimdeki néronlar EMA (1 sa) ve EMA (2 sa)
gruplaria kiyasla daha fazla sayidaydi. EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina ait
piramidal néronlarin sayisinda diger gruplara oranla dnemli derecede azalma gdzlendi.
EMA (2 sa) grubundaki dejenerasyon ve hiicre azalmasi, EMA (1 sa) grubuna gore daha
fazlaydi. EMA’ya maruz kalan gruplardaki hiicrelerin ¢ogunda hiicre sinirlar1 net bir
sekilde ayirt edilememekteydi, ayrica dar ve koyu boyanmis sitoplazmaya sahip
noronlarin fazla sayida oldugu saptandi. EMA’ya maruz kalmanin hiicre ¢ekirdeginin
boyutlarinda da azalmaya neden oldugu niteliksel olarak fark ediliyordu.
Hipokampusun diger bolgelerinde (CA1 ve CA2) de gozlendigi gibi CA3 bolgesinde de
TIM grubunda Kont, GK, MC, gruplarina gére énemli derecede hiicre azalmas1 oldugu,

hiicre yogunlugundaki azalmayla kendini kesitlerde gosteriyordu.
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Sekil 33. 1 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrast hipokampusun CA3 bdlgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli néronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere noronlar1 gostermektedir. Orijinal biiyiitme: X100
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Sekil 34. 2 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun CA3 bolgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli néronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere noronlar1 gostermektedir. Orijinal biiyiitme: X100
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Sekil 35. 1 ve 2 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrast hipokampusun CA3 bolgesinde cresyl violet ile
boyanmis kesitlerde noronlar izlenmektedir. Beyaz oklar saglikli nronlara isaret ederken,

beyaz ok baslar1 dejenere ndronlart gostermektedir. Orijinal biiylitme: X100
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4.3. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

4.3.1. Ki67 Antikoru ile Elde Edilen Bulgular

Anti-Ki67 kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal analizlerde gruplara ait
hipokampus Ornekleri incelenmis olup (Sekil 36, 37), dentat girus bolgesindeki
hiicrelerin degerlendirilmesi yapilmistir. Bu bolgedeki hiicrelerin sitoplazmalarindaki
boyanma yogunlugu hiicreden hiicreye farklilik gostermekteydi. Mitotik aktivitenin
yiiksek oranda goriildiigii alanlar koyu kahverengi boyanirken aktivitenin zayif oldugu
alanlarda ise boyanma gozlenmemistir. Koyu boyanan alanlar géz oniinde tutularak
gruplar aras1 degerlendirme yapilmistir. Bu baglamda; EMA (1 sa), EMA (1 sa)+TiM
ve TIM gruplarinda Kont grubuna kiyasla oldukca az oranda anti-Ki67 (+) hiicreye
rastlanmigtir. Bununla birlikte, MC, GK ve Sham (1 sa) gruplarinda Kont grubu ile
benzer oranda anti-Ki67 (+) hiicre izlenmistir. Ayrica; EMA (2 sa), Sham (2 sa) ve
EMA (2 sa)+TIM gruplarinda Kont grubuna kiyasla daha diisiik oranda anti-Ki 67 (+)

hiicre gézlenmistir.
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Sekil 36. Gruplar arasindaki mitotik aktivite immiinohistokimyasal boyama baz alinarak
karsilagtirtlmigtir. 1 sa boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun dentat girus
bolgesindeki gruplara ait hiicreler anti-Ki67 antikoru ile isaretlenmis olup pozitif reaksiyon
gosterenler kahverengi olarak izlenmektedir. Siyah oklar anti-Ki67 (+) hiicreleri gosterirken,
siyah ok baslar1 anti-Ki67 ile boyanmayan hiicreleri gostermektedir (Mayer hematoksilen).
Orijinal biiyiitme: X100
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Sekil 37. Gruplar arasindaki mitotik aktivite immiinohistokimyasal yontemlerle karsilagtirilmistir. 2 sa
boyunca EMA’ya maruziyet sonrasi hipokampusun dentat girus bolgesindeki gruplara ait
hiicreler anti-Ki67 antikoru ile isaretlenmis olup pozitif reaksiyon gosterenler kahverengi
olarak izlenmektedir. Siyah oklar anti-Ki67 (+) hiicrelere isaret ederken, siyah ok baslar1 anti-

Ki67 ile boyanmayan hiicreleri géstermektedir (Mayer hematoksilen). Orijinal bityiitme: X100

4.4. Davrams Testi Bulgular:

4.4.1. Gruplarim Lokomotor Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Pasif sakinma testi Oncesinde sicanlar lokomotor aktivite testine tabi
tutulmustur. Bu noktada, hayvanlarin 5 dakika igerisindeki toplam adim sayilar1 tespit
edilmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda

herhangi bir anlamli farka rastlanmamstir (p>0,05) (Tablo 7, Sekil 38).
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Tablo 7. Tim gruplardaki siganlara ait ortalama hareket sayisi+standart sapma degerleri

Gruplar Hareket sayis1 (ortalama+standart sapma)
Kont 238,50+50,32
Sham (1 sa) 226,66+22.,92
Sham (2 sa) 238,83+37,54
EMA (1 sa) 244,00+36,75
EMA (2 sa) 225,00+42,92
EMA (1 sa)+GK 232,66+26,01
EMA (2 sa)+GK 263,83+40,62
EMA (1 sa)+MC 239,83+37,69
EMA (2 sa)+MC 259,16+38,80
EMA (1 sa)+TiM 222,33+61,43
EMA (2 sa)+TiM 242,33+18,45
GK 240,16+35,08
MC 226,00+64,15
TiM 224,83+52,51
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Lokomotor aktivite

5 2 [ L i ;
8 i 7
T 0. /
%
50 - %

Kont Sham Sham EMA EMA  EMA-GK EMA-GK EMA-MCEMA-MCEMA-TIM EMA-TIM GK MC TiM
(1sa) (2sa) (sa) (s  (1sa) (2sa) (lsa) (2s3) (lsa)  (2s3)

Gruplar

Sekil 38. 1 sa ve 2 sa EMA maruziyetinin tim gruplarda hayvanlarin 5 dakikadaki hareket sayilart
iizerine etkilerini gosteren grafik. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka

rastlanmamuistir (p>0,05)

4.4.2. Pasif Sakinma Testi ile Retansiyon Siiresinin Degerlendirilmesi

Gruplara ait tim siganlar aydinlik bolmeden karanlik bolmeye gectiklerinde
uygulanan elektrik sokunun ardindan onlar1 tehdit eden bir unsurun varligin1 6grenmis
oldular. Bu 6grenmeyi takiben 24 sa sonra hayvanlar tekrar test alanina getirilmis ve
KBGZ’leri tespit edilmistir. Bu baglamda, istatistiksel olarak 24 sa sonra KBGZ
degerlendirilerek  gruplar arasinda istatistiksel acidan  goriilen  farkliliklar

degerlendirilmistir.

4.4.3. Birinci Giinde Karanhk Bolgeye Ge¢is Zamaninin Degerlendirilmesi
Birinci giiniin sonunda elde edilen KBGZ ortalama verileri degerlendirildiginde
(Tablo 8, Sekil 39), Kont grubuna kiyasla EMA (1 sa) ve Sham (2 sa) gruplarinda

istatistiksel agidan siirenin anlamli olarak daha kisa oldugu bulunurken (p<0,05), EMA
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(2 sa) grubunda ise ileri derecede anlamli olarak daha kisa oldugu tespit edilmistir
(p<0,01). Bununla birlikte, Kont grubu ve diger gruplar arasinda herhangi bir fark
saptanmamustir (p>0,05). Ayrica EMA+GK (2 sa), EMA+MC (2 sa) ve EMA+TIM (2
sa) gruplarinin birinci giin KBGZ degerlerinde EMA (2sa) grubuna kiyasla ileri
derecede anlamli olarak bir artis tespit edilmistir (p<0,01). Bununla birlikte EMA (1sa)
ile EMA+GK (1 sa), EMA+MC (1 sa) ve EMA+TIM (1 sa) gruplar arasinda herhangi
bir fark bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 8. Gruplarin birinci giin sonunda KBGZ (ortalama+standart sapma) degerleri (saniye)

Gruplar KBGZ (ortalamatstandart sapma)
Kont 45,89+7,84
Sham (1 sa) 34,63+4,53
Sham (2 sa) 30,16+3,44
EMA (1 sa) 30,91+2,29
EMA (2 sa) 17,62+4,87
EMA (1 sa)+GK 38,11+17,46
EMA (2 sa)+GK 37,44+6,60
EMA (1 sa)+MC 40,83+6,39
EMA (2 sa)+MC 38,81+4,10
EMA (1 sa)+TiM 35,5746,35
EMA (2 sa)+TiM 36,11+3,66
GK 40,82+6,02
MC 44,15+5.32
TiM 37,55+8,17
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Pasif Sakinma- Birinci giin
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Kont Sham Sham EMA EMA EMA+GK EMA+GK EMA+MC EMA+MC EMA+TIM EMA+TIM GK MC TiM
(1sa) (2sa) (Isa) (2sa) (Isa) (2sa) (Isa) (2sa) (lsa) (2sa)

Gruplar

Sekil 39. Birinci giin sonunda deneklerin karanlik bélmeye gegme zamanlari

4.4.4. ikinci Giinde Karanhk Bolgeye Gecis Zamaninin Degerlendirilmesi

Ikinci giin sonunda elde edilen KBGZ ortalama bulgular1 degerlendirildiginde
(Tablo 9, Sekil 40), Kont grubuna kiyasla EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarinda
istatistiksel agidan siirenin ileri derecede anlamli olarak daha kisa bulundugu tespit
edilmistir (p<0,01). Bununla birlikte, Kont grubu ve diger gruplar arasinda herhangi bir
fark saptanmamustir (p>0,05). Ayrica EMA+MC (1 sa) ve EMA+TIM (1 sa) gruplarinin
ikinci giin KBGZ’da, EMA (1 sa) grubuna kiyasla ileri derecede anlamli olarak bir artis
tespit edilmistir (p<0,01). Bununla birlikte EMA (2sa) ile EMA+GK (2 sa), EMA+MC
(2 sa) ve EMA+TIM (2 sa) gruplari arasinda herhangi bir fark bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 9. Gruplarn ikinci giin sonunda KBGZ (ortalama+tstandart sapma) degerleri (saniye)

Gruplar

KBGZ (ortalamatstandart sapma)

Kont

Sham (1 sa)
Sham (2 sa)
EMA (1sa)
EMA (2 sa)
EMA (1 sa)+GK
EMA (2 sa)+GK
EMA (1sa)+MC
EMA (2 sa)+MC
EMA (1 sa)+TiM
EMA (2 sa)+TiM
GK

MC

TiM

147,30+12,39
118,38+14,47
146,18+12,38
105,71+16,47
102,51+10,15
122,88+11,98
127,10+12,13
156,05+10,09
121,51+6,28

144,10+£21,47
125,88+18,12
128,61+17,75
140,50+12,74
144,68+24,56
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Pasif Sakinma -Ikinci giin
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Gruplar

(Isa) (2sa)

Kont Sham Sham EMA EMA EMA+GK EMA+GK EMA+MCEMA+MC EMA+TIM EMA+TIM GK MC TiM
(Isa) (2sa) (sa) (2sa) (sa) 2sa)

(1sa) (2sa)

Sekil 40. Ikinci giin sonunda deneklerin karanlik bdlmeye gegme zamanlari

4.5. Biyokimyasal Bulgular

4.5.1. Gruplarin Ortalama Katalaz Enzim Aktivitesi

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden

allnan kan serum

orneklerinde CAT enzimi aktivitesi 6l¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tablo ve

grafikte sunulmustur (Tablo 10, Sekil 41).
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Tablo 10. Tam gruplara ait CAT enzim aktivite (nmol/min/ml (540 nm); ortalamatstandart sapma)

degerleri
Gruplar CAT enzim aktivitesi (ortalamatstandart sapma)
Kont 0,119+0,011
Sham (1 sa) 0,133+0,018
Sham (2 sa) 0,220+0,030
EMA (1 sa) 0,226+0,019
EMA (2 sa) 0,270+0,023
EMA (1 sa)+GK 0,161+0,012
EMA (2 sa)+GK 0,174+0,012
EMA (1 sa)+MC 0,167+0,014
EMA (2 sa)+MC 0,182+0,035
EMA (1 sa)+TiM 0,192+0,020
EMA (2 sa)+TiM 0,165+0,018
GK 0,175+0,016
MC 0,101+0,047
TiM 0,183+0,087
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Kont  Sham  Sham EMA  EMA EMA+GK EMA+GKEMA+MCEMA+MC EMA+TIM EMA+TIM GK MC  TIM
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Sekil 41. Tiim gruplara ait ortalama CAT enzim aktivite degerlerinin grafigi. Istatistiksel olarak p<0,05

koo

diizeyinde anlamli olan farkliliklar ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan

farkliliklar “++, ** & &, ##” ile gosterilmistir

Gruplara ait CAT aktivite dl¢limleri degerlendirildiginde; Kont grubuna kiyasla
Sham (2 sa), EMA (1 sa), EMA (2 sa), EMA+GK (1 sa), EMA+GK (2 sa), EMA+MC
(1 sa), EMA+MC (2 sa), EMA+TIM (1 sa), EMA+TIM (2 sa) ile TIM ve GK
gruplarinda ileri derecede anlamli olarak bir artis tespit edilmistir (p<0,01). Bunun
aksine Kont grubu ve MC grubu arasinda, benzer sekilde Kont grubu ve Sham (1 sa)
grubu arasinda herhangi bir fark goériilmemistir (p>0,05). EMA (1 sa) grubunda, EMA
(2 sa) grubuna kiyasla ileri derecede anlamli olarak diisiik aktivite diizeyi gézlenmistir
(p<0,01). Benzer sekilde; Sham (1 sa) grubunda, Sham (2 sa) grubuna kiyasla ileri
derecede anlamli olarak diisiik aktivite diizeyine rastlanmustir (p<0,01). EMA+TIM (1
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sa) grubunda EMA+TIM (2 sa) grubuna kiyasla ileri derecede anlamli olarak yiiksek
diizeyde aktivite bulgulanmistir (p<0,01). Sadece antioksidan uygulanan gruplar
degerlendirildiginde, MC grubundaki aktivite miktarinm TIM ve GK gruplarina kiyasla
ileri derecede anlamli1 olarak daha diisiik seviyede oldugu izlenmistir (p<0,01). Bununla
birlikte, TIM grubunda GK grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oranda aktivite

Ol¢timii saptanmistir (p<0,05).

4.5.2. Gruplarm Ortalama Siiperoksit Dismutaz Enzim Aktivitesi
Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden aliman kan serum
orneklerinde SOD enzimi aktivitesi dl¢iilmiistiir. Elde edilen bulgular asagidaki tabloda

ve grafikte sunulmustur (Tablo 11, Sekil 42).

Tablo 11. Tiim gruplara ait SOD enzim aktivite (U/ml (450 nm); ortalamatstandart sapma) degerleri

Gruplar SOD enzim aktivitesi (ortalamatstandart sapma)
Kont 0,136+0,016
Sham (1 sa) 0,140+0,019
Sham (2 sa) 0,160+0,013
EMA (1 sa) 0,253£0,014
EMA (2 sa) 0,293+0,030
EMA (1 sa)+GK 0,180+0,012
EMA (2 sa)+GK 0,228+0,016
EMA (1 sa)+MC 0,147+0,023
EMA (2 sa)+MC 0,235+0,017
EMA (1 sa)+TiM 0,167+0,018
EMA (2 sa)+TiM 0,241+0,266
GK 0,192+0,011
MC 0,140+0,012
TiM 0,245+0,027

89



Siiperoksit dismutaz aktivitesi

R
sk !
*o%
*ok
*o%

0.35 1

0.3 4

0.2 A

0.15 4

U/ml (450 nm)

0.1 A

0.05 -

Kont Sham  Sham EMA  EMA EMA+GK EMA+GK EMA+MC EMA+MC EMA+TIM EMA+TIM GK MC TiM
(1sa) (2 sa) (1sa) (2 sa) (1sa) (2 sa) (1sa) [eX) (1sa) (2 sa)

Gruplar

Sekil 42. Tiim gruplara ait ortalama SOD enzim aktivite degerlerinin grafigi. Istatistiksel olarak p<0,05

3733

diizeyinde anlamli olan farkliliklar

farkliliklar “ M\, ** & &, ##” ile gosterilmistir

ile gosterilirken, p<0,01 diizeyinde anlamli olan

Gruplara ait SOD enzim aktivitesi degerlendirildiginde, Kont grubuna kiyasla
EMA (1 sa), EMA (2 sa), EMA+GK (2 sa), EMA+MC (2 sa), EMA+TIM (2 sa) ile
TIM ve GK gruplarinda ileri derecede anlamli olarak bir artis gdzlenmistir (p<0,01).
Bununla birlikte Kont grubuna kiyasla EMA+GK (1 sa) grubunda anlamli olarak bir
artis saptanmistir (p<0,05). Ayrica EMA (1 sa) grubunda, EMA (2 sa) grubuna kiyasla
anlamli derecede diisiik aktivite miktar1 bulgulanmistir (p<0,05). EMA+GK, EMA+MC
ve EMA+TIM gruplarinda 2 sa’lik EMA maruziyeti sonrasinda saptanan enzim aktivite

miktarlar1 1 sa’lik maruziyet sonrasi saptanan aktivite miktarlarina kiyasla ileri derecede
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anlamli olarak daha yiiksek olarak gozlenmistir (p<0,01). Buna ek olarak, MC
grubundaki aktivite miktar1 TIM ve GK gruplaria kiyasla ileri derecede anlamli olarak
daha diisiik oranda gozlemlenmistir (p<0,01). Ayrica TIM grubunda GK grubuna

kiyasla ileri derecede anlamli olarak daha yiiksek oranda aktivite 6l¢limiine rastlanmistir

(p<0,01).
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5. TARTISMA

Giinliik hayatta bir¢ok cihaz tarafindan yayilan EMA biyolojik yapilar izerinde
cesitli etkiler olusturan 6nemli bir etkendir (Mokarram ve ark., 2017). Ozellikle mobil
iletisim icin kullanilan kaynaklarin yaygin olmasi nedeniyle EMA’ya maruziyet endise
verecek diizeye ¢ikmistir. Bunun nedeni EMA iireten yeni teknolojiler hakkinda
kamuoyunun yeterince bilgilendirilmemesi ve sagligimizi olumsuz yonde etkileyen bu
etkenin sonuglari ile ilgili bilimsel tartismalarin yeterince yapilmamasidir (Wilen ve
ark., 2003). Calismalar, EMA etkisinin, maruz kalma siiresine, elektrik alanin
yogunluguna ve yasa bagli olarak yasami etkileyebilen ¢ok sayida degisiklige neden
oldugunu ve bunlarin morfolojik, fizyolojik ve davramigsal degisikliklerle kendini
gosterdigini bildirmislerdir (Bas ve ark., 2013; Ikinci ve ark., 2013; Odac1 ve ark.,
2013). insanlarda bu degisikliklere neden olabilecek ana EMA kaynaklarindan biri cep
telefonlaridir. Ozellikle bas bolgesine yakin bir konumda tutulmalar1 nedeniyle, cep
telefonlarindan kaynaklanan EMA’nin beyin ve ilgili yapilar tizerinde olumsuz etkilere
sahip olabilecegi One siiriilmiistiir (Davis ve ark., 2013). Bu baglamda en hassas
organlarimizdan olan beyin, EMA’nin hedef yapilarindan biridir (Hao ve ark., 2015).
Beynin 6nemli bir par¢asini olusturan hipokampus; hafiza, 6grenme ve duygulanim gibi
cesitli fonksiyonlarin kontroliinii saglayan bir yapidir. Uzun siireli olarak ilaglara,
kimyasal maddelere veya herhangi bir ¢evresel faktore maruziyetin yukarida belirtilen
fonksiyonlar1 etkileyebilecegi bilinmektedir (Squire, 2004; Yau ve ark., 2015). Bilimsel
calismalar EMA’nin bu fonksiyonlar1 etkileyen o©nemli bir etken oldugunu
gostermektedir (Bas ve ark., 2009a; Bas ve ark., 2009b; Bas ve ark., 2013; Erdem Kog¢
ve ark., 2016).

EMA’ya maruziyet serbest radikal {iretimini artirip oksidatif strese yol agarak
biyolojik yapilar1 etkileyebilir. Viicutta siirekli iiretilen ROS; SOD, GPX ve CAT gibi
antioksidan enzimler tarafindan ortadan kaldirilmaya calisilir. Fakat bazi durumlarda
endojen antioksidan savunma sistemi, oksijen radikallerinin asir1 derecede iiretimi ve
detoksifikasyon sistemlerinin inaktivasyonu nedeniyle bozulabilir. Ayrica, asir1 serbest
radikal iiretimi, enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidanlari tiiketerek hiicrelere
zarar verebilir (Consales ve ark., 2012). Bu baglamda, EMA’ya maruziyetin apoptotik
yolu aktive eden oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir (Ozben, 2007). Asiri

miktarda serbest radikal olusumunun Onlenmesi ve ortaya cikan hiicresel hasarin



ortadan kaldirilmasi bir hiicrenin yasami i¢in gerekli bir durumdur. Bu nedenle
hiicrelerde hasara karst koruyacak cok sayida antioksidan bulunmaktadir (Birben ve
ark., 2012).

Giinliik hayatin vazgecilmez araglarindan biri olan cep telefonlar1 tarafindan
yayilan EMA’ya maruziyet neredeyse kagiilmazdir (El-Bediwive ark., 2011; Kaplan
ve ark., 2016). EMA’nin postnatal ve 6zellikle de prenatal donemde canli organizmalar
tizerindeki etkisi konusunda tartismalar tim hiziyla devam etmektedir (Chung ve ark.,
2005; Chater ve ark., 2006; Erdem Kog ve ark., 2016; Deniz ve ark., 2017a). EMA’nin
canli organizma tizerindeki biyolojik etkilerini tam anlamiyla ortaya ¢ikarmak ve kalict
bir hasara yol acip agmadigint belirlemek icin daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyag
vardir. Sunulan calismada, prenatal donemde EMA’ya maruziyetin hipokampustaki
negatif etkileri ilizerinde degisik antioksidanlarin kullanilmasiyla bu maddelerin
koruyucu olup olmadig: stereolojik, biyokimyasal, immiinohistokimyasal, fonksiyonel
ve histopatolojik yaklagimlar kullanilarak anlagilmaya ¢alisilmistir.

Ilgili parametreler acisindan, kullanilan antioksidan maddelerin EMA
tizerindeki etkisi ve bu alanin beynin hipokampus bolgesi iizerinde meydana getirmis
oldugu degisiklikler ile ilgili ortaya konan ¢aligma bulgular1 giincel arastirmalar 1s18inda

asagidaki sekilde aciklanabilir:

5.1. Elektromanyetik Alan ve Hipokampus

Calisma sonuglar1 stereolojik olarak incelendiginde, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa)
gruplarina ait CA1, CA2 ve CA3 bolgelerindeki ve ayrica tiim hipokampustaki ortalama
piramidal noron sayisinda Kont ve Sham (1 sa) gruplara kiyasla istatistiksel olarak
onemli derecede azalma gozlenmistir. Ayrica EMA (2 sa) grubunda ortalama piramidal
noron sayist bakimindan EMA (1 sa) grubuna nazaran istatistiksel olarak ileri diizeyde
azalan yonde bir fark saptanmistir. EMA maruziyeti sonucu meydana gelen oksidatif
stres,hem gelisen hem de yetiskin beynin hiicre zarlarinda apoptotik sinyal iiretimine
yol acarak apoptozu indiikleyebilir ve embriyonik gelisim sirasinda noral kok hiicrelerin
noronlara farklilagmasini engelleyebilir (Ozben, 2007; Motawi ve ark., 2014). Bu
baglamda, prenatal donemde EMA’ya maruziyet sonucunda EMA gruplarindaki
piramidal noéron sayisindaki azalma, EMA’nin beyinde ger¢eklesen norogenezisi
baskilamasi sonucunda davranigsal ve norobiyolojik defektleri arttirmasi seklinde

yorumlanabilir (Odac1 ve ark., 2008). Calisma gruplarimizdan elde edilen histopatolojik
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ve immiinohistokimyasal bulgular stereolojik analiz bulgularimiz1 destekler niteliktedir.
Ayrica, 6zel EMA diizenegi igerisine yerlestirilmis fakat herhangi bir EMA’ya maruz
kalmamis sicanlardan olusan Sham (2 sa) grubunun ortalama ndéron sayisi, Kont ve
Sham (1 sa) gruplariyla karsilastirildiginda anlamli derecede hiicre kaybinin oldugu
tespit edilmistir. Herhangi bir toksik madde kullanilmadan yalnizca 2 sa’lik stresin
sonucunda gozlenen bu hiicre kaybimin nedeninin, glutamaterjik transmisyon
aktivasyonunun indiiklenmesi sonucunda ortaya ¢iktig1 sdylenebilir, bu durumunda N-
metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptorleri tizerinden gergeklestigi bildirilmektedir (Li
ve ark., 2004; McEwen, 2007).

Cep telefonu kullaniminin ¢ocukluk cagmna kadar inmesi ve yayginlagmasi
EMA’nin  insan saghg {lizerinde cesitli etkiler olusturabilecegi kanisini
yayginlagtirmaktadir. Stereolojik teknikler kullanilarak EMA’nin etkisini arastiran
bircok calisma mevcuttur ve bu calismalarin ¢ogunda yalnizca 900 MHz EMA
maruziyeti sonrast meydana gelen degisiklikler degerlendirilmistir (Odaci ve ark., 2008;
Bas ve ark., 2009a; Bas ve ark., 2009b; Sonmez ve ark., 2010). Odaci ve ark. (2008)
prenatal donemleri boyunca 900 MHz EMA’ya maruz birakilan sicanlarin hipakampus
bolgesinde yer alan dentat girusundaki graniiler noron sayisinda kontrol grubuna kiyasla
azalma oldugunu optik parcalama yontemi kullanilarak bulmuslardir. Bas ve ark.
(2009a) postnatal yasamda 900 MHz EMA’ya 28 giin boyunca giinde 1 sa maruz
birakilan siganlarin hipokampusunun CA bdlgesindeki piramidal néron sayisini optik
parcalama teknigini kullanarak hesaplamis ve kontrol grubuna kiyasla EMA grubunda
piramidal ndron sayisinda azalma oldugunu saptamislardir. Calismamizla benzerlik
gosteren Bas ve ark. (2009b) tarafindan yapilan baska bir caligmada ise prenatal
donemde giinde 1 sa 900 MHz EMA’ya maruz birakilan siganlarin CA bolgesindeki
piramidal néron sayisinin kontrol grubuna nazaran daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, Altun ve ark. (2017) yaptiklart bir ¢aligmada 900 MHz EMA maruziyetinin
sigan hipokampus ve beyinciginde hiicre azalmasina neden oldugunu bulmuslardir.
Erdem Kog ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir aragtirmada prenatal donemde giinde 1
sa EMA’ya maruz kalan sicanlarin CA bdlgesindeki piramidal noronlarin kontrol
grubuna gore onemli derecede azaldigr gozlenmistir. Sahin ve ark. (2015) tarafindan
postnatal yasamda giinde 1 sa 30 giin boyunca EMA’ya maruz kalan siganlarin CA

bolgesindeki piramidal néron sayist optik pargalama teknigi ile hesaplandiginda bu
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gruptaki noéron sayisinin kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir.
Ragbetli ve ark. (2009) prenatal donemde EMA’ya maruz birakilan farelerde CA
bolgesindeki piramidal noron sayisimi stereolojik teknikler kullanilarak arastirmislar,
kontrol grubu ile EMA grubu arasinda istatistiksel olarak herhangi bir fark
gozlememislerdir. Kivrak ve ark. (2017)’min folik asit ve Boswellia sacra
antioksidanlarinin EMA Tizerindeki etkilerini inceledigi bir ¢alismada postnatal
yasamda giinde 1 sa olmak tizere 21 giin boyunca 900 MHz EMA’ya maruziyetin si¢an
hipokampusundaki piramidal ve graniiler néron sayisinda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak azalmaya neden oldugu stereolojik olarak ortaya konmustur.
Kerimoglu ve ark. (2016)’nin 60 gilinliikk sican hipokampusu iizerinde EMA’nin
etkilerini inceledikleri ¢alismadan elde ettikleri stereolojik bulgular giinde 1 sa 900
MHz EMA maruziyetinin piramidal noéron kaybina sebebiyet verdigini ortaya
koymustur. Biitiin bu c¢alismalar 1s1¢inda, kronik diizeyde EMA maruziyetinin
hipokampus iizerinde olusturdugu etkilerin aragtirildig ileri diizeyde ¢aligmalara ihtiyag
vardir (Falcioni ve ark., 2018).

Ki67, mitotik index degerlendirilmesinde siklikla kullanilan ve hiicre
cogalmasimi gosteren bir proteindir (Scholzen ve Gerdes, 2000). Bu ¢alismada, tiim
gruplarin beyin dokularindan alinan ince kesitlerde mitotik aktiviteyi gézlemlemek i¢in
Ki67 antikoru kullanildi ve immiinohistokimyasal degerlendirmeler yapildi. Bu
degerlendirmeler sonucunda EMA (1 sa) ve EMA (2sa) gruplarina ait hipokampus‘un
dentat girus bolgesinde Ki67 pozitifliginin diisiik seviyede oldugu gozlendi. Bu seviye
EMA (2 sa) grubunda EMA (1 sa) grubuna gore daha diislik diizeydeydi. Bu durum
hiicre siklus kontroliiniin ve hiicrelerin proliferatif aktivitelerinin EMA’nin etkisiyle
bozulmus olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Peilnera ve ark. (1999) tarafindan
sicanlar lizerinde yapilan bir ¢alisjmada EMA maruziyeti sonucu hipokampusta hiicre
proliferasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan Ki67 antikoru ile immiinoreaktif olan
hiicreler degerlendirilmis ve kontrol grubuna gore Ki67 pozitif hiicrelerin sayisinda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir. Takahashi ve ark. (2002)’nin
transgenik fareler iizerinde yaptiklar1 bagka bir ¢calismada 14 giin ve 28 giin boyunca
ginde 90 dakika 1,5 GHz EMA’ya maruz birakilan si¢anlarda beyin dokusu Ki67
antikoru ile immiinohistokimyasal olarak incelenmistir. Sonucta EMA gruplari ile Sham

grubu arasinda pozitif hiicrelerin sayisi acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farka
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rastlanmamistir. Farkli sonuglar veren bu ¢alismalar dogrultusunda, doza bagli EMA’ya
maruziyetin hiicre proliferasyonunu ne derecede etkiledigi konusunda yeni caligmalara
ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Calismamiz biinyesinde siganlarin kan serum Orneklerinde CAT ve SOD
biyokimyasal analizleri yapildi. EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarinda CAT ve SOD
enzim aktivite diizeylerinin Kont ve Sham (1 sa) gruplarina gore istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu gozlendi. Bu durum, EMA'nin serbest radikal olusumuna neden
olan oksidatif strese yol agmasi sonucunda ortamdaki serbest radikal diizeyinin
yiikselmesine bagli olarak s6z konusu antioksidan enzim seviyelerinin yiikselmesi
seklinde agiklanabilir. Altun ve ark. (2017)’nin ¢alismasinda da benzer biyokimyasal
sonuclar gozlenmistir. Bahreyni Toossive ark. (2018) tarafindan yapilan bagka bir
calisgmada prenatal donem boyunca giinde 2 sa EMA’ya maruz kalan farelerin
hipokampus dokusunda SOD enzim aktiviteleri incelenmis ve gruplar arasinda bir fark
gozlenmemesine karsin EMA grubunda CAT enzim aktivitesinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir. Sharma ve ark. (2017)’nin
calismasinda giinde 2 sa 3 ay boyunca 900 MHz EMA’ya maruz birakilan sicanlara ait
serum Ornekleri incelenmis, EMA grubunda kontrol grubuna kiyasla SOD enzim
aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlenirken, CAT enzim aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edilmistir. Kivrak ve ark. (2017) giinde 1 sa
olmak {izere 21 giin boyunca 900 MHz EMA’ya maruz biraktiklart sigcanlarin
hipokampusunda EMA’nin etkisini aragtirmiglar ve kan serum ornekleri incelendiginde
EMA grubunda kontrol grubuna kiyasla CAT enzim aktivitesinde istatistiksel olarak
anlaml bir artig gézlemislerdir. Bu durum, EMA maruziyetine bagl olarak artan serbest
radikallerin intrinsik antioksidan korumasini inhibe ederek oksidatif stresin meydana
gelmesi sonucunda yiiksek diizeyde H20O> olusmas1 ve olusan bu maddenin zararsiz hale
getirilebilmesi i¢in CAT aktivitesinin arttig1 seklinde yorumlanabilir. Analizlerimiz de
yukaridaki yorumu destekler niteliktedir. Bu calismalar 1s1g1inda, doza ve siireye baglh
oksidatif stres etkisinin biyokimyasal parametrelerin ve organizma tiirlerinin
zenginlestirilerek kapsamli bir bicimde arastirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Yukarida sunulan tiim bulgulara ek olarak caligmamizda 6grenme ve hafizanin
nasil isledigi ile ilgili veri toplamak i¢in pasif sakinma testi hayvanlar sakrifiye

edilmeden 6nce uygulanmistir. Analizler sonucunda asagidaki bulgular elde edilmistir.
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Hayvanlarin 6grenme durumunu saptamak icin birinci giiniin sonunda elde edilen
KBGZ ortalama degerleri incelenmis ve Kont grubuna kiyasla EMA (1 sa) ve Sham (2
sa) gruplarinda KBGZ nin istatistiksel agidan anlamli diizeyde azaldig1 gozlenirken, s6z
konusu durumun EMA (2 sa) grubunda daha belirgin oldugu saptanmistir. Deney
hayvanlarimizin hafiza durumlarini tespit etmek icin ikinci giin sonunda KBGZ
ortalama degerleri karsilastirilmis, Kont grubuna kiyasla EMA (1 sa) ve EMA (2 sa)
gruplarinda istatistiksel acidan KBGZ nin ileri derecede kisaldig1 gozlenmistir. Tiim bu
bulgular, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarinda yer alan deneklerin Kont grubuna
kiyasla 6grenme ve sonrasinda bellek islevlerinde ileri derecede azalma oldugunu
gostermistir. Bu noktada, EMA maruziyetinin 6grenme ve hafizada 6nemli bir yere
sahip olan kolinerjik sistem aktivitesini olumsuz yonde etkiledigi diisiiniilebilir
(Foroozandeh ve ark., 2017). Narayanan ve ark. (2010) tarafindan yapilmis bir
calismada siganlar pasif sakinma testine tabi tutulmus, 28 giin boyunca 900 MHz/1800
MHz EMA’ya maruz kalan gruptaki KBGZ degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede kisa oldugu saptanmistir. Bu durum, cep telefonundan yayilan
EMA’nin neden oldugu hiicre dejenerasyonu nedeniyle hipokampal néronlarin kayb1 ve
degistirilmis fonksiyonlarindan kaynakli olabilir. Ikinci ve ark. (2013) tarafindan
yapilan kognitif fonksiyonlarin degerlendirildigi bir ¢aligmada hamileliginin 13-21.
giinleri arasinda giinde 1 sa 900 MHz EMA’ya maruz birakilan sicanlar postnatal 26.
giiniinde pasif sakinma testine tabi tutulmustur. Ilgili calisma, hafizanin test edildigi
ikinci giiniin sonunda KBGZ’nin EMA grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha kisa oldugunu gdstermistir. Arastiricilar hafiza kaybini doku kesitlerinde
gordiikleri histopatolojik degisikliklere baglamislardir.

Calismamiza ait doku kesitlerindeki CA1, CA2 ve CA3 bolgeleri histopatolojik
olarak incelendiginde, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarindaki piramidal néronlarin
sayisal yogunluklarinin Kont grubuna gore énemli 6l¢iide azaldig gozlenmistir. EMA
(2 sa) grubunda dejenere noron saymin fazla olmasi, ayrica ¢ok sayida morfolojisi
bozulmus sinir hiicrelerinin gozlenmesi ile diger gruplara gére EMA’nin toksik
etkisinin bu grupta (EMA (2 sa) daha belirgin oldugu saptanmistir. Sugimoto ve ark.
(1990) hasarl1 noronlarin; diizensiz hiicresel ana hatlar, ¢ekirdek ve sitoplazmada artmis
kromatin yogunlugu olmak iizere {i¢ ana oOzellige sahip oldugunu bildirmislerdir.

Sugimoto ve ark. (1990) belirttigi gibi ¢alismamizda da EMA (1 sa) ve EMA (2 sa)
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gruplarinda yer alan hiicrelerin hiicre sinirlarinin net bir sekilde ayirt edilememesi
ayrica dar ve koyu boyanmis sitopldzmaya sahip noronlarin kontrol grubundakilerine
gore daha fazla sayida olmasi dikkatleri ¢ekmistir. Ayrica yukarida bahsedilen bu
histopatolojik degisikliklerin EMA (2 sa) grubunda EMA (1 sa) grubuna nazaran daha
siddetli oldugu gozlenmistir. EMA etkisi ile NADPH oksidaz enziminin indiiklenmesi
sonucunda olusan serbest radikallerin (Hussein ve ark., 2016) dokunun EMA’ya maruz
kalma siiresi ile orantil1 olarak artan derecede histopatolojik degisikliklere neden oldugu
sOylenebilir. Saidhedkar ve ark. (2014) calismalarinda giinde 4 sa olmak iizere 15 giin
boyunca 900 MHz EMA’ya maruz biraktiklart siganlarin  hipokampusunda
histopatolojik inceleme yapmislardir. Hipokampusun CAl, CA3 ve dentat girus
bolgelerinde biizlilmiis, koyu boyanmis ve asimetrik morfolojiye sahip ¢ok sayida
dejeneratif hiicrelerin varligini gézlemislerdir. Hussein ve ark. (2016) tarafindan yapilan
baska bir ¢alismada giinde 2 sa olmak iizere 3 ay boyunca 1800 MHz EMA’ya maruz
birakilan si¢anlarin hipokampusu histopatolojik olarak 151k mikroskobik diizeyde
incelendiginde, kontrol grubuna kiyasla EMA grubunda ¢ok sayida koyu boyanmis ve
vakuolizasyonla karakterize hiicrelerin varligi bildirilmistir. Ayrica, EMA grubuna ait
hipokampus yar1 ince kesitlerinde aksonlarin miyelin kiliflarinda kontrol grubuna gore
dejenerasyonlarin oldugu gozlenmistir. Ayrica elektron mikroskobik incelemede EMA
grubuna ait hipokampuskesitlerinde kontrol grubuna nazaran piknotik ¢ekirdekli,
biiziigmiis hiicreler ve siirlar1 diizensiz siskin mitokondriler de saptanmustir.

Tiim bu bilgiler gercevesinde sunulan caligmada, prenatal donemde EMA’nin
hipokampus tlizerindeki etkileri ¢ok cesitli parametreler kullanilarak arastirilmis, soz
konusu EMA’nin beynin hipokampus bdlgesi lizerindeki olumsuz etkileri MC, GK ve
TIM gibi antioksidanlarin EMA’ya karst ne derece koruyucu oldugu kapsaminda
stereolojik, fonksiyonel, biyokimyasal, histopatolojik ve immiinohistokimyasal

analizlerle detayli bir sekilde incelenmistir.

5.2. Momordica charantia

Calismamizda CA1l, CA2 ve CA3 bdélgelerinde ve tiim hipokampusta MC’nin
etkilerini stereolojik olarak inceledigimizde, bu bdlgelerde Kont ve Sham (1 sa) gruplari
ile MC grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica EMA
(1 sa)+MC grubundaki ortalama piramidal néron sayisi, EMA (1 sa) grubuna kiyasla

istatistiksel olarak ileri derecede artan yonde bir fark gostermistir. Buna ek olarak, EMA
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(2 sa)+MC grubu ile EMA (2 sa) grubu ortalama piramidal noron sayist bakimindan
karsilagtirildiginda; bahsedilen gruptaki piramidal ndron sayisinin EMA (2 sa)
grubundaki piramidal noron sayisindan istatistiksel olarak ileri derecede daha fazla
oldugu gozlenmistir. Bunun disinda, CA2 bolgesinde EMA (2 sa)+MC grubundaki
piramidal néron sayisinda EMA (1 sa)+MC grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
Olciide bir azalma oldugu saptanmistir. Bu baglamda, MC’ye ait meyvelerin icermis
oldugu polipeptitler, flavonoidler, inorganik mineraller, vitaminler ve glutamik asit gibi
biyokimyasalardan otiirii (Gupta ve ark., 2011) serbest radikalleri ortadan kaldirdig1 ve
bu 6zelligi ile antidiyabetik ve noroprotektif etkiler gosterdigi bildirilmistir (Ansari ve
ark., 2005; Malik ve ark., 2011). Bu yiizden MC’ nin, EMA’nin tetiklemis oldugu artan
enerji ihtiyacina cevaben oksijenli solunum diizeyinin ve mitokondriyal aktivitenin
artmas1 sonucunda ortamda yliksek miktarda biriken serbest radikal tiirlerini
uzaklagtirarak antioksidan homeostasisini sagladigi ve boylece oksidatif stresi azaltarak
noroprotektif etki gosterdigi diisiiniilmektedir. EMA’ya maruz birakilan beyin dokusu
tizerinde MC’nin etkisini gdsteren bir calismaya rastlanmamistir, bu nedenle MC ve
EMA iligkisi lizerindeki c¢alismamiz Ozgiindiir. Diger taraftan mevcut literatiirlere
bakildiginda MC’nin ndroprotektif etkinligini gosteren ¢ok sayida ¢alismanin oldugu
gozlenecektir (Malik ve ark., 2011; Nerurkar ve ark., 2011; Okada ve Okada, 2013). Bu
baglamda, Malik ve ark. (2011)’min yaptig1 bir c¢alismada diyabetik farelerde
olusturulan iskemi-reperfiizyon kaynakli serebral hasarda MC'nin iskemi-reperfiizyon
sonras1 meydana gelen noronal hasar1 azalttig1 gosterilmistir. Bu etkisini, serbest radikal
siipiiricii aktivitesinin yani sira hiperglisemi kaynakli serbest radikal olusumunu
azaltarak ortaya c¢ikardigi disiiniilmektedir. Okada ve Okada (2013) Alzheimer
hastaliginda biyolojik belirte¢ olan amiloid ’ye bagli olusturulan toksisitede MC’nin
etkisini incelemislerdir. Calisma sonuglar1 MC’nin serbest oksijen radikalleri
olusumunu azaltarak amiloid B aracili noronal hiicre 6liimiine kars1 koruma sagladigini
gostermektedir. S6z konusu etkinin, MC’de mevcut olan ve endojen antioksidan
savunma kapasitesini arttiran ve hiicresel redoks durumunu modile eden aktif
bilesiklere bagli olarak olustugu diisiiniilmektedir. Nerurkar ve ark. (2011)
norodejeneratif hastaliklar icin baslica risk faktorlerinden biri olan obezitenin gesitli
norolojik ve ndrodejeneratif hastaliklarin ilerlemesinde kritik bir bilesen oldugunu 6ne

siirmiislerdir. Bu baglamda, Nerurkar ve ark. (2011) obezite modeli olusturduklari
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farelerde yaptiklar1 ¢calismada MC’nin noroprotektif etkisini incelemislerdir. Calisma
sonuglari, obeziteye bagli kan-beyin bariyerindeki fonksiyonel bozulma sonucu
meydana gelen noronal inflamasyonda MC’nin igerdigi biyoaktif kimyasal maddelerden
otiirti koruyucu etki olusturdugunu ortaya koymustur.

Calismamizin deney siirecinin bitiminde sican kan Ornekleri alinmig ve bu
orneklerde CAT ve SOD analizleri yapilmis, EMA+MC (1 sa) ve EMA+MC (2 sa)
gruplarinda EMA gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalan CAT ve
SOD degerleri saptanmistir. Bu durumda EMA’ya bagli olarak artan serbest oksijen
radikallerine karst MC’nin bu radikalleri siipiirerek koruyucu etki gosterdigini ve
boylece SOD ve CAT enzimlerinin biyosentezini ve indiiksiyonunu azalttigini
sOyleyebiliriz. Daha 6nce belirtildigi gibi, beyinde MC’nin EMA maruziyetine karsi
koruyucu etkisini gosteren bir ¢alismaya rastlanmamustir. Diger taraftan, MC’nin beyin
tizerindeki biyokimyasal etkilerinin farkli oksidatif stres kaynaklari kullanilarak
arastirildig1 ¢aligmalara rastlamak miimkiindiir. Duan ve ark. (2015) tarafindan serebral
hemoraj modeli olusturulmus Sprague dawley tiirii siganlarda yapilan bir galismada,
olusturulan beyin hasari modeli sonras1 MC’den elde edilen polisakkarit ekstratinin
koruyuculugu degerlendirilmis ve beyin dokusundaki biyokimyasal analizler SOD
enzim aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugunu gostermistir.
Pathakota (2017) tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise skopolamin ile indiiklenmis
Alzheimer modeli olusturulan farelerde beyinde meydana gelen dejenerasyona karsi
MC’den elde edilen etanol ekstraktinin koruyuculugu cesitli parametrelerin yani sira
biyokimyasal olarak da incelenmistir. Bu baglamda, beyin dokusunda CAT enzim
aktivitesi degerlendirilmis ve MC verilen hasarli grupta bu enzim aktivitesinde
istatistiksel olarak artan yonde bir fark gdzlenmistir. Calisma sonuclarimiz ile
ortlismeyen bu sonuglar, ¢alisilan hayvan tiirleri ve MC formlarindaki farkliliga ayrica
muhtemel oksidatif stres etkisine sahip kaynagin olusturdugu etkiye ve ilgili
parametrelerin kan/doku seklinde farkli biyolojik ortamlarda ¢alisilmasina bagli olarak
ortaya ¢ikmis olabilir.

EMA’nin hipokampusta olusturdugu histopatolojik degisiklikler iizerinde
MC’nin koruyuculugu 1s1k mikroskobik diizeyde incelendiginde, EMA+MC (1 sa) ve
EMA+MC (2 sa) gruplarinda EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina gore daha fazla

sayida normal goriiniimlii nérona rastlanmistir. Ayrica caligmaya ait kesitlerimizde
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yapilan immiinohistokimyasal boyama sonuglari, EMA+MC (1 sa) ve EMA+MC (2 sa)
gruplarinda EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarma gore Ki67 antikoru ile pozitif
boyanma diizeyinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Giiglii bir noroprotektif etkiye
sahip oldugu bilinen MC’nin histolojik ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan bulgularimiz stereolojik sonuglarimizla benzerlik
gostermektedir.

Calisma kapsaminda pasif sakinma testine ait analizlere bakildiginda birinci ve
ikinci giinlin sonunda elde edilen KBGZ ortalama degerlerinde, EMA+MC (1 sa)
grubunda EMA (1 sa) grubuna kiyasla istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bir artig
oldugu tespit edilmistir. Ogrenme ve sonrasinda bellek islevlerinde EMA maruziyeti
sonucu meydana gelen dejeneratif etkilerin MC tarafindan minimalize edildigi
sOylenebilir. Joshi ve ark. (2017) tarafindan skopolamine bagli amnezi olusturulmusg
sicanlarda  MC’nin kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisi pasif sakinma testi
kullanilarak degerlendirilmis ve sonugta bellek ve hafizay: gelistirici diizeyde olumlu
etkiye neden oldugu saptanmistir. Kolinerjik noronal sistemin yaslanma ve
norodejeneratif hastaliklarla iligkili bilissel bozukluklarda 6énemli bir rol oynadig: iyi
bilinmektedir (Ellis, 2005). MC’nin etkisi, skopolaminin kolinerjik sistem tizerindeki
uyarici etkisini azaltmasi ve beyindeki asetilkolin seviyesini modiile ederek bu sekilde
noroprotektif etki gostermesi seklinde yorumlanabilir. Bu baglamda, MC’nin biligsel
islev  bozuklugunun yonetimindeki potansiyelini aragtirmak icin ileri diizeyde

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.3. Timokinon

Calismamizda hipokampusun CA bolgelerinde ve tiim hipokampusta TIM’in
hiicre sayis1 agisindan etkisi stereolojik olarak degerlendirilmistir. Bu baglamda, TIM’in
ndroprotektif etkisi, EMA (1 sa)+TIM grubu ile EMA (1 sa) grubu karsilastirildiginda
gozlenebilmektedir. Ciinkii EMA (1 sa)+TIM grubunun, EMA (1 sa) grubuna gére daha
fazla sayida piramidal norona sahip oldugu saptanmistir. Benzer sekilde, EMA (2
sa)+TIM grubu ile EMA (2 sa) grubu ortalama piramidal ndron sayisi bakimindan
karsilastirildiginda, TIM’in ndroprotektif oldugu goézlenmistir. Ciinkii EMA (2 sa)+TIM
grubu EMA (2 sa) grubuna gore anlamli diizeyde daha fazla sayida piramidal nérona
sahip oldugu saptanmistir. Bu noktada, TIM’in EMA tarafindan olusturulan serbest

radikalleri ortamdan temizleyerek koruyucu etki yaptigi soylenebilir. Su husus da
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vurgulanmalidir ki, TIM’in EMA’ya kars1 gostermis oldugu koruyuculuk calismada
kullanilan MC ve GK antioksidanlarinin ndroprotektiflik derecesine nazaran daha diisiik
diizeydeydi. TIM gibi baz1 lipofilik mitokondri hedefli antioksidanlarin yararli etkileri
bliyiik 6lctlide, oksijenin ve siiperoksit radikallerinin lipofilisitesine baghidir. Ayrica, bu
antioksidanlarin olumlu etkileri, oksijen radikali siipiirmede ilgili alana niifuz etme
kapasitesi ve mitokondriyal birikim seviyesi gibi parametrelerle de ilgilidir. Cesitli
Ozellikteki serbest radikaller i¢in hidrofilik ve lipofilik antioksidanlara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu kapsamda, H.O> gibi hidrofilikoksidanlar, hidrofilik antioksidanlar
(0rnegin N-asetilsistein) tarafindan daha iyi temizlenirken, mitokondri hedefli
antioksidanlar H>Oy'yi siipirmede daha az etkilidirler. Bu Onciil antioksidan bilesenin
veya niifuz eden katyonun yapisina bagli olarak énemli dl¢lide degisebilen noroprotektif
etki ile ilgili olarak TIM gibi mitokondri hedefli bilesiklerin kapsamli bir sekilde
incelenmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir (Silachev ve ark., 2015). Yukarida
belirtilen koruyucu etkisine karsin c¢alismamizda TIM’in yalmz basma kullanilmasi
sican hipokampusundaki piramidal noronlarin sayisinda Kont grubuna gdre Snemli
derecede azalmaya neden olmustur. Ayrica, TIM grubu ile Sham (2 sa) grubu ortalama
piramidal néron sayist bakimindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli herhangi
bir farka rastlanmamustir. Bu baglamda; TIM grubundaki ortalama piramidal néron
sayisindaki azalma, deney siiresi boyunca her giin bu gruptaki siganlara gavaj ile TIM
verilmesi sonucu stresin meydana gelmesi ve bu durumun piramidal ndron sayisinda
azalmaya neden olmasi seklinde yorumlanabilir. TIM’in tek basma verildigi anda
yaptigt bu olumsuz etkinin nedeninin hangi biyolojik kosulla tetiklendiginin
aydinlatilmasina ihtiya¢ vardir. Elektromanyetik radyasyonun beyin iizerinde
olusturmus oldugu muhtemel etkiler {izerine TIM’in koruyuculugu ile ilgili literatiirde
bir ¢alisma bulunurken (Ahlatci ve ark., 2014), EMA ve TIM ile iliskili herhangi bir
stereolojik calismaya rastlanmamis olunmasi ¢alismamizi bu acgidan 6zgiin kilmaktadir.
Ahlatci ve ark. (2014)’nin yaptiklart biyokimyasal igerikli ¢alismada radyasyona bagli
olarak olusan nitrozatif strese karst1 TIM’in serbest radikallerin olusumunu inhibe
ederek ya da bu radikalleri temizleyerek beyin dokusunu korudugu bildirilmistir.
Mevcut calismalar incelendiginde, farkli oksidatif stres kaynaklarma bagli olarak
TIM’in néroprotektif etkilerinin gesitli arastirmalarla ortaya konuldugu gozlenmistir

(Alhebshi ve ark., 2013; Sedaghat ve ark., 2014). Alhebshi ve ark. (2013) kiiltiire
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edilmis ndronlarin amyloid-p ile indiiklenmesi sonucu meydana gelen oksidatif strese
karst TiIM’in koruyuculugunu arastirmislardir. Mitokondriyal elektron transport
zincirindeki elektron sizintisindan kaynaklanan asirt diizeydeki serbest radikaller,
membran fosfolipidlerinin serbest radikal atagina neden olur ve bu da mitokondriyal
membran potansiyeli kaybina yol acar (Qu ve ark., 2011). Bu baglamda, Alhebshi ve
ark. (2013)’nin yaptiklar1 ¢alismada TiIM’in hipokampustaki néronlarda amyloid-p
indiiklenmesine bagli olarak olusan mitokondriyal membran potansiyel c¢okiisiinii
onemli Olglide inhibe ettigi goézlenmistir. Sedaghat ve ark. (2014)’nin yaptig1 bir
calismada, 6-hidroksidopamin (6-OHDA) norotoksini ile deneysel Parkinson modeli
olusturulan siganlarda TIM’in koruyuculugu arastiilmis ve TIM’in 6-OHDA
norotoksisitesine karsi noroprotektif etki olusturdugu saptanmistir. Hossainzadeh ve
ark. (2007) siganlarin hipokampusunda yaptiklar bir ¢alismada ise iskemi-reperfiizyon
hasar1 sonucu ortaya ¢ikan lipid peroksidasyonuna karst TIM’in noroprotektif etki
gosterdigini bulmuslardir. Buna ilaveten, Giilsen ve ark. (2016)’nin yaptigi bir
calismada ise travmatik beyin hasar1 olusturulmus sican modelinde TiM’in
hipokampusta yer alan néronlar1 korudugu gozlenmistir. TIM’in koruyucu &zeligini
vurgulayan yukaridaki ¢alismalarin disinda TIM’in beyinde toksik etkilerini inceleyen
bir ¢aligmaya rastlanmistir (Yong-hao ve ark., 2017). Yong-hao ve ark. (2017) tip-2
diyabet modeli olusturulmus siganlara 6 hafta boyunca giinde 5 mgkg TIM
intraperitoneal olarak enjekte etmisler, beyinde oksidatif stresin kontrol grubuna kiyasla
arttigmi gdzlemislerdir. TIM’in beyin {izerindeki koruyucu ve toksik etkilerinin; farkli
dozlar, ¢oziiciiler, verilis sekilleri, yasam periyotlarivefarkli hayvan tiirlerinin kullanimi
ile kapsaml1 arastirmaya ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Calismamizda sigan kan 6rneklerinin CAT ve SOD aktivitelerinin biyokimyasal
analizleri yapilmis ve asagidaki sonuglar elde edilmisti. EMA+TIM (1 sa) ve
EMA+TIM (2 sa) gruplarinda EMA gruplarina gére CAT ve SOD degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalis saptanmistir. EMA sonucu indiiklenen serbest
oksijen radikallerine karst TIM’in bu radikalleri temizleyerek koruyucu etki gosterdigi
sOylenebilir. Literatirde EMA kaynakli beyinde meydana gelen olumsuz etkilere kars1
TIM’in gostermis oldugu biyokimyasal etkilerle ilgili herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Fakat farkli kaynaklarin indiikledigi biyokimyasal c¢alismalara

literatlirde rastlamak mimkiindiir (Al-Majed ve ark., 2006; Sheikh ve Mohamadin,
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2012). Al-Majed ve ark. (2006)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada deneysel beyin iskemi
modeli olusturulmus sicanlarda TiIM’in etkileri incelenmis ve hipokampusta TiM ile
muamele edilmis grupta SOD ve CAT aktivitelerinin iskemi grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede bir azalma gosterdigi gozlenmistir. Yukaridaki c¢alisma
sonuglar1 ile bizim sonuglarimiz oksidatif strese karst TIM’in protektif 6zelligi ile
uyusmaktadir. Sheikh ve Mohamadin (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise
propoksur (PPr) ile oksidatif stres modeli olusturulmus siganlarda, TIM’in beyin
tizerindeki etkisi biyokimyasal analizler ile arastirilmistir. Bu baglamda, PPr ile
olusturulan oksidatif stres grubuna kiyasla oksidatif stres sonrast TIM verilen grupta
SOD ve CAT aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gdézlenmistir. Bu
calismada kontrol, TIM (10 mg/kg), oksidatif stres kaynag olarak PPr (8,51 mg/kg)
ayrica PPr+TIM (TIM 10 mg/kg+PPr 8,51 mg/kg) gruplar1 bulunmaktadir. S6z konusu
maddeler gavaj yoluyla giinde bir defa olmak iizere 4 hafta boyunca verilmistir. Bu
baglamda, EMA’ya ve ayrica farkl: stres kaynaklarina bagli olarak beyinde olusabilecek
muhtemel etkiler iizerine TIM’in biyokimyasal etkileri kapsamli bir sekilde
arastirilmalidir.

Calismamiza ait kesitler 151tk mikroskobu diizeyinde histopatolojik ve
immiinohistokimyasal agidan degerlendirilmistir. EMA’nin hipokampusta olusturdugu
olumsuz etkiler iizerine TIM’in MC ve GK’ya gore diisiik diizeyde de olsa serbest
radikalleri anlamli diizeyde temizledigi gozlenmis ve stereolojik analiz sonuglarimizi
destekler nitelikte bulgular elde edilmistir.

Calismamizda gergeklestirilen kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
kullanilan pasif sakinma testine ait verilerin sonuglar1 su sekilde yorumlanabilir. TIM,
EMA (2 sa) grubunda 6grenme iizerinde buna karsilik EMA (1 sa) grubunda hafiza
tizerinde olumlu etki gostermistir. Mevcut ¢aligmalara bakildiginda, EMA’ya maruz
kalan sigan beyninde TIM’in etkilerini 6grenme ve bellek agisindan degerlendiren bir
arastirmaya rastlanmamakla birlikte farkli deneysel hayvan modellerinde TIM’in
etkilerinin O6grenme ve hafiza agisindan degerlendirildigi ¢aligmalara rastlamak
miimkiindiir (Shao ve ark., 2017; Dalli ve ark., 2018). Dalli ve ark. (2018)
hipokampusta streptozosine bagli norodejenerasyonda TIM’in kognitif fonksiyonlar
tizerindeki etkisini Morris su labirenti testi disinda pasif sakinma testi de kullanarak

incelemislerdir. Yapilan pasif sakinma testinde, streptozosin sonrast TIM verilmis olan
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gruptaki sicanlarin TIM verilmeyen gruba gére daha yiiksek bellek performansina sahip
olduklar1 saptanmistir. Shao ve ark. (2017) deneysel status epileptikus modeli
olusturulan sicanlarda TIM’in hipokampusta meydana gelen dejenerasyon iizerindeki
etkisini incelemislerdir. TIM ile muamele edilen grupta status epileptikus grubuna

kiyasla TIM’in 6grenme ve hafizay: gelistirici yonde etki gdsterdigi gozlenmistir.

5.4. Garcinia kola

Calismamizda CA1l, CA2 ve CA3 bolgelerinde ve ayrica tiim hipokampusta
GK’nin etkileri stereolojik olarak incelendiginde CA1l, CA2 bdlgeleri ile tiim
hipokampusta Kont ve Sham (1 sa) gruplar ile GK grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark goézlenmemistir. Buna karsin, GK grubunun CA3 boélgesinde Kont
grubunun ayni bolgesine kiyasla 6nemli derecede hiicre kaybinin oldugu gézlenmistir.
S6z konusu olumsuz etkinin hangi mekanizma ile gerceklestigi konusunda bir bilgi
mevcut degildir. Bu konunun detayli arastirilmast gerektigi diisiincesindeyiz. Ciinkii,
GK’nin biyolojik canlilarda sinir sisteminin diizgiin ¢alismasi i¢in 6nemli bir enzim
olan kolinesteraz: tutabildigi (Ikpesu, 2014) ve zengin fitokimyasal iceriginden dolay1
da giiclii bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir (John ve ark., 2015).
Yukarida belirtildigi gibi GK yalniz basina verildiginde CA3 bolgesinde olumsuz etki
gostermekte, buna karsin CA’nin diger bolgeleri ile tiim hipokampustaki etkisi
degerlendirildiginde su sonuglar elde edilmistir. EMA (1 sa)*GK ve EMA (2 sa)+GK
gruplarinda sirastyla EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina kiyasla daha fazla sayida
piramidal norona sahip oldugu gozlenmistir. Bu durum, EMA’nin olumsuz etkilerine
karst1 GK’nin oksidan-antioksidan homeostazisini saglayarak EMA kaynakli oksidatif
stresi azalttigt ve boylece noroprotektif etki gosterdigi seklinde yorumlanabilir.
Literatlir kayitlart incelendiginde, GK’nin EMA’ya bagli olarak beyin {izerinde
olusturdugu muhtemel etkiler iizerine yapilan herhangi bir calismaya rastlanmamaistir.
Su hususu belirtmekte yarar vardir. EMA disinda farkli oksidatif stres kaynaklar
kullanilarak GK’nin beyin iizerindeki etkisini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir
(Ajayi ve ark., 2012; Oloyede ve Afolabi, 2012). Bu baglamda, Oloyede ve Afolabi

+25

(2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada Fe™’ye bagli meydana gelen lipid
peroksidasyonu iizerine GK’nin beyinde koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Ajayi
ve ark. (2012) norotoksin verilen siganlarda GK’nin koruyuculugunu incelemisler,

norotoksine bagli olarak hipokampusta meydana gelen hiicresel dejenerasyon iizerinde
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GK’nin noroprotektif bir etki gosterdigini saptamislardir. GK’nin EMA ve farkli
oksidatif stres kaynaklarina karsi olasi etkilerini inceleyen caligmalara ihtiya¢ oldugu
agiktir.

Calismamizda sican serum kan orneklerinde CAT ve SOD analizleri yapildi. Bu
baglamda, EMA+GK (1 sa) ve EMA+GK (2 sa) gruplarinda sirasiyla EMA (1 sa) ve
EMA (2 sa) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli azalan yonde bir fark oldugu
gozlenmistir. S6z konusu durum, GK’nin EMA sonucu meydana gelen oksidatif strese
karst koruyuculuk gosterdigi ve ilgili enzimlerin biyosentezini azalttifi seklinde
yorumlanabilir. Caligmalar incelendiginde GK’nin EMA iizerine olan etkilerinin
biyokimyasal olarak CAT ve SOD gibi oksidatif stres parametreleri agisindan
incelendigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamaistir. Ayrica literatiire bakildiginda, farkli
stres kaynaklar1 lizerinde GK tohumlarinin etkisinin CAT ve SOD enzim aktiviteleri
acisindan degerlendirildigi yalnizca bir ¢alisma mevcuttur (Joshua ve ark.,2017). Bu
baglamda, Joshua ve ark. (2017)’nin c¢alismalarinda H.O2’ye bagli olarak olusan
oksidatif strese kars1t GK’nin etkileri sican kan serum 6rneklerinde SOD ve CAT enzim
aktiviteleri agisindan degerlendirilmis ve sonuglar incelendiginde GK ile muamele
edilmis grupta H>O2 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yonde artan SOD ve CAT
degerleri gozlenmistir. GK ve EMA’nin beyin dokusunda birlikte gdstermis olduklari
olas1 biyokimyasal etkilerin kapsamli bir sekilde arastirilmasina ihtiya¢ vardir.

Calismamizda cresyl violet ile boyanmis kesitlerde 1s1ik mikroskobi diizeyde
histopatolojik analizler ve ayrica Ki-67 antikoru ile boyanms kesitlerde
immiinohistokimyasal degerlendirmeler yapilmistir. Her iki analiz sonucu stereolojik
analiz sonuc¢larimizi destekler niteliktedir. CA bolgelerinde EMA sonucu meydana
gelen hiicresel kayip, GK’nin igerdigi antioksidan maddeler sayesinde minimalize
edilmistir.

Calismamizda uygulanan pasif sakinma testine ait birinci ve ikinci giiniin
sonunda elde edilen KBGZ ortalama degerleri incelendiginde, birinci giinde EMA+GK
(2 sa) grubunda EMA (2 sa) grubuna kiyasla istatistiksel olarak ileri derecede olumlu
yonde anlamli bir artis tespit edilmistir. Ikinci giinde ise bu gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgular 1s18inda, GK’nin antioksidan
savunma ve kolinerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla hafizay1 giiclendirici bir etkiye

sahip oldugu sdylenebilir. Mevcut calismalar incelendiginde; EMA, GK ve pasif

106



sakinma testinin birlikte kullanildig1 herhangi bir ¢alismaya rastlanamamistir. Calisma
sonuclarimiza gore, GK’nin diizensiz kolinerjik noérotransmitter sistemleri ile iliskili
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde bitkisel bazli dogal bir etken olarak

kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizdan elde edilen stereolojik sonuglar degerlendirildiginde, Sham (2
sa) grubunda CAl, CA2, CA3 bolgeleri ile tiim hipokampustaki ortalama piramidal
noron sayisinda Kont grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede azalan yonde
fark gozlenmistir. Sham (1 sa) grubu ile Kont grubu arasinda yukaridaki parametreler
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

2. EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplar1 Kont grubu ile karsilastirildiklarinda,
EMA gruplarinda CA bolgeleri ile tiim hipokampustaki ortalama piramidal néron
sayisinda Kont grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalan yonde bir fark
gozlenmistir. Fakat bu farkin EMA (2 sa) grubunda Kont grubuna goére daha fazla
oldugu saptanmustir.

3. EMA (1 sa)+GK grubu ile EMA (1 sa) grubu ortalama piramidal ndron sayis1
acisindan karsilagtirildiginda, CA bolgeleri ve tiim hipokampusta GK’nin istatistiksel
olarak anlamli derecede koruyucu bir etki gosterdigi gozlenmistir. Ayrica, GK’nin
EMA maruziyetine karst néron koruyucu yondeki etkisi EMA (2 sa)+GK grubu ile
EMA (2 sa) grubunun néron sayilari karsilastirildiginda da goriilmektedir.

4. Kont grubu ile GK grubu ortalama piramidal ndéron sayisi bakimindan
degerlendirildiginde, CA1 ve CA2 bdlgelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmazken, CA3 bolgesi ve tiim hipokampusta GK’nin olumsuz yonde etki yaptigi
gozlenmistir.

5. EMA (1 sa)*MC grubu ile EMA (1 sa) grubunun ortalama piramidal néron
sayis1 karsilastirildiginda, CA bolgeleri ve tiim hipokampusta MC’nin istatistiksel
olarak anlaml diizeyde koruyucu bir etki gosterdigi saptanmistir. Benzer etki EMA (2
sa)+MC grubu ile EMA (2 sa) grubu ortalama piramidal néron sayisi bakimindan
karsilastirildiginda da gozlenmistir.

6. Kont grubu ile MC grubu ortalama piramidal néron sayis1 bakimindan
karsilastirildiginda, CA bolgeleri ve tiim hipokampusta istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir.



7. EMA (1 sa)+TIM grubu ile EMA (1 sa) grubu ortalama piramidal néron sayis1
acisindan karsilastirildiginda, CA bélgeleri ve tiim hipokampusta TIM’in anlamli
derecede koruyucu bir etkiye sahip oldugu goézlenmistir. Benzer durum EMA (2
sa)+TIM grubu ile EMA (2 sa) grubu karsilastirildiginda da tespit edilmistir. Ayrica,
TIM’in koruyucu etkisinin ¢alismada kullanilan diger antioksidanlara (MC ve GK) gore
daha diisiik diizeyde oldugu saptanmustir.

8. TIM’in, EMA maruziyeti olmadan tek basina verildiginde ortalama piramidal
hiicre sayis1 bakimindan CA bdlgeleri ve tiim hipokampusta Kont grubuna gore
istatistiksel anlamda hiicre kaybma neden oldugu gozlenmistir. Ayrica, TIM grubu
Sham (2 sa) grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmamistir (p>0,05). Bu baglamda, deney siiresi boyunca her giin TIM grubunda
yer alan siganlara gavaj ile TIM verilmesinin strese neden oldugu ve bu yiizden
piramidal noron sayisinda azalma gozlendigi kanisindayiz.

9. Calismamiz biinyesinde sicanlarin kan serum &rneklerinde yapilan CAT ve
SOD biyokimyasal analizleri degerlendirildiginde, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa)
gruplarinda CAT ve SOD enzim aktivite diizeylerinin Kont ve Sham (1 sa) gruplarina
gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

10. EMA+MC (1 sa) ve EMA+MC (2 sa) gruplarinda ise EMA gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalan CAT ve SOD enzim aktivite degerleri
saptanmuistir.

11. EMA+GK (1 sa) ve EMA+GK (2 sa) gruplarina ait CAT ve SOD enzim
aktivite diizeylerinde sirasiyla EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli azalan yonde bir fark oldugu saptanmistir.

12. EMA+TIM (1 sa) ve EMA+TIM (2 sa) gruplarinda da benzer sekilde EMA
gruplarina gore CAT ve SOD enzim aktivite diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalis gézlenmistir.
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13. Yukarida sunulan tim bulgulara ek olarak calismamizda Ogrenme ve
hafizanin degerlendirildigi pasif sakinma testi sonuglart birinci giin KBGZ bulgular
acisindan karsilastirildiginda, Kont grubuna kiyasla EMA (1 sa) ve Sham (2 sa)
gruplarina ait KBGZ degerlerinde istatistiksel acidan anlamli diizeyde bir azalma
gozlenirken, s6z konusu durumun EMA (2 sa) grubunda daha belirgin oldugu
saptanmistir. Ayrica, ¢aligmaya ait deney hayvanlarinin hafiza durumlarimi tespit etmek
i¢in ikinci glin sonunda KBGZ ortalama degerlerinin Kont grubuna kiyasla EMA (1 sa)
ve EMA (2 sa) gruplarinda istatistiksel agidan ileri derecede kisaldig1 gozlenmistir.

14. Birinci ve ikinci giinlin sonunda elde edilen KBGZ ortalama degerlerinde,
EMA+MC (1 sa) grubunda EMA (1 sa) grubuna kiyasla istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bir artis oldugu tespit edilmistir.

15. Calismamizda elde edilen KBGZ ortalama degerleri, TIM’in EMA (2 sa)
grubunda 6grenme iizerinde buna karsilik EMA (1 sa) grubunda hafiza tizerinde olumlu
etki gosterdigini ortaya koymustur.

16. Birinci giinde elde edilen KBGZ ortalama degerlerinde EMA+GK (2 sa)
grubunda EMA (2 sa) grubuna kiyasla istatistiksel olarak ileri derecede olumlu yonde
anlamli bir artis tespit edilmistir. Ikinci giinde elde edilen KBGZ ortalama degerlerinde
ise bu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustr.

17. Caligmamiz biinyesinde yapilan lokomotor aktivite testi sonuglarimiz gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farkin olmadigin1 gostermistir.

18. Caligmamiza ait doku kesitlerindeki CA bolgeleri histopatolojik olarak
incelendiginde, EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarindaki piramidal noronlarin sayisal
yogunluklarinin Kont grubuna gore onemli 6lclide azaldigr gézlenmistir. Bu noktada,
MC, GK ve TIM’in EMA’nm olumsuz etkileri iizerinde koruyucu bir etkiye sahip
oldugu sdylenebilir.

19. Calisma sonuglarimiz immiinohistokimyasal olarak degerlendirildiginde,
EMA (1 sa) ve EMA (2sa) gruplarina ait hipokampus‘un dentat girus bolgesinde Ki-67
pozitifliginin diisiik seviyede oldugu gozlenmistir. EMA (1 sa)+MC, EMA (1 sa)+GK,
EMA (1 sa)+TiM, EMA (2 sa)+MC, EMA (2 sa)+GK ve EMA (2 sa)+TIM gruplarinda
ise EMA (1 sa) ve EMA (2 sa) gruplarina gére immiinoreaktif hiicrelerin sayisinda artig

gbzlenmistir.
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Sonug olarak, prenatal donemde EMA’ya maruziyet sonucunda hipokampusta
gdzlenen hiicre kaybinin MC, GK ve TIM ile azaltildig1 yani bu antioksidanlarin hiicre
diizeyinde koruyucu etki gosterdikleri biyokimyasal, davranissal, histopatolojik,
immiinohistokimyasal ve stereolojik analiz bulgularimizla gosterilmistir. Bunun disinda,
TIM ve GK antioksidanlar1 tek basina uygulandiginda hipokampusta olusturdugu
olumsuz etkilerin hangi mekanizma veya mekanizmalarla gergeklestiginin kapsamli bir

bi¢gimde arastirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

111



KAYNAKLAR

Aboul Ezz HS, Khadrawy YA, Ahmed NA, Radwan NM, El Bakry MM. The effect of
pulsed electromagnetic radiation from mobile phone on the levels of monoamine
neurotransmitters in four different areas of rat brain. Eur Rev Med Pharmacol
Sci 2013;17(13):1782-1788.

Adaramoye OA, Adeyemi EO. Hypoglycaemic and hypolipidaemic effects of fractions
from kolaviron, a biflavonoid complex from Garcinia kola in streptozotocin-
induced diabetes mellitus rats. J Pharm Pharmacol 2006;58(1):121-128.

Adedara 1A, Awogbindin 10, Anamelechi JP, Farombi EO. Garcinia kola seed
ameliorates renal, hepatic, and testicular oxidative damage in
streptozotocininduced diabetic rats. Pharm Biol 2015;53(5):695-704.

Adegboye MF, Akinpelu DA, Okoh Al. The bioactive and phytochemical properties of
Garcinia kola (Heckel) seed extract on some pathogens. Afr J Biotechnol
2008;7(21):3934-3938.

Ahlatci A, Kuzhan A, Taysi S, Demirtas OC, Alkisa HE, Tarakcioglu M, Demirci A,
Caglayan D, Saricicek E, Cinar K. Radiation-modifying abilities of Nigella
sativa and thymoquinone on radiation-induced nitrosative stress in the brain
tissue. Phytomedicine 2014;21(5):740-744.

Ahlbom A, Green A, Kheifets L, Savitz D, Swerdlow A. Epidemiology of health effects
of radiofrequency exposure. Environ Health Perspect 2004;112(17):1741-1754.

Ahmad A, Husain A, Mujeeb M, Khan SA, Najmi AK, Siddique NA, Damanhouri ZA,
Anwar F. A review on therapeutic potential of Nigella sativa: a miracle herb.
Asian Pac J Trop Biomed 2013;3(5):337-352.

Ahmed OJ, Mehta MR. The hippocampal rate code: anatomy, physiology and theory.
Trends in Neurosci 2009;32(6):329-338.

Ajayi SA, Ojo GB, Nwoha PU, Ofusori DA, Ayoka OA, Falana BA, Tijani AA. The
protective effects of aqueousextract of Garcinia kola (Linn) on the hippocampus
and cerebellum of malnourishedmice. J Neurol Sci 2012;29(1):57-64.

Akpantah AO, Oremosu AA, Noronha CC, Ekanem TB, Okanlawon AO. Effects of
garcinia kola seed extract on ovulation, oestrous cycle and foetal development in
cyclic female sprague-dawley rats. Niger J Physiol Sci 2005;20(1-2):58-62.

Al-Ali A, Alkhawajah AA, Randhawa MA, Shaikh NA. Oral and intraperitoneal LD50
of thymoquinone, an active principle of Nigella sativa, in mice and rats. J Ayub
Med Coll Abbottabad 2008;20(2):25-27.

112


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akpantah%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17220929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oremosu%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17220929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noronha%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17220929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ekanem%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17220929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okanlawon%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17220929

Alhazmi MI, Hasan TN, Shafi G, Al-Assaf AH, Alfawaz MA, Alshatwi AA. Roles of
p53 and caspases in induction of apoptosis in MCF- 7 breast cancer cells treated
with a methanolic extract of Nigella sativa seeds. Asian Pac J Cancer Prev
2014;15(22):9655-9660.

Alhebshi AH, Gotoh M, Suzuki I. Thymoquinone protects cultured rat primary
neurons against amyloid B-induced neurotoxicity. Biochem Biophys Res
Commun 2013;433(4):362-367.

Al-Majed AA, Al-Omar FA, Nagi MN. Neuroprotective effects of thymoquinone
against transientforebrainischemia in the rat hippocampus. Eur J Pharmacol
2006;543(1-3):40-47.

Altun G, Kaplan S, Deniz OG, Kocacan SE, Canan S, Davis D, Marangoz C. Protective
effects of melatonin and omega-3 on the hippocampus and the cerebellum of
adult Wistar albino rats exposed to electromagnetic fields. J Microsc Ultrastruct
2017;5(4):230-241.

Altunkaynak, BZ, Onger ME, Altunkaynak ME, Ayranci E, Canan S. A brief
introduction to stereology and sampling strategies: Basic concepts of stereology.
Neuroquantology 2012;10(1):31-43.

Amaral DG, Insausti R. The hippocampal formation: in the human nervous system. 2"
Ed., California, Elsevier Academic Press Inc. 1990; 711-755.

Anilakumar KR, Kumar GP, llaiyaraja N. Nutritional, pharmacological and medicinal
properties of Momordica charantia. Int J Nutr Food Sci 2015;4(1):75-83.

Ansari NM, Houlihan L, Hussain B, Pieroni A. Antioxidant activity of five vegetables
traditionally consumed by South-Asian migrants in Bradford, Yorkshire, UK.
Phytother Res 2005;19(10):907-911.

Ar E, Kedrah E, Alahdab Y, Bulut G, Eren Z, Baytekin O, Odabas1 D. Antioxidant and
renoprotective effects of paricalcitol on experimental contrast-induced
nephropathy model. Br J Radiol 2012;85(1016):1038-1043.

Assady M, Farahnak A, Golestani A, Esharghian MR. Superoxide dismutase (SOD)
enzyme activity assay in Fasciola spp. Parasites and liver tissue extract. Iran J
Parasitol 2011;6(4):17-22.

Azimi H, Khakshur AA, Abdollahi M, Rahimi R. Potential new pharmacological agents
derived from medicinal plants for the treatment of pancreatic cancer. Pancreas
2015;44(1):11-15.

Badary OA, Taha RA, Gamal el-Din AM, Abdel-Wahab MH. Thymoquinone is a
potent superoxide anion scavenger. Drug Chem Toxicol 2003;26(2):87-98.

113


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X1300466X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X1300466X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006291X1300466X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299906005735#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299906005735#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299906005735#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/00142999
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Assady%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22347309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farahnak%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22347309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Golestani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22347309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esharghian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22347309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3279904/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3279904/

Bamosa AO. A review on the hypoglycemic effect of nigella sativa and thymoquinone.
Saudi J Med Medic Sci 2015;3(1):2-7.

Bahreyni Toossi MH, Sadeghnia HR, Mohammad Mahdizadeh Feyzabadi M, Hosseini
M, Hedayati M, Mosallanejad R, Beheshti F, Alizadeh Rahvar Z. Exposure to
mobile phone (900-1800 MHz) during pregnancy: tissue oxidative stress after
childbirth. J Matern Fetal Neonatal Med 2018;31(10):1298-1303.

Barr ML, Klernam JA. The human nervous system. 5" Ed., Philadelphia, JB Lippincott
Comp. 1988; 266-269.

Barry M, Bannister LH, Standring SM. Nervous system. 38" Ed., London, Churchill
Livingstone. 1995; 1121-1125.

Bas O, Odaci E, Kaplan S, Acer N, Ucok K, Colakoglu S. 900 MHz electromagnetic
field exposure affects qualitative and quantitative features of hippocampal
pyramidal cells in the adult female rat. Brain Res 2009a;1265:178-185.

Bas O, Odaci E, Mollaoglu H, Ucok K, Kaplan S. Chronic prenatal exposure to the 900
megahertz electromagnetic field induces pyramidal cell loss in the hippocampus
of newborn rats. Toxicol Ind Health 2009b;25(6):377-384.

Bas O, Sonmez OF, Aslan A, Ikinci A, Hanci1 H, Yildirnm M, Kaya H, Akca M, Odac1
E. Pyramidal cell loss in the cornu ammonis of 32-day-old female rats following
exposure to a 900 megahertz electromagnetic field during prenatal days 13-21.
NeuroQuantology 2013;11(4):591-599.

Behari J. Biological effects and health implication of radiofrequency and microwave.
Incemic 1999;1:449-452.

Bernardi P, Cavagnaro M, Pisa S, Piuzzi E. Specific absorption rate and temperature
elevation in a subject exposed in the far-field of radio-frequency sources
operating in the 10-900-MHz range. IEEE Trans Biomed Eng 2003;50(3):295-
304.

Bilgici B, Akar A, Avci B, Tuncel OK. Effect of 900-MHz radiofrequency radiation on
oxidative stress in rat brain and serum. Electromagn Biol Med 2013;32(1):20-29.

Birben E, Sahiner UM, Sackesen C, Erzurum S, Kalayci O. Oxidative stress and
antioxidant defense. World Allergy Organ J 2012;5(1):9-19.

Bisht S, Dada R. Oxidative stress: major executioner in disease pathology, role in sperm
DNA damage and preventive strategies. Front Biosci 2017;9:420-447.

Borek C. Free radicals: antioxidants and radiation therapy. J Nutr 2004;134(11):3207-
3209.

114


http://www.sjmms.net/searchresult.asp?search=&author=Abdullah+O+Bamosa&journal=Y&but_search=Search&entries=10&pg=1&s=0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Birben%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23268465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sahiner%20UM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23268465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sackesen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23268465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erzurum%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23268465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kalayci%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23268465
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3488923/

Bourgou S, Pichette A, Marzouk B, Legault J. Bioactivities of black cummin essential
oil and its main terpenes from Tunisia. S Afr J Bot 2010;76(2):210-216.

Brown RK, Wilson G, Tucci MA, Benghuzzi HA. The effects of thymoquinone and
Doxorubicin on leukemia and cardiomyocyte cell lines. Biomed Sci Instrum
2014;50:391-396.

Brown DL. Bias in image analysis and its solution: unbiased stereology. J Toxicol
Pathol 2017;30(3):183-191.

Buba CI, Okhale SE, Muazzam I. Garcinia kola: the phytochemistry, pharmacology and
therapeutic applications. Int J Pharmacogn 2016;3(2):67-81.

Burchard JF, Nguyen DH, Block E. Macro and trace element concentrations in blood
plasma and cerebrospinal fluid of dairy cows exposed to electric and magnetic
fields. Bioelectromagnetics 1999;20(6):358-364.

Canan S, Sahin B, Unal B, Aslan H, Bilgi¢ S, Kaplan S. A method for estimation of the
total number of the particles: The fractionator. Turk J Med Sci 2002;22:30-46.

Carpenter MB, Sutin J. Human neuroanatomy. 8" Ed., Baltimore, Williams and Wilkins
Press, 1983: 237.

Castellanos-Campos A, Coronel MAG, Treviiio S, Pefia-Rosas U, Venegas B,
Rodriguez JAM, Marquez-Cabrera T, Moran-Dominguez JA, Diaz A, Mufoz-
Arenas G. Aqueous Extract of Momordica charantia, reduces hyperglycemia in
alloxan-induced diabetic Wistar rats. Eur J Med Plants 2016;17(3):1-10.

Chater S, Abdelmelek H, Douki T, Garrel C, Favier A, Sakly M, Ben Rhouma K.
Exposure to static magnetic field of pregnant rats induces hepatic GSH elevation
but not oxidative DNA damage in liver and kidney. Arch Med Res
2006;37(8):941-946.

Chen C, Ma Q, Liu C, Deng P, Zhu G, Zhang L, He M, Lu Y, Duan W, Pei L, Li M, Yu
Z, Zhou Z. Exposureto 1800 MHz radiofrequency radiation impairs neurite
outgrowth of embryonic neural stem cells. Sci Rep 2014;4:5103.

Chung MK, Lee SJ, Kim YB, Park SC, Shin DH, Kim SH, Kim JC. Evaluation of
spermatogenesis and fertility in F1 male rats after in utero and neonatal exposure
to extremely low frequency electromagnetic fields. Asian J Androl
2005;7(2):189-194.

Cinar N, Sahin S, Erdinc OO. What is the impact of electromagnetic waves on epileptic
seizures? Med Sci Monit Basic Res 2013;19:141-145.

Collins P. Embryology and development. 38" Ed., London, Churchill Livingstone,
1995; 249.

115


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24869783
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24869783

Consales C, Merla C, Marino C, Benassi B, Electromagnetic fields oxidative stress and
neurodegeneration. Int J Cell Biol 2012;2012:1-16.

Cortez-Navarrete M, Martinez-Abundis E, Pérez-Rubio KG, Gonzalez-Ortiz M, Villar
MM. Momordica charantia administration improves insulin secretion in type 2
diabetes mellitus. J Med Food 2018;21(7):672-677.

Costa JGM, Nascimento EMM, Campos AR, Rodrigues FFG. Antibacterial activity of
Momordica charantia (curcubitaceae) extracts and fractions. J Basic Clin Pharm
2010;2(1):45-51.

Cruz-Orive LM. 1999. Precision of Cavalieri sections and slices with local errors. J
Microsc 1999;193(3):182-198.

Cunnick JE, Sakamoto K, Chapes SK, Fortner GW and Takemoio DJ. Induction of
tumor cytotoxic immune cells using a protein from the bitter melon (Momordica
charantia). Cellular Immunol 1990;126(2):278.

Cetkin M, Kizilkan N, Demirel C, Bozdag Z, Erkili¢ S, Erbagc1 H. Quantitative changes
in testicular structure and function in rat exposed to mobile phone radiation.
Andrologia 2017;49(10):12761.

Dalli T, Beker M, Terzioglu-Usak S, Akbas F, Elibol B. Thymoquinone activates
MAPK pathway in hippocampus of streptozotocin treated rat model. Biomed
Pharmacother 2018;99:391-401.

Darakhshan SA, Bidmeshki PA, Hosseinzadeh CA, Sisakhtnezhad S. Thymoquinone
and its therapeutic potentials. Pharmacol Res 2015;95:138-158.

Davis DL, Kesari S, Soskolne CL, Miller AB, Stein Y. Swedish review strengthens
grounds for concluding that radiation from cellular and cordless phones is a
probable human carcinogen. Pathophysiology 2013;20(2):123-129.

Dehghani H, Hashemi M, Entezari M, Mohsenifar A. The comparison of anticancer
activity of thymoquinone and nanothymoquinone on human Dbreast
adenocarcinoma. Iran J Pharm Res 2015;14(2):539-546.

Deniz OG, Kaplan S, Selcuk MB, Terzi M, Altun G, Yurt KK, Aslam K, Davis D.
Effects of short and long term electromagnetic fields exposure on the human
hippocampus. J Microsc Ultrastruct 2017a;5(4):191-197.

Deniz OG, Kivrak EG, Kaplan AA, Altunkaynak BZ. Effects of folic acid on rat kidney
exposed to 900 MHz electromagnetic radiation. J Microsc Ultrastruct
2017b;5(4):198-205.

Desai SD, Saheb SH, Das KK, Haseena S. Phytochemical analysis of nigella sativa and
its antidiabetic effect. J Pharm Pharm Sci 2015;7:527-532.

116


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cortez-Navarrete%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29431598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Abundis%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29431598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%C3%A9rez-Rubio%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29431598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez-Ortiz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29431598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villar%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29431598
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villar%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29431598
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300500#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300500#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300500#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300500#!

Dirican A, Erten C, Atmaca H, Bozkurt E, Kucukzeybek Y, Varol U, Tarhan MO,
Karaca B, Uslu R. Enhanced cytotoxicity and apoptosis by thymoquinone in
combination with zoledronic acid in hormone- and drug-resistant prostate cancer
cell lines. J BUON 2014;19(4):1055-1061.

Droge W. Free radicals in the physiological control of cell function. Physiol Rev
2002;82(1):47-95.

Duan W, Liu C, Zhang L, He M, Xu S, Chen C, Pi H, Gao P, Zhang Y, Zhong M, Yu Z,
Zhou Z. Comparison of the genotoxic effects induced by 50 Hz extremely low-
frequency electromagnetic fields and 1800 MHz radiofrequency electromagnetic
fields in GC-2 cells. Radiat Res 2015;183(3):305-314.

Duhaini I. The effects of electromagnetic fields on human health. Phys Med 2016;
32(3):213.

Eghlidospour M, Ghanbari A, Mortazavi SMJ, Azari H. Effects of radiofrequency
exposure emitted from a GSM mobile phone on proliferation, differentiation,
and apoptosis of neural stem cells. Anat Cell Biol 2017;50(2):115-123.

Ekene EN, Erhirhie EO. Garcinia kola: a review of its ethnomedicinal, chemical and
pharmacological properties. Int J Cur Res Rev 2014;06(11):1-7.

El Mezayen R, Marecki JC, Nicolls MR, Canastar A, Dreskin SC. Antiinflammatory
effect of thymoquinone in a mouse model of allergic lung inflammation. Int
Immunopharmacol 2006;6(7):1135-1142.

El-Aarag B, Hussein W, Ibrahim W, Zahran M. Thymoquinone improves anti-diabetic
activity of metformin in streptozotocin-induced diabetic male rats. J Diabetes
Metab 2017;8(12):1-8.

El-Bediwi AB, El-kott AF, Saad M, Eid E. Effects of electromagnetic radiation
produced by mobile phone on some visceral organs of rat. J Med Sci
2011;11(6):256-260.

El-Gohary OA, Said MA. Effect of electromagnetic waves from mobile phone on
immune status of male rats: possible protective role of vitamin D. Can J Physiol
Pharmacol 2017;95(2):151-156.

Ellis JM. Cholinesterase inhibitors in the treatment of dementia. J Am Osteopath Assoc
2005;105(3):145-158.

El-Mahmoudy A, Shimizu Y, Shiina T, Matsuyama H, El-Sayeda M, Takewaki T.
Successful abrogation by thymoquinone against induction of diabetes mellitus
with streptozotocin via nitric oxide inhibitory mechanism. Int Immunopharmacol
2005;5(1):195-207.

117



Erdem A, Yasargil G, Roth P. Microsurgical anatomy of the hippocampal arteries. J
Neurosurg 1993;79(2):256-265.

Erdem Ko¢ G, Kaplan S, Altun G, Giimiis H, Giilsiim Deniz O, Aydin I, Emin Onger
M, Altunkaynak Z. Neuroprotective effects of melatonin and omega-3 on
hippocampal cells prenatally exposed to 900-MHz electromagnetic fields. Int J
Radiat Biol 2016;92(10)590-595.

Falcioni L, Bua L, Tibaldi E, Lauriola M, De Angelis L, Gnudi F, Mandrioli D,
Manservigi M, Manservisi F, Manzoli 1, Menghetti I, Montella R, Panzacchi S,
Sgargi D, Strollo V, Vornoli A, Belpoggi F. Report of final results regarding
brain and heart tumors in Sprague-Dawley rats exposed from prenatal life until
natural death to mobile phone radiofrequency field representative of a 1.8 GHz
GSM base station environmental emission. Environ Res 2018;165:496-503.

Fang YZ, Yang S, Wu G. Free radicals, antioxidant, and nutrition. Nutrition
2002;18(10):872-879.

Fararh KM, Shimizu Y, Shiina T, Nikami H, Ghanem MM, Takewaki T.
Thymoquinone reduces hepatic glucose production in diabetic hamsters. Res Vet
Sci 2005;79(3):219-223.

Feinendegen LE, Cuttler JM. Biological effects from low doses and dose rates
of ionizing radiation: science in the service of protecting humans, a synopsis.
Health Phys 2018;114(6):623-626.

Florence TM. The role of free radicals in disease. Aust N Z J Ophthalmol 1995;23(1):3-
1.

Foroozandeh E. Mice learning after 30 minutes exposure to electromagnetic field. MOJ
Toxicol 2017;3(2):00048.

Foster KR. Thermal and nonthermal mechanisms of interaction of radio-frequency
energy with biological systems. IEEE T Plasma SCI 2000;28(1):15-23.

Funk RH, Monsees T, Ozkucur N. Electromagnetic effects from cell biology to
medicine. Prog Histochem Cytochem 2009;43(4):177-264.

Galloni P, Parazzini M, Piscitelli M, Pinto R, Lovisolo GA, Tognola G, Marino C,
Ravazzani P. Electromagnetic fields from mobile phones do not affect the inner
auditory system of Sprague-Dawley rats. Radiat Res 2005;164(6):798-804.

Galloni P, Lopresto V, Parazzini M, Pinto R, Piscitelli M, Ravazzani P, Marino C. No
effects of UMTS exposure on the function of rat outer hair cells.
Bioelectromagnetics 2009;30(5):385-392.

Gangwar AK, Chishti F. Study of electromagnetic field and its effect on human body.
IJAREEIE 2014;3(6):10156-10161.

118


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feinendegen%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29521814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuttler%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29521814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29521814

Garau C, Cummings E, Phoenix DA and Singh J. Beneficial effect and mechanism of
action of Momordica charantia in the treatment of diabetes mellitus a mini
review. Int J Diab Metabol 2003;11:46-55.

Garcia-Finana M, Cruz-Orive LM, Mackay CE, Pakkenberg B, Roberts N. Comparison
of MR imaging against physical sectioning to estimate the volume of human
cerebral compartments. Neuroimage 2003;18(2):505-516.

Geuna S, Herrera-Rincon C. Update on stereology for light microscopy. Cell Tissue Res
2015;360(1):5-12.

Ghazali Z, Mat MH, Rahim HA, Syafig A. A review on level of specific absorption rate
due to high power transmission lines: Analysis toward human position posture.
MATEC Web Conf 2016;78:5.

Gokcimen A, Ragbetli MC, Bas O, Tunc AT, Aslan H, Yazici C, Kaplan S. Effect of
prenatal exposure to an anti-inflammatory drug on neuron number in cornu
ammonis and dentate gyrus of the rat hippocampus: a stereological study. Brain
Res 2007;1127(1):185-192.

Gonzalez-Gallego J, Sanchez-Campos S, Tunon MJ. Anti-inflammatory properties of
dietary flavonoids. Nutr Hosp 2007;22(3):287-293.

Gokece EC, Kahveci R, Gokce A, Cemil B, Aksoy N, Sargon MF, Kisa U, Erdogan B,
Gliveng Y, Alagoéz F, Kahveci O. Neuroprotective effects of thymoquinone
against spinal cord ischemia-reperfusion injury by attenuation of inflammation,
oxidative stress, and apoptosis. J Neurosurg Spine 2016;24(6):949-959.

Grover JK, Yadav SP. Pharmacological actions and potential uses of Momordica
charantia: a review. J Ethnopharmacol 2004;93(1):123-132.

Gundersen HJ. Stereology of arbitrary particles. A review of unbiased number and size
estimators and the presentation of some new ones, in memory of William R.
Thompson. J Microsc 1986;143(1):3-45.

Gundersen HJ, Jensen EB. The efficiency of systematic sampling in stereology and its
prediction. J Microsc 1987;147(3):229-263.

Gundersen HJ, Bendtsen TF, Korbo L, Marcussen N, Moller A, Nielsen K, Nyengaard
JR., Pakkenberg B, Sorensen FB, Vesterby A. Some new, simple and efficient
stereological methods and their use in pathological research and diagnosis.
APMIS 1988;96(5):379-394.

Gundersen HJ, Jensen EB, Kieu K, Nielsen J. The efficiency of systematic sampling in
stereology reconsidered. J Microsc 1999;193(3):199-211.

Gupta M, Sharma S, Gautam AK, Bhadauria R. Momordica charantia linn. (karela):
nature’s silent healer. Int J Pharm Sci Rev Res 2011;11(1):32-37.

119



Giilsen I, Ak H, Coélgimen N, Alp HH, Akyol ME, Demir I, Atalay T, Balahroglu R,
Ragbetli MC. Neuroprotective effects of thymoquinone on the hippocampus in a
rat model of traumatic brain injury. World Neurosurg 2016;86:243-249.

Gye MC, Park CJ. Effect of electromagnetic field exposure on the reproductive system.
Clin Exp Reprod Med 2012;39(1):1-9.

Habicht SD, Ludwig C, Yang RY, Krawinkel MB. Momordica charantia and type 2
diabetes: from in vitro to human studies. Curr Diabetes Rev 2014;10(1):48-60.

Hadjem A, Lautru D, Dale C, Wong MF, Hanna VF, Wiart J. Study of specific
absorption rate (SAR) induced in two child head models and in adult heads using
mobile phones. IEEE Trans Microw Theory Techn 2005;53(1):4-11.

Halliwell B. Free radicals and antioxidants: a personal view. Nutr Rev 1994;52(8):253-
265.

Han JH, Tuan NQ, Park MH, Quan KT, Oh J, Heo KS, Na M, Myung CS. Cucurbitane
triterpenoids from the fruits of Momordica charantia improve insulin sensitivity
and glucose homeostasis in streptozotocin-induced diabetic mice. Mol Nutr
Food Res 2018;62(7):e1700769.

Hanci H, Tiiredi S, Topal Z, Mercantepe T, Bozkurt I, Kaya H, Erséz S, Unal B, Odaci
E. Can prenatal exposure to a 900 MHz electromagnetic field affect the
morphology of the spleen and thymus, and alter biomarkers of oxidative damage
in 21-day-old male rats? Biotech Histochem 2015;90(7):535-43.

Hanukoglu 1. Antioxidant protective mechanisms against reactive oxygen species
(ROS) generated by mitochondrial P450 systemes in steroidogenic cells. Drug
Metab Rev 2006;38(1-2):171-196.

Hao Y, Zhao L, Peng R. Effects of microwave radiation on brain energy metabolism
and related mechanisms. Mil Med Res 2015;2:4.

Harpole JL, Tucci MA, Benghuzzi HA. Pathophysiological responses associated with
exposure to TQ and EGCG using CAOV-3 ovarian cancer like cells. Biomed Sci
Instrum 2014;50:345-352.

Hawsawi ZA, Ali BA, Bamosa AO. Effect of Nigella sativa (Black Seed) and
thymoquinone on blood glucose in albino rats. Ann Saudi Med 2001;21(3-
4):242-244.

Hayt WH, Buck CA. Engineering electromagnetics. 7" Ed., Boston, Mc-Graw Hill.
2006; 27-254.

120


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuan%20NQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quan%20KT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heo%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Na%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myung%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29405623
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanc%C4%B1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCredi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Topal%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mercantepe%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bozkurt%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ers%C3%B6z%20%C5%9E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%9Cnal%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25985826
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25985826

Heredia-Rojas JA, Caballero-Hernandez DE, Rodriguez-de la Fuente AO, Ramos-
Alfano G, Rodriguez-Flores LE. Lack of alterations on meiotic chromosomes
and morphological characteristics of male germ cells in mice exposed to a 60 Hz
and 2.0 mT magnetic field. Bioelectromagnetics 2004;25(1):63-68.

Hosseinzadeh H, Parvardeh S, Nassiri-Asl M, Ziaee T. Effect of thymoquinone and
Nigella sativa seedsoil on lipid peroxidation level during global cerebral
ischemia-reperfusion injury in rat hippocampus. Phytomedicine 2007;14(9):621-
627.

Huang TM. Studies on antiviral activity of the extract of Momordica charantia and its
active principle. Virol 1990;5(4):367-373.

Hussein AAW, George NT. Histological and morphological analysis of the
hippocampal subfields in the adult rat. Fac Med Baghdad 2009;51(3):323-327.

Hussein S, El-Sabaa AA, Galalb MK. Biochemical and histological studies on adverse
effects of mobile phone radiation on rat’s brain. J Chem Neuroanat 2016;78:10-
19.

Hyland GJ. Physics and biology of mobile telephony. Lancet 2000;356(9244):1833-
1836.

Ikehara T, Yamaguchi H, Miyamoto H. Effect of electromagnetic fields on membrane
ion transport of cultured cells. J Med Invest 1998;45(1-4):47-56.

Ikpesu TO. Therapeutic potential of Garcinia kola with reference to the restoration of
inhibitedacetylcholinesteraseactivities in induced Clariasgariepinus. J Basic
Appl Sci 2014;3(4):293-300.

Isaacson RL. Unsolved mysteries: the hippocampus. Behav Cogn Neurosci Rev
2002;1(2):87-107.

Ismail M, Al-Nageep G, Chan KW. Nigella sativa thymoquinonerich fraction greatly
improves plasma antioxidant capacity and expression of antioxidant genes in
hypercholesterolemic rats. Free Radic Biol Med 2010;48(5):664-672.

Ikinci A, Odact E, Yildinm M, Kaya H, Ak¢a M, Hanc1 H, Aslan A, Sénmez OF, Bas
O. The effects of prenatal exposure to a 900 megahertz electromagnetic field on
hippocampus morphology and learning behavior in rat pups. Neuroquantology
2013;11(4):582-590.

Jagessar RC, Mohamed A and Gomes G: an evaluation of the antibacterial and

antifungal activity of leaf extracts of Momordica Charantia against Candida
albicans, Staphylococcus aureus and Escherichia coli. Nat Sci 2008;6(1):1-14.

121



Jelencovic A, Janac B, Pesic V, Jovanovic DM, Vasiljevic I, Prolic Z. Effects of
extremely low-frequency magnetic field in the brain of rats. Brain Res Bull
2006;68(5):355-360.

Jia S, Shen M, Zhang F, Xie J. Recent advances in Momordica charantia: functional
components and biological activities. Int J Mol Sci 2017;18(12):E2555.

John AA, Bamidele FP, Ridwan SO. Neuroprotective effect of aqueous extract of
Garcinia kola on monosodium glutamate-induced cerebellar cortical damage in
adult Wistar rats. European J Med Plants 2015;5(1):13-22.

Johnsona DB, Shringib BN, Patidara DK, Chalichema NSS, Javvadia AK. Screening of
antimicrobial activity of alcoholic & aqueous extract of some indigenous plants.
Indo-Global J Pharmace Sci 2011;1(2):186-193.

Joseph B, Jini D. Antidiabetic effects of Momordica charantia (bitter melon) and its
medicinal potency. Asian Pac J Trop Dis 2013;3(2):93-102.

Joshi A, Soni P, Malviya S, Kharia A. Memory enhancing activity of Momordica
charantia by scopolamine induced amnesia in rats. Int J Comp Adv Pharmacol
2017;2(1):11-18.

Joshua PE, Ukegbu CY, Eze CS, Umeh BO, Oparandu LU, Okafor JO, Nkwocha C,
Ogara A. Comparative studies on the possible antioxidant properties of ethanolic
seedextracts of Cola nitida (kola nut) and Garcinia kola (bitter kola) on
hydrogenperoxide induced oxidativestress in rats. J Med Plants Res
2017;12(22):3.

Kang MG, Byun K, Kim JH, Park NH, Heinsen H, Ravid R, Steinbusch HW, Lee B,
Park YM.Proteogenomics of the human hippocampus: The road ahead. Biochim
Biophys Acta 2015;1854(7):788-797.

Kanter M. Protective effects of thymoquinone on B-cell damage in streptozotocin-
induced diabetic rats. J Med Res 2009;7(2):64-70.

Kapil H, Suresh DK, Chandna S. Thymoquinone a natural remedy for treatment of
various diseases a review. J Periodontal Med Clin Pract 2015;2:5-11.

Kaplan S, Deniz OG, Onger ME, Tiirkmen AP, Yurt KK, Aydin I, Altunkaynak BZ,
Davis D. Electromagnetic field and brain development. J Chem Neuroanat
2016;75:52-61.

Kaszuba-Zwoinska J, Gremba J, Gatdzinska-Calik B, Wojcik-Piotrowicz K, Thor PJ.

Electromagnetic field induced biological effects in humans. Przegl Lek 2015;
72(11):636-641.

122



Kerimoglu G, Hanc1 H, Bas O, Aslan A, Erol HS, Turgut A, Kaya H, Cankaya
S, Sonmez OF, Odaci E. Pernicious effects of long-term, continuous 900-MHz
electromagnetic field through out adolescence on hippocampus morphology,
biochemistry and pyramidal neuron numbers in 60-day-old Sprague Dawley
malerats. J Chem Neuroanat 2016;77:169-175.

Khan MA, Chemical composition and medicinal properties of Nigella sativa Linn. Int
Immunopharmacol 1999;1(7):15-35.

Kim JH, Yu DH, Kim HR. Activation of autophagy at cerebral cortex and apoptosis at
brainstem are differential responses to 835 MHz RF-EMF exposure. Korean J
Physiol Pharmacol 2017;21(2):179-188.

Kivrak EG, Altunkaynak BZ, Alkan I, Yurt KK, Kocaman A, Onger ME. Effects of
900-MHz radiation on the hippocampus and cerebellum of adult rats and
attenuation of such effects by folic acid and Boswellia sacra. J Microsc
Ultrastruct 2017;5(4):216-224.

Koyu A, Cesur G, Ozguner F, Akdogan M, Mollaoglu H, Ozen S. Effects of 900-MHz
electromagnetic field on TSH and thyroid hormones in rats. Toxicol Lett 2005;
157(3):257-262.

Kopani M, Celec P, Danisovic L, Michalka P, Bir6 C. Oxidative stress and electron spin
resonance. Clin Chim Acta 2006;364(1-2):61-66.

Kruk I, Michalska T, Lichszteld K, Ktadna A, Aboul-Enein HY. The effect of thymol
and its derivatives on reactions generating reactive o0Xygen species.
Chemosphere 2000;41(7):1059-1064.

Kumar DS, Sharathnath KV, Yogeswaran P, Harani A, Sudhakar K, Sudha P and Banji
D. A medicinal potency of Momordica charantia. Int J Pharmaceu Sci Rev Res
2010;1(2):95.

Lander HM. An essential role for free radicals and derived species in signal
transduction. FASEB J 1997;11(2):118-124.

Li R, Dozmorov M, Hellberg F, Tian Y, Jilderos B, Wigstrom H. Characterization of

NMDA induced depression in rat hippocampus: involvement of AMPA and
NMDA receptors. Neurosci Lett 2004;357(2):87-90.

Lin KW, Yang SC, Lin CN. Antioxidant constituents from the stems and fruits of
Momordica charantia. Food Chem 2011;127(2):609-614.

Liu CH, Yen MH, Tsang SF, Gan KH, Hsu HY, Lin CN. Antioxidant triterpenoids from
the stems of Momordica charantia. Food Chem 2010;118(3):751-756.

Madeo F, Frohlich E, Ligr M, Grey M, Sigrist SJ, Wolf DH, Frohlich KU. Oxygen
stress: a regulator of apoptosis in yeast. J Cell Biol 1999;145(4):757-767.

123


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerimo%C4%9Flu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanc%C4%B1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ba%C5%9F%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aslan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erol%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turgut%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%87ankaya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%87ankaya%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=S%C3%B6nmez%20OF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27430379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=EMF+and+stereology+and+hippocampus
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300391#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300391#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300391#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300391#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300391#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213879X17300391#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304394003013144#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304394003013144#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304394003013144#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304394003013144#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304394003013144#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0304394003013144#!
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03043940
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03043940/357/2

Mahmoud MF, EI Ashry FE, ElI Maraghy NN, Fahmy A. Studies on the antidiabetic
activities of Momordica charantia fruit juice in streptozotocin-induced diabetic
rats. Pharm Biol 2017;55(1):758-765.

Mahwish R, Saeed F, Arshad MS, Nisa MU, Nadeem MT, Arshad MU. Hypoglycemic
and hypolipidemic effects of different parts and formulations of bitter gourd
(Momordica Charantia). Lipids Health Dis 2017;16(1):211.

Malik ZA, Singh M, Sharma PL. Neuroprotective effect of Momordica charantia in
global cerebral ischemia and reperfusion induced neuronal damage in diabetic
mice. J Ethnopharmacol 2011;133(2):729-734.

Mansour M, Tornhamre S. Inhibition of 5-lipoxygenase and leukotriene C4 synthase in
human blood cells by thymoquinone. J Enzyme Med Chem 2004;19(5):431-436.

Martins D, English AM. 2014. Catalase activity is stimulated by H20O- in rich culture
medium and is required for H>O: resistance and adaptation in yeast. Redox Biol
2014,2:308-313.

Mayhew TM, Gundersen HJ. If you assume, you can make an ass out of u and me": a
decade of the disector for stereological counting of particles in 3D space. J Anat
1996;188(1):1-15.

McCord JM. The evolution of free radicals and oxidative stress. Am J Med
2000;108(8):652-659.

McEwen BS. Physiology and neurobiology of stress and adaptation: central role of the
brain. Physiol rev 2007;87(3):873-904.

Miah T, Kamat D. Current understanding of the health effects of electromagnetic fields.
Pediatr Ann 2017;46(4):172-174.

Minder CE, Pfluger DH. Leukemia, brain tumors and exposure to extremely low
frequency electromagnetic fields in Swiss Railway employees. Am J Epidemiol
2001;153(9):825-835.

Mokarram P, Sheikhi M, Mortazavi SMJ, Saeb S, Shokrpour N. Effect of exposure to
900 MHz GSM mobile phone radiofrequency radiation on estrogen receptor
methylationstatus in colon cells of male Sprague dawley rats. J Biomed Phys
Eng 2017;7(1):79-86.

Mortazavi SAR, Mortazavi G, Haghani M, Mortazavi SMJ. Oxidative stress, a bridge

that links radioadaptive responses induced by ionizing radiation to those induced
by non-ionizing radiation. ROS 2016;1(3):199-206.

124


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231714000020#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213231714000020#!

Mortazavi SMJ, Mostafavi-Pour Z, Daneshmand M, Zal F, Zare R, Mosleh-Shirazi MA.
Adaptive response induced by pre-exposure to 915 MHz radiofrequency: a
possible role for antioxidant enzyme activity. J Biomed Phys Eng
2017;7(2):137-142.

Motawi TK, Darwish HA, Moustafa YM, Labib MM. Biochemical modifications
and neuronal damage in brain of young and adult rats after long-term
exposure to mobile phone radiations. Cell Biochem Biophys 2014;70(2):845-
855.

Moulder JE, Foster KR. Is there a link between exposure to power frequency electric
fields and cancer? IEEE Eng Med Biol Mag 1999;18(2):109-116.

Moustafa MH, Sharma RK, Thornton J, Mascha E, Abdel-Hafez MA, Thomas AJ Jr,
Agarwal A. Relationship between ROS production, apoptosis and DNA
denaturation in spermatozoa from patients examined for infertility. Hum Reprod
2004;19(1):129-138.

Narayanan SN, Kumar RS, Potu BK, Nayak S, Bhat PG, Mailankot M. Effect of radio-
frequency electromagnetic radiations (RF-EMR) on passive avoidance behaviour
and hippocampal morphology in Wistar rats. Ups J Med Sci 2010;115(2):91-96.

Nerurkar PV, Johns LM, Buesa LM, Kipyakwai G, Volper E, Sato R, Shah P, Feher D,
Williams PG, Nerurkar VR. Momordica charantia (bitter melon) attenuates high-
fat diet-associated oxidativestress and neuroinflammation. J Neuroinflamm
2011;8(1):1-19.

Odaci E, Bas O, Kaplan S. Effects of prenatal exposureto a 900 MHz electromagnetic
field on the dentate gyrus of rats: A stereological and histopathological study.
Brain Res 2008;1238:224-229.

Odact E, Ikinci A, Yildirnrm M, Kaya H, Ak¢a M, Hanct H, S6nmez OF, Aslan A,
Okuyan M, Bas O. The effects of 900 megahertz electromagnetic field applied in
the prenatal period on spinal cord morphology and motor behavior in female rat
pups. Neuroquantology 2013;11(4):573-581.

Odac1 E, Hanci H, Yulug E, Tiiredi S, Aliyazicioglu Y, Kaya H, Colakoglu S. Effects of
prenatal exposure to a 900 MHz electromagnetic field on 60-day-old
rat testis and epididymal sperm quality. Biotech Histochem 2016;91(1):9-19.

Ogunmoyole T, Olalekan OO, Fatai O, Makun JO and Kade I1J. Antioxidant and
phytochemical profile of aqueous and ethanolic extract of Garcinia kola. J
Pharmacognosy Phytother 2012;4(5):66-74.

Okada Y, Okada M. Protective effects of plant seed extracts against amyloid B-induced

neurotoxicity in cultured hippocampal neurons. J Pharm Bioallied Sci
2013;5(2):141-147.

125


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanc%C4%B1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yulu%C4%9F%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCredi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aliyaz%C4%B1c%C4%B1o%C4%9Flu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%87olako%C4%9Flu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26472053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okada%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okada%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23833520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3697193/

Okatan DO, Kaya H, Aliyazicioglu Y, Demir S, Colakoglu S, Odaci E. Continuous 900-
megahertz electromagnetic field applied in middle and late-adolescence causes
qualitative and quantitative changes in the ovarian morphology, tissue and blood
biochemistry of the rat. Int J Radiat Biol 2018;94(2):186-198.

Olaleye SB, Farombi EO, Adewoye EA, Owoyele BV, Onasanwo SA, Elegbe RA.
Analgesic and anti-inflammatory effects of kolaviron (G. kola) seed extract. Afr
J Biomed Res 2000;3:171-174.

Olawale O, Emmanuel OIN. 2005. Superoxide dismutase (SOD) activity and serum
calcium level in rats exposed to a locally produced insecticide “rambo insect

powder”. Anim Res Int 2005;2(1):261-266.

Olesen MV, Needham EK, Pakkenberg B. The optical fractionator technique to estimate
cell numbers in a rat model of electroconvulsive therapy. J Vis Exp 2017;125:
55737.

Oloyede Ol, Afolabi AM. Antioxidant potential of Garcinia kola (leaf). Int J Acad Res
2012;2(2):49-54.

Oloyede OlI, Durojaiye O, Adewale OB. Prevention of Fe2+ induced lipid peroxidation
by aqueous extract of G. Kola leaf in some rat tissues. Innov Pharmac
Pharmacoth 2013;1(2):128-132.

Ozben T. Oxidative stress and apoptosis: impact on cancertherapy. J Pharm Sci
2007;96(9):2181-2196.

Ozguner M, Koyu A, Cesur G, Ural M, Ozguner F, Gokcimen A, Delibas N. Biological
and morphological effects on the reproductive organ of rats after exposure to
electromagnetic field. Saudi Med J 2005;26(3):405-410.

Paarakh PM. Nigella sativa Linn. A comprehensive review. Indian J Natu Prod Res
2010;1(4):409-429.

Panagopoulos DJ, Chavdoula E.D, Nezis IP, Margaritis LH. Cell death induced by
GSM 900-MHz and DCS 1800-MHz mobile telephony radiation. Mutat Res
2007;626(1-2):69-78.

Panagopoulos DJ, Johansson O, Carlo GL. Evaluation of specific absorption rate as a
dosimetric quantity for electromagnetic fields bioeffects. PLos One
2013;8(6):62663.

Panda BC, Mondal S, Devi KSP, Maiti TK, Khatua S, Acharya K, Islam SS. Pectic
Polysaccharide from the Green Fruits of Momordica charantia (Karela):
structural characterization and study of immunoenhancing and antioxidant
properties. Carbohydr Res 2015;401:24-31.

126


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okatan%20D%C3%96%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aliyaz%C4%B1c%C4%B1o%C4%9Flu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demir%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%87olako%C4%9Flu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29268055
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29268055

Pari L, Sankaranarayanan C. Beneficial effects of thymoquinone on hepatic key
enzymes in streptozotocin-nicotinamide induced diabetic rats. Life Sci
2009;85(23-26):830-834.

Pathakota R. Neuroprotective effects of Momordica charantia on scopolamine induced
Alzheimer’s disease. World J Pharm Pharm Sci 2017;6(4):2141-2155.

Peifinera W, Kocherb M, Treuerc H, Gillardona F. lonizing radiation-induced apoptosis
of proliferating stem cells in the dentate gyrus of the adult rat hippocampus.
Brain Res Mol Brain Res 1999;71(1):61-68.

Peltola V, Huhtaniemi I, Ahotupa M. Antioxidant Enzyme activity in the maturing rat
testis. J Androl 1992;13(5):450-450.

Penduka D, Buwa L, Mayekiso B, Basson AK, Okoh Al. Identification of the
antilisterial constituents in partially purified column chromatography fractions of
Garcinia kola seeds and their interactions with standard antibiotics. Evid Based
Complement Alternat Med 2014;2014:850347.

Pigkin A, Altunkaynak BZ, Timentemur G, Kaplan S, Yazici OB, Hokelek M. The
beneficial effects of Momordica charantia (bitter gourd) on wound healing of
rabbit skin. J Dermatolog Treat 2014;25(4):350-357.

Puri M, Kaur I, Kanwar RK, Gupta RC, Chauhan A, Kanwar JR. Ribosome inactivating
proteins (RIPs) from Momordica charantia for anti viral therapy. Curr Mol Med
2009;9(9):1080-1094.

Qu M, Li L, Chen C, Li M, Pei L, Chu F, Yang J, Yu Z, Wang D, Zhou Z. Protective
effects of lycopene against amyloid -induced neurotoxicity in cultured rat
cortical neurons. Neurosci Lett 2011;505(3):286-290.

Ragheb A, Attia A, Eldin WS, Elbarbry F, Gazarin S, Shoker A. The protective effect of
thymoquinone, an anti-oxidant and anti-inflammatory agent, against renal injury:
a review. Saudi J Kidney Dis Transpl 2009;20(5):741-752.

Raghunandhakumar S, Paramasivam A, Senthilraja S, Naveenkumar C, Asokkumar S,
Binuclara J, Jagan S, Anandakumar P, Devaki T. Thymoquinone inhibits cell
proliferation through regulation of G1/S phase cell cycle transition in N-
nitrosodiethylamine-induced experimental rat hepatocellular carcinoma. Toxicol
Lett 2013;223(1):60-72.

Ragbetli MC, Aydinlioglu A, Koyun N, Ragbetli C, Karayel M. Effect of prenatal
exposure to mobilephone on pyramidal cell numbers in the mouse hippocampus:
a stereological study. Int J Neurosci 2009;119(7):1031-1041.

Raisman G, Covan WM, Powell TPS. The extrinsic afferent, commissural and
association of the hippocampus. Brain 1965;88(5):963-966.

127


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pi%C5%9Fkin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altunkaynak%20BZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCmentemur%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yaz%C4%B1c%C4%B1%20OB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6kelek%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22812507
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ragheb%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19736468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attia%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19736468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eldin%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19736468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elbarbry%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19736468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gazarin%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19736468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shoker%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19736468
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ra%C4%9Fbetli%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aydinlio%C4%9Flu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koyun%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ra%C4%9Fbetli%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466637
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karayel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19466637

Razavinasab M, Moazzami K, Shabani M. Maternal mobile phone exposure alters
intrinsic electrophysiological properties of CA1l pyramidal neurons in rat
offspring. Toxicol Ind Health 2016;32(6):968-979.

Repacholi MH. A history of the international commission on non-ionizing radiation
protection. Health Phys 2017;113(4):282-300.

Rikans LE, Hornbrook KR. Lipid peroxidation, antioxidant protection and aging.
Biochim Biophys Acta 1997;1362(2-3):116-127.

Rothman KJ. Epidemiological evidence on health risks of cellular telephones. Lancet
2000;356(9244):1837-1840.

Sadler TW. Langman’s medical embryology. 6" Ed., Baltimore, Williams & Wilkins
Press, 1990; 356.

Saffer JD, Thurstan SJ. Cancer risk and electromagnetic fields. Nature 1995;375:22-23.

Saikhedkar N, Bhatnagar M, Jain A, Sukhwal P, Sharma C, Jaiswal N. Effects of
mobile phone radiation (900 MHz radiofrequency) on structure and functions of
rat brain. Neurol Res 2014;36(12):1072-1079.

Salford LG, Brun AE, Eberhardt JL, Malmgren L, Persson BR. Nerve cell damage in
mammalian brain after exposure to microwaves from GSM mobile phones.
Environ Health Perspect 2003;111(7):881-883.

Santos KK, Matias EF, Sobral-Souza CE, Tintino SR, Morais-Braga MF, Guedes GM,
Santos FA, Sousa AC, Rolon M, Vega C, de Arias AR, Costa JG, Menezes IR,
Coutinho HD. Trypanocide, cytotoxic, and antifungal activities of Momordica
charantia. Pharm Biol 2012;50(2):162-166.

Scholzen T, Gerdes J. The Ki-67 protein: from the known and the unknown. J Cell
Physiol 2000;182(3):311-322.

Seanego CT, Ndip RN. Identification and antibacterial evaluation of bioactive
compounds from Garcinia kola (Heckel) seeds. Molecules 2012;17(6):6569-
6584.

Sedaghat R, Roghani M, Khalili M. Neuroprotective effect of thymoquinone,
the Nigella sativa bioactive compound, in 6-hydroxydopamine-induced hemi-
parkinsonian rat model. Iran J Pharm Res 2014;13(1):227-234.

Shaddel M, Tavakoli P, Mohammadi R. Effects of pulsed electromagnetic fields on

peripheral nerve regeneration using allografts in sciatic nerve: an animal model
study. Biomed J Sci Tech Res 2017;1(6):1-7.

128


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Scholzen%2C+Thomas
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Gerdes%2C+Johannes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sedaghat%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24734075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roghani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24734075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalili%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24734075

Shan B, Xie JH, Zhu JH, Peng Y. Ethanol modified supercritical carbon dioxide
extraction of flavonoids from Momordica charantia L. and its antioxidant
activity. Food Bioprod Process 2012;90(3):579-587.

Shao YY, Li B, Huang YM, Luo Q, Xie YM, Chen YH. Thymoquinone attenuates brain
injury via an antioxidative pathway in a status epilepticus rat model. Transl
Neurosci 2017;8:9-14.

Sharma S, Sharma A, Shukla S. Effect of electromagnetic radiation on vitalorgans in
rats. Octa J Biosci 2017;5(1):1-4.

Shaterzadeh-Yazdi H, Noorbakhsh MF, Hayati F, Samarghandian S, Farkhondeh T.
Immunomodulatory and anti-inflammatory effects of thymoquinone. Cardiovasc
Hematol Disord Drug Targets 2018;18(1):52-60.

Sheikh BY, Mohamadin AM. Thymoquinone a potential therapy for cerebral oxidative
stress. Asian J Nat Appl Sci 2012;1(2):76-92.

Shetty AK, Kumar GS, Sambaiah K and Salimath PV. Effect of bitter gourd
(Momordica charantia) on glycaemic status in streptozotocin induced diabetic
rats. Plant Foods Hum Nutr 2005;60(3):109-112.

Sienkiewicz Z. Biological effects of electromagnetic fields and radiation. J Radiol Prot
1998;18(3):185-193.

Siingha D, Singh RP, Kamra AK, Gupta PN, Singh R, Gopalakrishnan V, Singh AK.
Review of electromagnetic coupling between the Earth’s atmosphere and the
space environment. J Atmospheric Sol Terr Phys 2005;67(6):637-658.

Silachev DN, Plotnikov EY, Zorova LD, Pevzner IB, Sumbatyan NV, Korshunova GA,
Gulyaev MV, Pirogov YA, Skulachev VP, Zorov DB. Neuroprotective effects of
mitochondria-targeted plastoquinone and thymoquinone in a rat model of brain
ischemia/reperfusion injury. Molecules 2015;20(8):14487-14503.

Sobel E, Davanipour Z. Electromagnetic field exposure may cause increased production

of amyloid beta and eventually lead to Alzheimer’s disease. Neurology
1996;47(6):1594-1600.

Sonmez OF, Odaci E, Bas O, Kaplan S. Purkinje cell number decreases in the adult
female rat cerebellum following exposure to 900 MHz electromagnetic field.
Brain Res 2010;1356:95-101.

Son Y, Jeong YJ, Kwon JH, Choi HD, Pack JK, Kim N, Lee YS, Lee HJ. The effect of

sub-chronic whole-body exposure to a 1,950 MHz electromagnetic field on the
hippocampus in the mouse brain. J Electromagn Eng Sci 2015;15(3):151-157.

129


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shaterzadeh-Yazdi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Noorbakhsh%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayati%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Samarghandian%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farkhondeh%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29437018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29437018
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29437018

Soderqvist F, Hardell L, Carlberg M., Mild KH. Ownership and use of wireless
telephones: A population-based study of Swedish children aged 7-14 years.
Public Health 2007;11:7-105.

Soderqvist F, Carlberg M, Hardell L.Use of wireless telephones and self-reported health
symptoms: a population-based study among Swedish adolescents aged 15-19
years. Environ Health 2008;21:7-18.

Squire LR. Memory systems of the brain: a brief history and current perspective.
Neurobiol Learn Mem 2004;82(3):171-177.

Stam R. Electromagnetic fields and the blood-brain barrier. Brain Res Rev
2010;65(1):80-97.

Su L, Yimaer A, Xu Z, Chen G. Effects of 1800 MHz RF-EMF exposure on DNA
damage and cellular functions in primary cultured neurogenic cells. Int J Radiat
Biol 2018;94(3):295-305.

Sugimoto T, Bennett GJ, Kajander KC. Transynaptic degeneration in the superficial
dorsal horn after sciatic nerve injury: effects of a chronic constriction injury,
transaction and strychnine. Pain 1990;42(2):205-213.

Suzuki M, Hagino H, Nohara S, Zhou SY, Kawasaki Y, Takahashi T, Matsui M, Seto
H, Ono T, Kurachi M. Male-specific volume expansion of the human
hippocampus during adolescence. Cereb Cortex 2005;15(2):187-193.

Sahin A, Aslan A, Bas O, Ikinci A, Ozyilmaz C, Sénmez OF, Colakoglu S, Odaci E.
Deleterious impacts of a 900-MHz electromagnetic field on hippocampal
pyramidal neurons of 8-week-old Sprague Dawley male rats. Brain Res
2015;1624:232-238.

Taha M, Abdel Azeiz AZ, Saudi W. Antifungal effect of thymol, thymoquinone and
thymohydroquinone against yeasts, dermatophytes and non-dermatophyte
molds isolated from skin and nails fungal infections. Egypt J Biocem Mol
Biolog 2010;28(2):109-126.

Takahashi S, Inaguma S, Cho YM, Imaida K, Wang J, Fujiwara O, Shirai T. Lack of
mutationinduction with exposure to 1.5 GHz electromagnetic near fields used for
cellular phones in brains of big blue mice. Cancer Res 2002;62(7):1956-1960.

Tatu L, Vuillier F. Structure and vascularization of the human hippocampus. Front
Neurol Neurosci 2014;34:18-25.

Taylor L. Bitter melon (Momordica charantia): in herbal secrets of the rainforest, 2"
Ed., Texas, USA Sage Press. 2002; 1-5.

130


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26239913
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26239913

Terenzi A, Bolognesi A, Pasqualucci L, Flenghi L, Pileri S, Stein H, Kadin M, Bigerna
B, Polito L, Tazzari PL, Martelli MF, Stirpe F and Falini B. Anti-CD30
(BER=H2) immunotoxins containing the type-1 ribosomeinactivating proteins
momordin and PAP-S (pokeweed antiviral protein from seeds) display powerful
antitumor activity against CD30+tumor cells in vitro and in SCID mice. Braz J
Haematol 1996;92(4):872-879.

Terzi M, Ozberk B, Deniz OG, Kaplan S. The role of electromagnetic fields in
neurological disorders. J Chem Neuroanat 2016;75:77-84.

Thenmozhi AJ, Subramanian P. Antioxidant potential of Momordica charantia in
ammonium chloride-induced hyperammonemic rats. Evid Based Complement
Altern Med 2011;2011:612023.

Tien RD, Felsberg GJ, Crain B: Normal anatomy of the hippocampus and adjacent
temporal lobe: high-resolution fast spin-echo MR images in volunteers
correlated with cadaveric histologic sections. AJR Am J Roentgenol
1992:159(6):1309-1313.

Tona L, Ngimbi NP, Tsakala M, Mesia K, Cimanga K, Apers S, De Bruyne T, Pieters
L, Totté J, Vlietinck AJ. Antimalarial activity of extract of 20 crude extracts
from nine African medicinal plants used in Kinshasa, Congo. J Ethanopharmacol
1999;15(68):193-203.

Turgut M, Turkkani Tunc A, Aslan H, Yazici AC, Kaplan S. Effect of pinealectomy on
the morphology of the chick cervical spinal cord: a stereological and
histopathological study. Brain Res 2007;1129(1):166-173.

Tiiredi S, Hanc1 H, Topal Z, Unal D, Mercantepe T, Bozkurt I, Kaya H, Odac1 E. The
effects of prenatal exposure to a 900-MHz electromagnetic field on the 21-day-
old male rat heart. Electromagn Biol Med 2015;34(4):390-397.

Tiiredi S, Kerimoglu G, Mercantepe T, Odaci E. Biochemical and pathological changes
in the male rat kidney and bladder following exposure to continuous 900-
MHz electromagnetic  field on  postnatal days 22-59. Int J Radiat
Biol 2017;93(9):990-999.

Udenze ECC, Braide VB, Okwesilieze CN, Akuodor GC. Pharmacological effects of
Garcinia kola seed powder on blood sugar, lipid profile and atherogenic index of
alloxan-induced diabetes in rats. Pharmacologia 2012;3(12):693-699.

Ukeda H, Kawana D, Maeda S, Sawamura M. Spectrophotometric assay for superoxide
dismutase based on the reduction of higly water-soluble tetrazolium salts by
xanthine-xanthine oxidase. J Biosci Biotechnol Biochem 1999;63(3):485-488.

Ulubay M, Yahyazadeh A, Deniz OG, Kivrak EG, Altunkaynak BZ, Erdem G, Kaplan

S. Effects of prenatal 900 MHz electromagnetic field exposures on the histology
of rat kidney. Int J Radiat Biol 2015;91(1):35-41.

131


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCredi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanc%C4%B1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Topal%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%9Cnal%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mercantepe%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bozkurt%20%C4%B0%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaya%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25166431
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=T%C3%BCredi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28747141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerimo%C4%9Flu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28747141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mercantepe%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28747141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Odac%C4%B1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28747141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28747141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28747141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ulubay%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yahyazadeh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deniz%20%C3%96G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C4%B1vrak%20EG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Altunkaynak%20BZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erdem%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25084839
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25084839

Valentini E, Ferrara M, Presaghi F, De Gennaro L, Curcio G. Republished review:
systematic review and meta-analysis of psychomotor effects of mobile phone
electromagnetic fields. Postgrad Med J 2011;87(1031):643-651.

Viggiano A, Viggiano D, Viggiano A, and Luca BD. Quantitative vistochemical assay
for superoxide dismutase in rat brain. J Histochem Cytochem 2003;51(7):865-
871.

Vijayalaxmi N. Biological and health effects of radiofrequency fields: good study
design and quality publications. Mutat Res 2016;810:6-12.

Virdia J, Sivakamia S, Shahanib S, Sutharc AC, Banavalikar MM and Biyanic MK:
Antihyperglycemic effects of three extracts from Momordica charantia. J
Ethnopharmacol 2003;88(1):107-111.

Virdi J, Sivakami S, Shahani S, Suthar  AC, Banavalikar MM, Biyani MK.
Antihyperglycemic effects of three extracts from Momordica charantia. J
Ethnopharmacol 2003;88(1):107-111.

West MJ, Slomianka L, Gundersen HJ. Unbiased stereological estimation of the total
number of neurons in thesubdivisions of the rat hippocampus using the optical
fractionator. J Anat Rec 1991;231(4):482-497.

Wilen J, Sandstrom M, Hansson MK. Subjective symptoms among mobile phone users-
A consequence of absorption of radiofrequency field? Bioelectromagnetics
2003;24(3):152-159.

Williams PL. Gray’s anatomy. 38" Ed., New York, Churchill Livingstone. 1995; 1124-
1126.

Wixted JT, Squire LR, Jang Y, Papesh MH, Goldinger SD, Kuhn JR, Smith KA,
Treiman DM, Steinmetz PN: Sparse and distributed coding of episodic memory
in neurons of the human hippocampus. Proc Natl Acad Sci USA
2014;111(26):9621-9626.

Woo CC, Kumar AP, Sethi G, Tan KHB. Thymoquinone: Potential cure for
inflammatory disorders and cancer. Biochem Pharmacol 2012;83(4):433-451.

Yakubu MT, Quadri AL. Garcinia kola seeds: is the aqueous extract a true aphrodisiac
in male wistar rats? Afr J Tradit Complement Altern Med 2012;9(4):530-535.

Yasser M, Randa MM, Belacy SH, Abou-El-Ela Fadel MA. Effects of acute exposure to
the radiofrequency fields’ of cellular phones on plasma lipid peroxide and

antioxidase. J Pharm Biom Anal 2001;26(4):605-608.

Yau SY, Li A, So KF. Involvement of adult hippocampal neurogenesis in learning and
forgetting. Neural Plast 2015;2015:717958.

132


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vijayalaxmi%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27776692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27776692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Virdi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sivakami%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shahani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suthar%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Banavalikar%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902059
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biyani%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12902059

Yokus B, Cakir DU, Akdag MZ, Sert C, Mete N. Oxidative DNA damage in rats
exposed to extremely low frequency electro magnetic fields. Free Radic Res
2005;39(3):317-323.

Yong-hao F, Long C, Ying-hui C, Xiao-hong S. Effects of thymoquinone on oxidative
stress and cytokine expression in brain of type 2diabetic rats. Fudan Univ J Med
Sci 2017;44(4):483-488.

Yu B, Huang Z. Variations in antioxidant genes and male infertility. Biomed Res
Int 2015;2015:513196.

Zablocka A, Janusz M. The two faces of reactive oxygen species. Postepy Hig Med
Dosw 2008;26(62):118-124.

Zhao LR, Du YJ, Chen L, Liu ZG, Pan YH, Liu JF, Liu B. Quercetin protect against
high glucose-induced damage in bone marrow-derived endothelial progenitor
cells. Int J Mol Med 2014;34(4):1024-1031.

Zhdanov M. Geophysical electromagnetic theory and methods. 1% Ed., USA, Elsevier
Science. 2009; 449-490.

133


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26618172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26618172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26618172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26618172

EKLER

Hayvan Etik Onay Belgesi

T.C.
ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLFRI VEREL ETIK KURULU
SAMSUN

Sayi : B.30.2,0DM.0.20.09.00-030.04 —109 300122013
Konu : Aragurma Projeniz hk,

Prof. Dr. Stileyman KAPLAN
OMII Tip Fakiiltesi istoloji ve Embrivoloji Anabilim Dal

2013/65 numaral: “Prenatal Dinemde Elektromanyetik Alana Maruz Kalan Sican
Hipokampiisi {Jzcrine Garcinia kola, Timokinon ve Momordica charuntin’nn
Etkilerinin Aragtiriimas.” konu kaglikli Projeniz; Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
27.12,2013 tarihli toplantisinda gorisiilmils, Hayvan Haklan ve Densy Etigi agularmdan uygun
olduguna oy birl:g ile kurar verilmistir.

Arashrmamn yiritldiigi siireg ipinde etik kurallar ve hayvan haklarina uygunluk
vanfinden sorumluluk araguricilara ait olmak kavdivla ve 6 ayhk dénemler halinde Calisma
Raporu verilmesi sartiyla galigmamza baglamaniz, uygun goriilmislir,

Almar kararlsr Kurul keraridie, Karardn ilgili Kueul liyelerinio aranmest 2tk degildie. Lizelanazi yazih olarak Bk Kueal
sekreteslipine bigvarmaraz gerchmekiedir.



OZGECMIS

Ad Soyad: Omiir Giilsiim DENIZ
Dogum Yeri: Rize

Dogum Tarihi: 02/02/1984
Medeni Hali: Bekar

Bildigi Yabanci Diller: ingilizce
Egitim Durumu (Kurum ve Y1l):

Lisans :Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii 2004-
2008

Yiiksek Lisans: Ondokuz Mayis Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Genel Biyoloji Anabilim Dali (Histoloji) 2009-2011

Doktora: Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dal12012-2018

E-posta: omur.denizomu@gmail.com


mailto:omur.denizomu@gmail.com

