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OZET

1,4-DIOKSAN VERILEN ALBINO FARELERDE YEIL CAYIN

BAZI BIYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERNE KORUYUCU ETKIiSI

OZEN, Elif
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitusu
Biyoloji Anabilim Dali, Yiksek Lisans Tezi
Dangman: Yrd. Dog. Dr. Emine YALCIN
SUBAT 2012, 60 sayfa

Bu calsmada 1,4-Dioksanin (ElgO;) albino farelerdebazi biyokimyasal
parametreler tzerine etkisi incelentiti 1,4-Dioksanin toksik etkisine karyesil cay
koruyucu madde olarak secignive tim uygulama gruplarina iki doz halinde
uygulanmstir. Bu kapsamda her bir grupta 6 albino féviis musculusl2—-14 haftalik,
25-30 g ) olmak tzere 6 uygulama grubustltulmustur. Calsma stiresince (10 hafta)
I. gruba pellet yem ve gme suyu, Il. gruba 50mg/kg.ca dozundailyeay, Ill. gruba
100mg/kg.ca dozunda giecay, IV. gruba 720mg/kg.ca dozunda 1,4- Diokséngruba
720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan + 50mg/kg.ca dazugédil cay, VI. gruba
720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan + 100mg/kg.ca dieuwsil cay verilmistir.
Uygulama suresi sonunda farelerin kan oOrneklernaahk serum ornekleri elde
edilmistir. Serum dOrneklerinde ALT, AST, GGT, total prateialbumin, bilirubin ve
kreatinin parametreleri incelengtir. Ayrica her uygulama grubuna ait kargzem
dokulari izole edilmi ve GSH, MDA analizleri gercelggrilmistir. Calsma sonucunda

1,4-Dioksan uygulanan gruplarda serum ALT, AST v&TGplazma seviyelerinde



Onemli deisimler gozlenmgtir. Bu desisimler 1,4-Dioksanin hucreler Uzerindeki
muhtemel toksik etkileri ile aciklanabilir. Benzaekilde 1,4-Dioksan uygulanan
gruplarda kontrol grubuna kiyasla MDA ve bilirubseviyelerinde ar§i gézlenirken,
GSH, albumin ve total protein seviyelerinde azalmaoldusu tespit edilmgtir. 1,4-
Dioksan ile birlikte ygil cay uygulanan gruplarda ise MDA ve bilirubin @yzerinin 1V.
gruba kiyasla daha giik olduzu, GSH ve albumin dizeylerinin ise daha ytiksek gidu
belirlenmitir. Bu sonuclar ygl cayin toksik ajanlara ker koruyucu etkisini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: 1,4Dioksan, malondialdehit, glutatyon, AST, ALT, GGT,

kreatinin



ABSTRACT

THE PROTECTIVE EFFECT OF GREEN TEA ON SOME BIOCHEBAL
PARAMETERS IN MICE EXPOSED TO 1,4-DIOXANE

OZEN, Elif
University of Giresun
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Deparment of Biology, Master Thesis
Supervisor: Asist.Prof. Dr.Emine YALCIN
FEBRUARY 2012, 60 pages

In this study, the effects of 1,4-Dioxane 44g0O,) on some biochemical
parameters in albino mice were investigated. Greanwas selected as a protective
agent against the toxic effects of 1,4-Dioxane &rdn tea applied to all treatment
groups in two dosage. In this scope, 6 treatmemifgg (eaclgroup contain 6 micevius
musculus12-14 week, 25-30 g ) were created. In experimgmaabd (10 week), group
| treated with tap water, group Il treated withmigflkg.bw green tea, group Il treated
with 100mg/kg.bw green tea, group IV treated wiB®mg/kg.bw 1,4- Dioxane, group V
treated with 50mg/kg.bw green tea+ 720mg/kg.bwdigkane, group VI treated with
100mg/kg.bw green tea+ 720mg/kg.bw 1,4-Dioxane.ttf end of the experiment,
blood samples were collected and then the serunplsamnwere obtained. ALT, AST,
GGT, total protein, albumin and creatinin partere were investigated in serum

samples. And also liver tissues were isolated abdAM5SH analysis were performed.

As a result of study, important alterations wersestded in ALT, AST and GGT

levels of 1,4-Dioxane treated group. This alteragi@an be explained by the potential



toxic effects of 1,4-Dioxane on cells. Similiarn increase was observed in MDA and
bilirubin levels of 1,4-Dioxane treated group andlecrease was observed in GSH,
albumin and total protein levels compared to cdnivée found that MDA and bilirubin
levels of 1,4-Dioxane + green tea treated groupsevsignificantly lower then in IV.
group subjects and GSH and albumin levels wereehnigihe protective effects of green

tea against toxic agents were supported from tressdts.

Anahtar kelimeler: 1,4-Dioxane, malondialdehyde, glutation, AST, ALGGT,

creatinine
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KISALTMALAR

ALT Alanin aminotransferaz
AST Aspartat aminotransferaz
CAT Katalaz

GGT Gamma-glutamil transferaz
GSH Redukte glutatyon

GSH-Px Glutatyon peroksidaz
GSSG Okside glutatyon
GST Glutatyon- S-Transferazlar

H,O, Hidrojen peroksit

HEAA B -hidroksietoksiasetikasit

LOOH Lipit hidroperoksit

MDA Malondialdehit

MDH Oksalasetat malat dehidrogenaz
NO, Azotdioksit

0, Singlet Oksijen

o, Siiperoksit radikal

OH Hidroksil radikal

ROT Reaktif oksijen tirleri

SOD Superoksit dismutaz

Xl



1. GIRiS

Gelismis ulkelerde artan endustrimenin cevre ve insan #asl Uzerine
olusturdugu risklerin c¢aitli yonden dgerlendiriimesi ve bu risklerin minimuma
indirilmesi konusunda ygun cabalar harcanmaktadir. Bunggmeen her gecen gin
endustriyel amach kullanilan kimyasallarin sayilae caitlili gi de artmaya devam
etmektedir. Bu ar§in cevre ve insan agisindan guvenilir olmasi icullaailan
kimyasallarin biyolojik etkilerinin incelenmesi \taha az toksik bikgkler kullaniimasi
gerekmektedir. Bu sayede hem riskiyan kimyasallarin etkilerinden korunghnbhemde
bu kimyasallarin olgturduklari problemlerin ¢6zimu icin gerekli olamzn ve maliyet
ortadan kalkmy olacaktir. Teknolojik ve endustriyel ggheler pek cok avantaj
sglarken beraberinde getig@di olumsuz etkileri ile de hayati tehdit eder duruma
gelmistir. Gelisen teknolojinin getirdii Uretim teknikleri ve tuketici bgenisinin
¢ssitlilik kazanmasi sonucunda, katki maddelerinin melk enduistride kullanimi her
gecen giun artmaktadir. Katki maddeleri ve koruyaigudida sektoril b olmak tzere
endustriyel ve medikal drunlerde yaygin hkjekilde kullaniimaktadir. S#adig
avantajlara rgmen canl organizmalar igin yabanci olan ve ksepailk olarak
adlandirilan bu bilgklerin toksik etki gostermesi 0Onemli bir dezavadia
Ksenobiyotiklerin toksik etkisi g&li yollarla azaltilabilir. Canli organizmalar oksik
etkiyi minimum dizeye indirmek icin g#i antioksidan sisteme sahiptir fakat
endustriyel gelimeyle birlikte ylksek ksenobiyotik toksisitesinersgtabu koruyucu
sistem yetersiz kalmakta ve hasarlar meydana géddiek Yiksek oranda maruz
kaldigimiz bu endustriyel kimyasallarinolumsuz etkileendkorunmak igin eksojen
antioksidan takviyesi alternatif bir ¢c6zim olaraknslabilir. Son vyillarda ggunlugu
bitkisel kaynakli olan pek cok gida maddesi aniiédes olarak kullanilabilirlik
acisindan test edilmektedir. Bu gida maddesindetidlesidan aktiviteler C vitamini,
fenolik bilesikler, karotenoidler ve E vitamini gibi bi&lerden kaynaklanmaktadir.

Yesil cay da yuksek polifenol iceti ile gicli bir antioksidandir.



Bu bilgiler s1giInda c¢alymada endustriyel solventlerde, ilag yapiminda,
herbisitlerde, antifriz ve Kat Uretiminde sik¢a kullanilan 1,4-Dioksanin albfacelerde
bazi biyokimyasal parametreler Uzerine etkisinitirleamesi amaclanngtir. Boylece
1,4-Dioksanin muhtemel riskleri géz onine seglmlacaktir. Bununla birlikte 1,4-
Dioksan muhtemel toksik etkilerine kagucli bir antioksidan olarak bilinen gfecayin

koruyucu 6zellgi de aratirilacaktir.

1.1. Ksenobiyotikler

Besin amagcl dgal bilesikler disinda caitli yollarla viicuda giren ve viicuda
yabanci olan bikgklerin timine ksenobiyotik denir. Ksenobiyotik nater oral,
inhalasyon, deriden emilim ve parenteral enjeksiygibi cssitli yollarla vicuda
girebilmektedir. Bazi ksenobiyotikler suda ¢ozutielhidrofilik) 6zellikte iken bazilar
suda ¢ozunur Ozellikte didir (lipofilik). Hidrofilik ksenobiyotikler parcdandiktan
sonraidrar ve safra ile kolaycasah atilabilmektedir fakat lipofilik ksenobiyotikie
vlcuttan kolayca atilamamaktadir. Bu nedenle llgofisenobiyotikler idrar ve safra
yolu ile atilabilecek suda c¢ozinir Bkilkdere dongtturulmektedirler. Bu sleme
ksenobiyotik metabolizmasi denir ve ksenobiyotik tabelizmasinda temel organ
karacgerdir (1,2). Ksenobiyotikler biyolojik sistemlerdarkli etkiler gostermektedirler.
Ksenobiyotiklerin olgturdusu etki maruziyet ve ksenobiy@in mekanizmasi ile
yakindan ilgkilidir. Bu ¢ok basamakli etki sureci, kimyasal maiyetle balar, yapi ve
fonksiyonlarda dgsiklikler olusturduktan sonra hastalik belirtileri ile sonucla(3).
Ksenobiyotiklerin toksik etkileri birkac ana $iéta incelenmektedir:ilk olarak
ksenobiyotikler hucre oOliumine neden olabilecek kaddé@yuk bir hicre hasari
olusturabilirler. Ksenobiyotiklerin sitotoksite ajturmada kullandy dnemli yollardan
biri ksenobiyotik metabolizmasi sonucu gdua etkin yapilarin hicredeki 6nemli
makromolekullere kovalent Benmasidir. Ksenobiydiin baglandigi makromole kalin
fonksiyon kaybina gramasi ile sitotoksik etki oldukca hizli bigekilde ortaya
ctkmaktadir (4).



1.2. Ksenobiyotiklerin Etki Mekanizmasi

Ksenobiyotiklerin hicredeki hedef molekulleri primtler (reseptorler, enzimler,
tastyicilar ve yapisal proteinler), lipitler ve nuMteiasitlerdir. Bu molekiller ile

etkilesimleri sonucu toksik etkiler meydana gelmektedi#9j5
Ksenobiyotiklerin etki mekanizmasu sekilde siniflandirilabilir:
1. Reseptorler ile etkikgmi
2. Membran fonksiyonunu etkileme
3. Hucresel enerji Uretiminin engellenmesi
4. Biyomolekullere kovalent kganma
5. Kalsiyum homeostazinin bozulmasi

Plazma membranina, sitoplazmaya veya cekedgerlemis olan reseptorler
fiziksel veya kimyasal sinyallerin hiicreye aktama@aracilik eden makro molekdillerdir.
Reseptdre h#danan ligand agonist ise reseptorin fizyolojik fstyonunu indukler
antagonist ise de reseptor fonksiyonunu bloke ebier reseptor etkikgigi toksik

maddelere kimyasal yap! bakimindan segicilik g@ster

Hucre membrani farkl tipteki toksik maddelere vzakaldgl zaman membran
batinligiinin bozulmasina neden olabilir. Eter ve halotdn bircok madde hicre
membraninda birikir ve hicre igine oksijen ve glukeslyan transport ile hiicre igine
girerler. Bu yuzden hicrelere oksijen ve glukogrmasi azalir. Membranin organik
solventler ve deterjanlar ile temasi sonucundanismbran aygmasi meydana gelebilir.
Civa ve kadmiyum iyonlari fosfolipitler ile komplgkyapar ve membran ytzey alanini
gengleterek onlarin fonksiyonlarinin gemesine neden olur. Kuvvetli asit ve bazlar
hiicre membranindaki proteinlerin denatirasyonumeselur. Karbontetraklorr gibi
bircok toksik maddenin nekrotik etkisinden dolayiche membran fonksiyonu etkilenir

ve membran butlnfil bozulur buna kg olarak hiicre fonksiyonu durur.



Bircok ksenobiyotik toksik etkisini, hicresel emneolusumunu engelleyerek
gosterir. Hucrenin pek ¢cok yapim ve yikim reakslgonicin ATP formundaki yiksek
enerjili fosfat gereklidir. ATP oksidatif fosforiggon (aerobik yol) ve glikolitik yol
(anaerobik yol) olmak Uzere iki yolla Uretiimektedlemeli hiicrelerinde dnemli olani

oksidatif fosforilasyondur.

Nitritler gibi bazi oksidan maddeler hemoglobindemir-2 iyonunun (ferro),
demir-3 iyonuna (ferri) yikseltgenerek methemogiolmlusturmasini ve dokulara
oksijen tginmasini engeller. Karbonmonoksit (CO), hemoglobkidferro kismina
baglanarak oksijenin yerine gecer ve nitritterde @dugibi dokularda da oksijen
yetersizlgine neden olur. Siyanur, kukdrt, hidrojen ve sodyamid gibi maddeler

sitokrom oksidaz enzimini inhibe ederek, dokulao#aijen kullanimini engeller.

Ksenobiyotiklerin  elektroflik metabolitleri, nuldélik gruplara kovalent
baglanarak onlarla irreversibl olarak reaksiyona girdbr. Bu nukleofilik hedefler
hiicredeki protein, DNA ve lipit gibi makromolekiitér. Toksik maddelerin proteinlerle
etkilesimi enzimin, talyicinin ve yapisal proteinlerin inaktivasyonu ié®nuclanir.
Karbonmonoksitin bir tayici protein olan hemoglobine glanmasi dokulara oksijen
tasimasinin durmasina neden olur. Kollojen gibi els&léler yapisal proteinlerin toksik
maddelerden etkilenmesi pek mumkirgitthr. Ancak ozon ve asbest gibi bazi toksik
maddeler akgerlerde kollojen depolanmasinda gatneden olabilirintraselliler yapisal
proteinler arsenik ve paraquat gibi toksik madd&eafindan hasargstayabilir. Toksik
maddeler, enzimleri yagmali (kompetitif) veya yagmasiz (nonkompetitif) olmak tzere
iki sekilde inhibe eder. Yagmali inhibisyonda, substrata yapica benzeyen taksiélde,
enzimin ayni aktif bolgesi icin substratla yar Toksik madde enzim kompleksgex
kovalent bir bg desilse reversibldir. Yagmasiz inhibisyonda, toksik madde enzimin
hidroksil (-OH), sulfidril (-SH), amino (-Nkj, imidazol gruplarina ganir. Bu durumda
enzim normal substrati ile bigee de enzim fonksiyonu durgwlur. Yarsmasiz
inhibisyon ¢cgu kez irrevesibldirinhibe olan enzimin fonksiyonu, yeni enzim sentezine
kadar durur. Civa, arsenik, kun, bakir ve siyanir gibi g#li maddeler sulfidril grubu
iceren enzimleri yagmasizsekilde inhibe ederek toksik etki gosterir. Orgarsbdolu

insektisitlerde asetilkolinesteraz enzimini irresibt olarak inhibe eder. Toksik maddeler



(alkilleyici ajanlar gibi) ile DNA ve RNA arasindlia kovalent bglanma kanser,
mutasyon ve teratojenezise neden olabilir. Amintgin ve metotreksat gibi
antimetabolitter DNA ve RNA ile birkebilir ve sonra onlarin replikasyonlarina

katilirlar.

Hucresel fonksiyonlarin yerine getiriimesinde Hegal kalsiyum homeostazi
oldukca dnemlidir. Ekstraseliiler Caseviyesi sitoplazma konsantrasyondan 10 kat daha
fazladir. Bu iyonik denge plazma membranina yemle Ca? tasiyici ATPaz,
endoplazmik retikulm, mitokondri ve nikleusta isetiler kalmoduline ganarak depo
edilmesi ile korunur. Hiicre icinde &artmasi hiicreye potansiyel zararli etkilere sahip
bircok enzimin aktif hale gegmesine sebep olurskaimun arty ile aktiflesen enzimler
fosfolipazlar (membran hasarina yol acar), protgaZl membran ve hicre iskeleti
proteinlerini parcalar ), ATPazlar ( ATP tuketilnma@shizlandirir) ve endonukleazlardir

(kromatin parcalanmasi). Bu enzimler hiicresel laasaden olurlar (5-9).

Ilaclar, kozmetikler, katki maddeleri, renklendicj tatlandiricilar, endustriyel
kimyasallar ve atiklar organizmaya yabanci olduklagin ksenobiyotik olarak
adlandinimaktadir. Calmamizda toksik ajan olarak kullagdniz 1,4-Dioksan da

endustriyel bir ksenobiyotiktir.

1.3. 1,4-Dioksan

1,4-Dioksan dort karbon atomu ve iki oksijen atoigeren halkall bir eterdir. 1,4-
Dioksanin dyinda halkasinda oksijen bulunduran 1,2-Dioksan )&Dioksan olmak
tzere iki Dioksan turt daha bulunmaktadir. 1,4k9am su ile kagabilen, yiksek isida
ve basingta kararsiz olan sentetik endustriyelklniryasaldir (10). Gungeisinlari ile
direkt olarak reaksiyon vermemektedir. Ancak atrao$t guing isinlari 1,4-Dioksani
degistirip farkli yapida bilgiklere donigtirebilmektedir (11). 1,4-Dioksaryiga ya da
havaya maruz kalg zaman potansiyel bir patlayici gibi davranmaktgd®).Dgzada
disik oranda kaybolabilen polar organik bir bkile olan Dioksan, p-Dioksan,

dietilendioksit, dietileneter ve glikoletilenetée benzerlik gostermektedir (13).



Endustriyel bir solvent olarak kullanilabilen IDeksan klorlanmayi 6nleyici
etkisi ile solventleri sabitkgirmek icin kullaniimaktadir (15). #&ri hidrofilik bir solvent
oldugu icin 1,4-Dioksan bulundiu ortamlarda diflize olabilmekte, hava, su ve toprak
gibi ortamlarda yayilabilmekte (4), solunum ya deriden difizyon yoluyla vicuda
alinabilmektedir. 1,4-Dioksan ve parcalanma Urlnén gB-hidroksi etoksiasetikasit
(HEAA) vicuttan idrar yolu ve soluma yolu ilesdr atilabilmektedir (16). 1,4-Dioksana
ait fiziksel ve kimyasal Ozellikler Tablol.1.’de @fenmitir. Endustriyel solventler;
elektroniklerde, temizleyicilerin yapisinda, ilagpyminda, herbisitlerde, antifriz veda
dretiminde sik¢a kullaniimaktadir. 1.1.1-trikloraet sabitlemek amaciyla kullanilan 1,4-
Dioksan (15) sampuanlar, sivi sabunlar, sa¢ losyonlarinda gerdiozmetik trtinlerde
bulunmaktadir (17). Bunlarin gnda boyalarin, greslerin, mumlarin ve verniklerin
yapiminda da endustriyel amach kullaniimaktad)t 3518).

Tablo 1.1.1,4-Dioksanin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri (1%).

Formdala C4HsO2

Sinifi Solvent

Fiziksel durumu Yanici sivi

MA (g/mol) 88.10

Su ¢oziinirlgil (25°C, mg/L) Coziniir

Kaynama noktasfC) 760 mm Hg da 101.5C
Buhar basinci (28C, mm Hg) 38.1

Erime noktasi’C ) 11.8




1.4. 1,4-Dioksanin Kimyasal Etkileri

1,4Dioksanin parcalanmasi ile aldehitler (formaldehgetaldehit ve glioksal
gibi) ve organik asitler (formik, metoksiasetik tagilikolik, glioksilik ve oksalik gibi)
meydana gelmektedir (19). Ester formatlari serbastikal mekanizmasi yolu ile
peroksitlerin ve hidroperoksitlerin transformasyosonucu olgmaktadir. 1,4-Dioksan
ortam sicakiginda molekuler oksijenle reaksiyona girerek perbds ve
hidroperoksitlere parcalanir. Ayrica havada hidrokadikalleri ile reaksiyona giren 1,4-
Dioksan aygmakta ve radikalik trinlere doggbilmektedir (21-23). Burmistrov ve
arkadalari (24), 6 grup sicani bir ay boyunca haftadaib ge bu 5 gunin her gunt 4
saat olmak kgulu ile (soluma yolu ile) 1,4-Dioksana maruz birafardir. Sicanlarda
glutatyon peroksidaz aktivitesini incelemre kontrol grubuna kiyasla dnemli bir arti
gozlemslerdir. Elde ettikleri verilere gore 1,4- Dioksarbariz birsekilde serbest radikal

olusturdugunu rapor etnsierdir.

Tablo 1.2. Reaktif oksijen turleri (20).

Hidrojen peroksit (HO,) Stiperoksit radikal (¢)

Lipit hidroperoksit (LOOH) Hidroksil radikal (OH)

Hipohaloz asit (HOX) Peroksil radikal (ROQ

N-Halojenli aminler (R-NH-X) Alkoksil radikal (RO)

Singlet Oksijen 1(02) Semikinon radikal (HQ)

Ozon (03) Hemoproteine b#i serbest radikaller
Azotdioksit (NOZ)




1,4-Dioksanin molekillere etkisi direkt ya da dalgollardan olabilmektedir.
1,4-Dioksanin parcalanma drtnlerinin glurdugu dolayl etki total etkiler icinde baskin
olan bir yoldur. Parcalanma uUrinlerinden biri olloimaldehit bir ¢apraz IEayici
ajandir ve karager tarafindan oksidasyon yolu ile formik asite dewvektedir. Caitli
yollarda formaldehit ¢cok diiik diizeylerde okmaktadir ve dgiik dizeyde kalgn stirece
toksik etki gdstermemektedir. Formaldehit yiksekzealilierde amin gruplarina kar
yuksek reaktivite gosterir ve lipit, DNA ve protegibi molekuillere kan yapskanlk
Ozelligi sergiler (25). Davison ve Wajda (26), formaldebitgulamasi ile hiicrelerde
plazmolojen hidrolizine kg olarak plazmolojen kaybinin ol@unu, fosfatidilserin
miktarinin ise azalgini belirlemglerdir. 1,4-Dioksan 6zellikle lipitler, proteinleve
nikleik asitler Gzerine oldukca zararl etkilerianl serbest radikal ajmasina sebep
olabilmektedir (24).

Tablo 1.3. Serbest radikallerin hiicredekighaa zararli etkileri (20).

Doymamis yaglar Kolesterol ve yg asitlerinde oksidasyon

Lipitlerde capraz bdanmalar

Organel ve hiicrelerde caprazl@malar
Proteinler Peptid zincirlerinde kopma ve Denatirasyon
Nukleik Asitler Tek ve cift iplik¢ik kiriimalari

Proteinlerde capraz plar

Baz icermeyen bolgeler

Nukleik Asit Bazlari Hidroksilasyonlar, = Mutasyonlar,  kimyasal
modifikasyonlar

Kakurtli Amino Asitler Protein denatlrasyonu ve caprazlanma
Enzimlerde inhibisyon

Hiyaluronik Asit Sinovyal sivi akgkanliginda dgismeler




1.4.1. 1,4-Dioksanin Lipitlere Etkisi

1,4-Dioksan, ortam sicakinda molekuler oksijenle reaksiyona girerek
peroksitlere ve hidroperoksitler gibi radikalikdgiklere dénigmektedir. Hidroperoksitler
lipit peroksidasyonu zincirini &atarak yikici etki gostermektedir. Lipitlerin
otooksidasyonda ilk okan ana Urdnlerin hidroperoksit trlinleri ofdudsunilmektedir
(27).

Hidroperoksitlerin bir zincir reaksiyonunu ghaabilmesi icin ¢ temel meka-

nizma 6nerilmektedir (28):

1. Hidroperoksit, zincir reaksiyonuna Kkatilabilecekr peroksi radikalini (ROO-)

olusturmak Uzere bgatici bir radikal (A-) ile reaksiyona girebilir.

ROOH + A— ROO- + AH

2. Hidroperoksit, bir metal iyonu veya farkl bir imgdenle alkoksi (RO-) radikalini

olusturmak Uzere indirgenebilir.

[H]
ROOH — RO- + OH- (veya RO- + -OH )

3. Oda sicakliklarinda hidroperoksitteki O-Ogbparcalanarak alkoksi ve hidroksi

radikallerine déngebilmektedir.

ROOH- RO- + -OH

Peroksidasyon sonucunda g@o alkoksi (RO-) ve hidroksi radikalleri hicre
membranindaki kolesteroliin vegyasitlerinin doymamngi bgslarinin reaksiyona girmesi
ile peroksidasyon devam eder ve bu yolla kendi kermttvam ettiren zincir reaksiyonlar
baslamaktadir. Bu zincirleme reaksiyonlar sonucundaréizari deformasyonu, nekroz
ve doku hasari olunaktadir (29).

Peroksidasyon urtnlerinden biri de malondiald€¢RDA) gibi biyolojik olarak
aktif olan aldehitlerdir (30). Uc veya daha fazlét bag bulunduran ve ya asitlerinin

peroksidasyonu sonucu MDA meydana gelmektedir. Nikldehit hicre zar



deformasyonu, iyon transportu, enzim aktivitesicrelylizey bilgenlerinin agregasyonu
gibi membran o6zelliklerinde ge&imler meydana getirerek membran komponentlerinin
capraz bglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olurg “asidi oksidasyonunun
spesifik ya da kantitatif bir indikatérii olan MDAak ve idrarda ortaya cikar ve lipit
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon giist®u nedenle biyolojik materyalde,
lipit peroksit seviyesinin 6lgimunde kullanihr (29

Lipid Radikcali NN A/

Dien Konjugant \

L F‘r 7
N_ _,.-’ﬂ'\" / \‘\ ‘..f i
100" H NP ANY AN
O
Hidroperolksid O—0 Endoperoksid

R
q \ :r}(«\T:(H

Malondialdehid

Sekil 1.1. Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu (4).
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1.4.2. 1,4-Dioksanin Proteinlere Etkisi

1,4-Dioksanin olgmasina sebep olgu serbest radikaller canlinin proteinlerine
de oldukga zarar vermektedir. Zararh etkilerinin énemlisi proteinlerde meydana

getirdigi denatirasyon olayidir ( 31).

1,4-Dioksan ve parcalanma urlUnleri proteinlerdeiddsyona sebep olmaktadir.
Parcalanma drinlerinden olan formaldehit, aminlgié nukleofilik yapilarla etkilgime
girerek caitli ara drtinler olgturmaktadir. Bu ara urtnler denatiire proteinlerdiotein
ve formaldehit arasinda alan metilen koprileride proteinlerde caprazslaamaya
sebep olmaktadir (32). Formaldehit hiicrelerde nutiad olduktan sonra protein ve
nikleik asitlere bglanmaktadir. Bu h#anmaya formaldehidin metabolik biglaesi
denir.  Bununla birlikte kovalent BEnma olarak bilinen formaldehidin direkt
baglanmasinda ise wayan canl dokularda nekroz, alerjenik ve mutajeatkiler
gOzlenmektedir (33). Yapilan bazi gahalarda, formaldehitin bazi enzimlerin
aktivitelerini inhibe etti belirtiimistir (34). Bu inhibisyonun enzimin transkripsiyonu
veya translasyonunu etkilemesinin yanisira enzimlektivitelerini indirekt bazi ara
yollar Uzerinden de dstirebilecesi dusunulebilir. Farooqui ve arkadari (35),
formaldehiti subletal dozda (72 mg/kg) intraperabalarak erkek farelere verdiklerinde,
safra salgisinda iki kata varan grtglutatyon seviyesinde kontrole gére kagacde
%39, bobrekte %33, ak@rde %31 ve beyinde %22 oraninda azalma goidu

belirtmiglerdir.

1,4-Dioksan dongilm urint olan hidroperoksitler ise proteinlerde dent
modifikasyon sonucu oksidasyona sebep omaktadi). (Botein oksidasyonunun
biyokimyasal sonuglari; enzim aktivitesindeki azajnprotein fonksiyonlarinin kaybi,
proteaz inhibitdr aktivitenin kaybi, protein agreganu, proteolize artgiazalms
yatkinlik, reseptdr aracili endositozun bozulmaen transkripsiyonundaki gagimler
olarak siralanabilir (29,37,38).

Toksik bilesiklerin etki derecesi proteinlerin amino asit komsyonlarina

baglidir. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, etiyonin, sistein gibi amino asitler,
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doymams baz ve kikurt iceren proteinler toksik ajanlardanaydikla etkilenirler. Bu
tir aminoasitlerde sulfir radikalleri ve karbon keali organik radikaller olgmaktadir.
Bu radikallerin kendi aralarinda etkjlsni de s6z konusudur. Protein-protein capraz
baglanmalari proteinlerin oksidatif @giminin bir belirteci olmakla birlikte birkac farkl

reaksiyonla gercek$enektedir. Bu reaksiyonlar:

I Karbon merkezli iki radikalin direkt reaksiyonu,

i. iki tirozin radikali arasinda etkijami,

ii. Karbonil grubu iceren proteinlerin ayni veya farkbrotein yan
zincirindeki lizin bakiyeleri ile reaksiyonu,

(2 Reaktif aldehitlerin ayni veya farkli protein molgdlerinin lizin
bakiyeleri arasindaki reaksiyonu olarak siralana(8b).

Protein radikallerinin olgumu ile proteinlerde fonksiyon kaybi, proteaz intiib
aktivitesi kaybi, protein agregasyonu, proteolizeyatliigin artmasi ve azalmasi,
anormal hicresel alim, traskripsiyond&iden ve immunolojik dzelliklerin artmasi gibi
sorunlar meydana gelebilir (40fmminoglobilin G (IgG) ve albimin gibi bazi
proteinler yapilarinda ¢ok sayida disulfitgbeébulundururlar. Bu proteinlerin serbest
radikallerden etkilenmesi sonucu tersiyer yapilaozulmakta ve normalslevlerini
yerine getirememektedirledslevini kaybetms proteinlere bgli olarak da pek cok
rahatsizlik olgabilmektedir: Alzheimer, romatoid artrit, diabet,rokik bdbrek
yetmezlgi, solunum stresi sendromu bunlardan bazilaridunl&in dginda kanser,
ateroskeleroz, iskemi, amfizem, katarakt ve alkoligibi protein oksidasyonu ile ilgili
bircok hastalik bulunmaktadir (40).

1.4.3. 1,4-Dioksanin Dokular Uzerine Etkisi

1,4-Dioksan; karager, bébrek, dalak, akger, kalin b&irsak ve iskelet kaslari

gibi bircok organda etki gosterebilmekte ve hasaydana getirebilmektedir.
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1.4.3.1. 1,4-Dioksanin Karagjer Uzerine Etkisi

1,4-Dioksan maruziyetinden zarar goren organlariasinda karacgier

gelmektedir. 1,4- Dioksan kargeirde hepatik dejenerasyon, hiperplazi, adenoma ve
kanser gibi bircok hasar meydana getirmektedir.(K&yacgerde hepatositler, endotel,
kuppfer ve epitel olmak Uzeresiidi hiicreler bulunmaktadir. Hepatositler organiziaa
yag metabolizmasinin merkezi konumundadir. Kagia® gelen yaasitlerinin bir kismi
mitokondride B-oksidasyon surecine girmektedir. Hepatositigitienedenlerle strese
maruz kalmasi sonucu hicre hasari, zar deformasyenuekroz olgabilmektedir.
Karaciger endotel hicreleri bakimindan olduk¢a zengindir bu huicreler oksidatif
hasardan ciddi sekilde etkilenmektedirler. Karager mikro sirkiilasyonun
surdurilmesine hem vazodilatasyonglagarak hem de kanigekilli elemanlarinin
endotel duvarina adhezyonunu engelleyerek onenrewvigri Ustlenmektedir. Ancak
1,4-Dioksan ve parcalanma drunleri gibi toksik &gam varlginda sitokinler kuppfer
hicrelerinden fazla miktarda serbegtleve kanin sekilli elemanlarinin endotel
hiicrelerine adhezyonuna yol acarak mikrosirkulagytkayabilmektedirler. Bu olay
hepatositlerde iki yonli zarara sebep olmaktadw: Zararlardan biri hepatositlerin
hipoksiye maruz kalmasi iken géiri endotel hicrelerinin zedelenmesi ile Onlerinde
bulunan bariyerleri kaybederek immuin hicrelerinaddsiya acik hale gelmesidir.
Kuppfer hucreleri, sitokinler sayesinde hepatositgarli etkenlere karsi savunma
olusturabilmektedir. Ancak kuppfer hicreleriningia ve sirekli sitokin Uretimi
hepatositlerde hasara neden olabilmektedir. Bukisi@rinin en 6nemlisi Tumur
nekrozis faktéri’dir. Kuppfer hicrelerininsgi ajanlarla uyarilmasi sonucu tamdar
nekrozis faktorii olgumu gerceklgr ve bunun sonucun da kaspaz sistemi
aktiflesmektedir. Sonu¢ olarak hepatosit apoptogeamaktadir. Eer toksik ajanlarin
seviyesi artmaya devam ederse kaspaz sistemi izekatenakta ve nekroz denilen daha

tehlikeli bir hiicre 6lumi gerceldmektedir (42-45).

1,4-Dioksan pargcalanma urunleri de dokular Uzerioldensuz etkilere sahiptir.
Parcalanma urlnlerinden olan formaldehit dokulain idiksasyon ajani olarak
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kullaniimaktadir. Formaldehit dokularda oksidati#shra neden olmaktadir (46). Yildiz
ve arkadglart (47), formaldehit uygulamasi sonucunda kupfféficrelerinde

hiperplaziye ve hepatosit zedelenmesine rasglanlir.

1.4.3.2. 1,4-Dioksanin Bobrekler Uzerine Etkisi

1,4-Dioksanin zararh etkileri sonucu bdbreklerdesity sorunlar meydana
gelebilmektedir. Karagerden sonra 1,4-Dioksandan en c¢ok zarar goren organ
bobreklerdir. Yuksek dozda 1,4-Dioksanin uygulambébrekler de renal lezyon
(kortekste nekroz) okabilmektedir (48).

B6lum 1.4'te belirttgimiz Gzere 1,4-Dioksan serbest radikal sphasina sebep
olabilmektedir. 1,4-Dioksanin zararh etkileri saou bobreklerde ¢éli sorunlar
meydana gelebilmektedir. Reaktif oksijen turlerilROT) bdbrek hasarindaki roli;
glomerilonefrit, nefrotik sendrom, akut bobrek yemhgi, transplantasyon, toksik
hasar, enfeksiyon, obstruktif nefropati ve kronikbkek yetmezfii gibi patolojik
bozukluklar deney hayvanlariyla yapilan galalarla gosterilngtir (49-51). ROT lar,
hicre ve organel membranlarinda lipit peroksidaaymeden olarak ve 6zellikle
proksimal tibul segmentlerinde, tibul yapisini, relttansport kapasitesini ve enerji
Uretimini bozarak etkilerini gosterirler (52,53)ebeysel immin glomertlonefritte ROT,
monositler gibi kan kaynakli infiltratif hiicrelendelusurlar ve glomerdl hicrelerine ve
Ozellikle mezegial hicrelere yerkgrler. Bunlarin olgmasi, morfolojik lezyonlarin
meydana gelmesine, proteazlarin aktive olmasirdepglikan sentezinin gihesine ve
bunlara bgl olarak proteinlere kar glomeriler permabilite aginin gérilmesine neden
olur (51,54,55). Glomerll hasar, glomerilonefriin-vivo hayvan modellerinde,
glomerular kapillerinde immun kompleks formasyonuen kompliman aktivasyonunun
monosit ve makrofajlari icine alan kemik gili kaynakl inflamatuar hicrelerinin
infiltrasyonunu takiben oktugu bildirilmistir. Bu hucreler, glomertler hemodinamik

yaplyl deistirerek ve proteiniri galimesini sglayarak glomeriler hasari indiklerler.
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Bu patolojik gelsmeler ROT ile aciklanmaktadir. Bunlardan radikatiesorumlu

tutulmasinin en énemli nedenlerinden biri, dokuanasn oldgu bélgede @ , HO, ve

HO gibi ROT’ larin gosterilmesidir  (50,51,54-57). Peok calsmada serbest O
radikalinin c¢aitli lezyonlarin patolojisinde rol oynayabilegiebildirilmi stir (54).

1,4-Dioksan parcalanma Urldnlerinden formaldehitidbrekte genieme ve
kanamaya sebep olgu makroskobik olarak belirlengtir. Belirgin olmayan bir
glomerulus yapisina, puruzli ve polimorfik bir gelese sebep oldgu ise mikroskobik

incelemeler sonucunda belirlerytii (58).

1.5. D@al Antioksidanlar

Cssitli toksik ajanlarin ve ROT'un agi gostermesini ve bunlarin meydana
getirdigi zararlari 6nlemek igin vicutta antioksidanlar rala bilinen antioksidan

savunma sistemleri bulunmaktadir.

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olmakréz2 gruba ayrihr:ilki endojen
antioksidanlar enzim olan endojenler (superoksitditaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon-S-transferazlar (GST), kata{@AT), mitokondriyal sitokrom
oksidaz sistemi ve hidroperoksidaz ) ve ikincisi dazim olmayan endojenler
(melatonin, albumin, seruloplazmin, transferrin, iyoglobin, hemoglobin, ferritin,
bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin) olarak rgdiir. Eksojen antioksidanlar,

vitaminler, ilaclar ve gida antioksidanlar olmatetie siniflandirilabilirler (29).

Antioksidanlarin toplayici, zincir kary onarici ve bastirici olmak tGzere dort ayri
etki mekanizmasi bulunmaktadir. Toplayici etkibgest radikalleri tutarak daha zayif
olan yeni molekillere cevirmesidir. Antioksidantarzincir kirici etkisi de serbest
radikallere oksijen radikalinden $lanarak, zincirlerini kirip onlarin fonksiyonlarini
engellemseklinde gercekligr. Onarici etki, serbest radikallerden dolay! neeyal gelen
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hasarlarin onarilmasi icin gosterilen etkidir. Bast etki ise serbest radikallerle

reaksiyona girip onlara bir H atomu aktararak antzaktif hala dongttrmesidir (29).

Tablo 1.4.Dogal Antioksidanlar.

*Eksojen Antioksidanlar

Vitaminler,ilaclar ve Gida atioksidanlari

*Endojen Antioksidanlar

Enzim Olan Endojen Antioksidanlar SOD, GSHPX, GST, CAT
Mitokondriyal ~ sitokrom  oksida

sistemi ve Hidroperoksidaz.

Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar Melatonin, Albdmin, Seruloplazmil
Transferin, Miyoglobin, Hemoglobit
Ferritin, Bilirubin, Glutatyon, Sistein v

Metyonin.

C vitamini, fenolik bilgikler, karotenoitler, tokoferoller antioksidan akte
gosteren 6nemli bikklerdendir. C vitamininin antioksidan 6zelliklegok yonli olup
lipit oksidasyonunu farkli mekanizmalarla 6nlemelte Bu mekanizmalar, serbest
radikal ve oksijen yok edici olarak indirgen etkijde bazi okside olabilir bilgkleri
korumak, daha az reaktif olan radikallere dginék suretiyle oksijen ve karbon merkezli
radikalleri indirgemek ve bazi antioksidanlari regee etme seklinde meydana
gelmektedir (59). Tokoferoller, fenolik hidroksikuplarindan hidrojen veya elektron
vererek bglangictaki serbest ya asidi radikali olgumunu engelleyerek lipit
oksidasyonunu inhibe etmektedir (60,61). Tokoferall en etkili tri ¢ok guclu bir

antioksidan olan E vitaminiftokoferol) dir. Hiicre membran fosfolipitlerinde lboan
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poliansatire y& asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan glavunma hattini
olusturur. E vitamini stperoksit ve hidroksil radikallg, singlet oksijeni, lipit peroksit
radikallerini ve dger radikalleri indirger. Lipit peroksidasyonu zinaieaksiyonu, E
vitamin vasitasiyla sonlandirifgliigcin zincir kirici antioksidan olarak bilinir. tamini
okside olduktan sonra ve parcalanmadan once agkewit ve glutatyon tarafindan
yeniden indirgenebilmektedir. Glutatyon peroksidi@zE vitamini, serbest radikallere
kargi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler. Gluyain peroksidaz okimus peroksitleri
ortadan kaldirirken, E vitamini peroksitlerin sezité engeller. Fenolik bilgklerden
olan Flavonoidlerin peroksi radikalleriyle reaksmgogirer ve elektron transferi yolu ile
hidroksil ve superoksit radikallerini yakalarlar.atotenoidler hem serbest radikal
toplayict hem de singlet oksijen bastiricilar dkargdonksiyon gosterirler.

Karotenoidlerdeki cift b sayisi arttikga antioksidan aktivite de artmaktési).

Bu calsmada 1,4-Dioksana kar koruyucu olarak kullanilan y#& cay bol
miktarda fenolik bilgik icermektedir. Bu fenolik zengirili sayesinde oldukga gugli bir

antioksidan 6zelfii kazanmaktadir.

1.5.1. Ysil Cay

Latince ismiyle Camellia sinensi®larak bilinen ve her zaman gikolan cay
“Theaceae” familyasindandir. Dinyada sudan somrafagla tiketilen iceceklerin
basinda yer alir. Dinya nifusunun Ugcte ikisi tarafmgalda yaklaik 3 milyon kg cay
tuketilmektedir (62-64). Miktar olarak en fazla ldistan, Cin, Sri Lanka, Japonya ve
Tayvan olmak uzere cay, yakik 30 tlkede tiiketiimektedir. Ulkemizde de cay iimét
ve tiketimi oldukca fazladir (63, 65).

Dinya genelinde cay tuketimine bak@dohda Hindistan’nin batisinda kalan
ulkelerde siyah cay tuketiminin, Cin ve Japonya gibakdgsu Ulkelerinde ise yd# cay
tiketiminin daha fazla oldiw goérilmektedir (66).
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Yesil cay, cay (Camellia sinensis)bitkisinin tepe tomurcgu ve tepe
tomurcigunu takip eden iki yaprak esasina gore hasat editare surgunlerinden
uretilen ve oksidasyonagratilarak dehidretasyon sonucu elde edilen bir t§ayidir.
Yesil cayin katgin, kafein, tanin ve vitamin gibi bircok bieni vardir (67).

Tablo 1.5. Yesil cayda bulunan bazi 6nemli bjlenler (68,69).

Polifenolik bilesikler Teanin Potasyum
Karbohidratlar Glutamik asit Aliminyum
Yag asitleri Aspartik asit Selenyum
Vitaminler Arjinin Flor
Mineraller Glutamin Iyot

Kafein Serin Nikel
Amino asitler ve proteinler Treanin Arsenik
Triterpenik saponozitler Alanin Mangan

Yesil cay ve bilgenlerinin; antioksidan, antimutajen, antikanserojerapoptozu
baglatma gibi bircok biyolojik ve biyokimyasal etkiiebulunmaktadir (72-76). Bu
bilesenlerden 06zellikle antioksidan etki gosteren §ater kendi arasinda
epigallokatein gallat, epikatgn gallat, gallokatgin, epikatgin, epigallokatgin olarak
ayrilabilmektedir (77).

18



Yesil cay, bitkilerin ikincil metabolizma Urlnleri alak tanimlanan fenolik
bilesikler bakiminda da olduk¢ca zengindir. Fenolik fhéer; fenolik asitler ve
flavonoidler olmak tzere iki gruba ayrilir. Fenoldsitler kafeik asit, ferulik asitp-
kumarik asit veo-kumarik asitlerdir (78). Flavonoidler en yayginiman polifenollerdir
ve yapisal olarak Begruba ayrilirlar. Bunlar flavonlar ve flavonollakateinler ve

lI6ykoantosiyanidinler, antosiyanidinler, flavanam@ proantosiyanidinlerdir (79).

Yapisinda bulunan bu polifenoller sayesindesilygay, serbest radikalleri
temizleme, metal iyonlarla bié olusturma (metakelatlama) ve singlet (tekli) oksijen
olusumunu engelleme veya azaltma gibi Ozelliklerindeolagl antioksidan etki
gostermektedir. Bu biggkler, lipitlerin ve diger biyomolekdllerin (protein, karbohidrat,
nikleik asitler) serbest radikallerce okside olmala engellemek icin aromatik
halkalarindaki hidroksil gruplarinda bulunan hieénmjverebilmektedirler (80-82).

Tablo 1.6. Yesil cayin fenolik madde kompozisyonu (70,71).

Epikatain 1.0-9.54 0.55-0.87
Epikatein gallat 3.0-4.92 1.95-2.91
Epigallokatgin 2.0-36.2 0.44-0.88
Epigallokatgin gallat 6.0-32.6 13.37-13.74
Gallokatgin 2.57-2.81 -
Gallokatein gallat - 0.26-0.38
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Bu flavonoidlerin hiicreleri serbest radikal hasandan, C ve E vitaminlerinden
¢cok daha fazla korugw bilinmektedir (83). Bunun sebebi flavonoidlerird3dihidroksi
konfiglrasyonu ile antioksidan aktiviteye sahip atnve 5' pozisyonda ek OH-grubunu
bulundurarak antioksidan aktiveyi daha da guclendsidir. Flavonoidler, ksantin
oksidaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi en2mlinhibe ederek, metal iyonlari ile
selat olyturarak, dger antioksidanlar ile etkigme girerek ve serbest radikalleri
yakalayarak antioksidatif aktivite gostermektedir(81). Hiicrenin serbest radikallere
kargl enzimatik ve nonenzimatik olmak Uzere iki korunma&kanizmasi vardir (84).
Nonenzimatik koruma anti oksidan olarak bilinenEAye C vitaminleri gibi bilgiklerdir
ve oksijen radikal lerinin temizlenmesinigéarlar (85). Enzimatik korunmada 6nemli
mekanizmala rindan biri glutatyon peroksidazdir)(&8Blutatyon peroksidaz, gugli bir
serbest radikal oldiu bilinen hidrojen peroksidi suya dapiirme reaksiyonunu katalize
eder. Vicudun en 6nemli antioksidan enzimi olant&wn peroksidazin kofaktoru ise
selenyumdur. Tablo 1.5°te goOrulgii gibi yeil cayda bol miktarda selenyum
bulunmaktadir. Glutatyon peroksidaz selenosisteaidiisl iceren tetramerik bir
selenoproteinden aojur ve asil fonksiyon goren kisim selenosistein ucud
selenosistein icermeyen glutatyon peroksidaz fannatBonksiyoneldir (87). Bu nedenle

fizyolojik bir gorev Ustlenmektedir (88,89).

Yesil cay polifenol fraksiyonlari sayesinde 12-o-tele&anoil porbol-13-asetat
(TPA)1 ve 8-hidroksideoksi guanozinin .8, olusturmasini engellemektedir.
Katesinlerden epigallokatgn gallatin prostat ve meme timorlerinin buylimesmideri
ve akcger tumoru olgumunda hiicre gmlmasini onledi bilinmektedir. Teaflavinlerin
ise hucre olgumu ve buyumesini inhibe ederek alen ve yemek borusu kanseri

olusumunu oOnledii tespit edilmstir (91,92).
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Tablo 1.7. Cay katsinlerinin ve sekonder fenolik maddelerinin stiperbke hidroksil

radikallerini yok etme yetege(90).

Superoksit radikali 52.75 56.93 8.3
57.14 68.44 16.6
64.83 74.84 24.9

Hidroksil radikali ~ 27.6 38.5 5
50.9 49.1 10
58.9 66.7 20

1.6. Literatirde Mevcut Calismalar

Literatirde 1,4-Dioksan ile ilgili yapilmicalsmalar su sekilde 6zetlenebilir:
Barber (93), 16 ay boyunca 1,4-Dioksanin buhariaaum kalan bir grup tekstikgisi
Uzerinde yap aragtirmada, bazistilerin karacger ve bobreklerinde ofan nekroz
nedeni ile olduklerini rapor etgtir. Argus ve arkadgari (31), sicanlarin igme suyuna
63 hafta boyunca 1,4-Dioksan eklgnsonucta ve 6 sicanda hepatoselller karsinom, bir
sicanda losemi ve bobrek dokusunda timdogwhuna rastlanglardir. Hoch-Ligeti ve
Argus (94), 22 tane erkek domuzun igme sularinah@fa boyunca % 0.5-2.0’lik
konsantrasyonlarda 1,4-Dioksan eklglen, inceleme sonucunda hiperplazigivaakta

nodil, bébrekte adenoma ve hepatomas meydanaigeloiidirmislerdir.
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1,4-Dioksan ve beraberinde sjlecay uygulamasina dair bir ¢ginaya hentiz
rastlaniimamgtir. Fakat ysil cay pek cok cagimada koruyucu olarak kullanilgtir.
Yang ve arkaddarinin (95), Cin toplumunda hipertansiyon tizerpegl! ¢cayin koruyucu
etkisinin aratirlldigi calsmada, ginde 120 mL yiécay! 1 yildan fazla ve belli bir stire
ile tuketen kgilerde hipertansiyon riskinin 6nemli derecede agaid bulmulardir.
Stensvold ve arkagiarinin (96), 35-49 yaaralginda, 9856 erkek ve 10233 kadin
Uzerinde yaptiklari ¢caimada cay, kolestrol ve sistolik kan basinci aradindiskiyi
argtirmiglar, sonucta; cay tuketimi arttikga, ortalama serupiesterol dizeyinin
dUstguind, ayrica sistolik kan basinci ile ¢ay arasirsa negatif bir ikki oldugunu
bildirmiglerdir. Fransa toplumunda cay tuketimi, kardiyov#dek risk faktorleri ve
yasam tarzi arasindaki gkileri iceren bir baka calsmada; kadinlarda cay tuketimi
arttikca, bel-kalgca oranlari, total kolesterol, user trigliserid ve aclik kansekeri
dizeylerinin azald@n rapor edilmgtir. Sonug¢ olarak cay tuketiminin kardiyovaskiler

hastaliklara kar 6nemli bir koruyucu rol oynagh belirlenmitir (97).

Yesil cayin, gastrointestinal sistemde intrasellllatiéksidanlari aktive e,
prokarsinojen olgumunu inhibe etdi, anjiyogenezisi ve kanser hicregatmasini da
gastrointestinal sistemde lipitleri absorbe eddriegyleri kardiyovaskiler hastaliklardan
korudusu belirtilmistir (98). Seker hastasi sicanlarda yapilan ggallarda oral olarak
verilen yail cayin, serum glukoz toleransini azgttgosterilmstir (99). Epidemiyolojik
calismalarda, dizenli olarak icilen cayin koroner kakstalgl ve timdor geklimini
azaltici etki gosterdini, yeni kan damarlarinin ogumunu, aterosklerotik lezyon ve
tumor gelsimini ise azalttg belirtilmistir  (100-102). In-vitro olarak yapilan
calsmalarda, cayin icefinde bulunan epigallokatesin-3-gallo (EGCG) ve tlaean
bilesenlerinin antioksidan aktiviteye sahip olduklarstgiilmistir. Calismalarin bir¢ggu
cayin bilgimindeki EGCG, dierleri ise theaflavin bikggi tzerinde ygunlasmistir. Bu
iki bilesenin deisik kanser hicrelerinin biylimesini ve ggdmasini engelledi ifade
edilmektedir (103). Doss ve arkatii (104), bazi epidemiyolojik camalarla ysil cay
tuketiminin hizla artan kgaz, prostat ve dgiis kanserleri igcin koruyucu bir etki

sazladigini gostermglerdir. Bu koruyucu etkinin cayin icginde yer alan polifenolden
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kaynaklandgl disunilmis, ancak molekiler diizeyde bunun etki mekanizmasiihe

tam olarak aciklanamagtir.

Son yillarda gercekigirilen calsmalar, cayin ayrica ymnmayi geciktirici
Ozellikleri oldusunu, bu 06zelliklerin c¢ayin icetindeki flavonoid bilgenlerin

noroprotektif 6zelliklerinden kaynaklarighi bildirilmistir (105).

Yesil cay, antioksidan ozellikleri sebebiyle bdbrekkdsu Uzerinde toksik etki
gosteren ajanlarin bu etkisini azaltmakta ve regsyon glemini arttirarak bobreklerde
fonksiyon kaybini 6énlemektedir (106). dlecay iceriklerinden olan selenyumun bu
ajanlarin zararl etkilerini yok effi dusiinulmektedir. Cunkii GSH-Px aktivitesi icin
gerekli bir metal olan selenyumun diyetle alinmamas sican bdbreklerinde yapisal ve
fonksiyonel hasarlar meydana getirmektedir (107athNve Paller (108), iskemi-
reperfizyon modelinde selenyum ve vitamin E diyim yoksun birakilan deney
hayvanlarinda, yapisal ve fonksiyonel bobrek hasgtstermy, ayrica bu hayvanlarda
yuksek MDA seviyeleri tespit ederek, kontrollerdasttanmayan 6lim olaylarinin
diyetten yoksun birakilan sicanlarda %50 seviyetergikigini ortaya koymslardir.
Sican glomertler mezgial hicreleri HO, ile inkibe edildiklerinde Mn-SOD
aktivitesinde arty tespit edilmgtir. Sicanlardan izole edilen glomertler hiicretkemi-
reperflizyona maruz birakil diklarinda total SOD,-8@D, GSH-Px ve katalaz gibi

antioksidan enzimlerin timunun agitgosterilmstir.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda kullanilan sodyum klorir, sodyumdkisit, eter, elman
ayracl, tris, Sigma’dan, temin ediktir. 1,4- Dioksan, trikloroasetik asit, disodyum
hidrojen fosfat (NgHPQO,) ditiyobisnitrobenzoik asit ve tiyobarbiturik asverck’den,
biyokimyasal analizlerde kullanilan ticari testl&it Teco Diagnostics’den (Anaheim,

California), yail cay ekstraktl ise Vega Naturel Lidrketinden temin edilnstir.

2.2. Hayvanlarin Temini ve Grup Olusturma Prensipleri

Bu calsmada Giresun Universitesi Fen Edebiyat FakiltesioBji Bolumi
Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda mevcut olan 36etadwiss albino fare
kullaniimigtir. Hayvanlar bir haftalik ajtirma strecinde pelet yem vesgee suyu ile
bakiimslardir. Uygulama periyodu siresince laboratuvaaldigl 25+5°C ve nisbi nem
%5015 olarak ayarlanmgtir. Hayvanlar kontrol ve 5 uygulama grubu olmakerigz
toplam 6 farkli gruba ayrilrglardir. I. gruba pellet yem ve gee suyu, Il. gruba
50mg/kg.ca dozunda ¥ cay, Ill. gruba 100mg/kg.ca dozundasyezay, IV. gruba
720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan, V. gruba 720mgé&glozunda 1,4-Dioksan +
50mg/kg.ca dozunda yé& cay, VI. gruba 720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan +
100mg/kg.ca dozunda ik cay ardsik 10 hafta boyunca uygulangar. V. ve VI.
Gruplarda ygl cay uygulamasina 1,4-Dioksan verilmeden bir &dfce bganiimis ve
1,4-Dioksan ile birlikte 10 hafta suresince devadilneistir. Bu calsmada, farelere
uygulanan yontem ve teknikler Diinya g8k Orgiitii (Cenevrejsvicre) ve Giresun
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu aandan belirlenen esaslara gore

yaratalmdgtar.
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Uygulama stresi sonunda farelerden kan orneklermastir. Kan alma glemi
eter anestezisi altinda cerrahi olarak cut-dowtaadgnayvanlarin kalbinden ince uclu
siringa yardimiyla gercelderilmistir. Alinan kan Ornekleri; sgutmah santrifijde
(Sigma 1-4 Sartorius) (+4C), 7000-75000 rpm’de 15 dakika siiresince santrifij

edilerek serum ornekleri elde edikti.
Gruplar ve grup olgturma prensibi Tablo 2.1’de verilgtir.

Elde edilen serum 6rneklerinde albumin, total grotéotal bilirubin, kreatinin
(Cr), malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH), asmraminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz  (ALT) ve gamma-glutamil transferaz (GGT)parametreleri
spektroforometrik (UV-Visible Spektrofotometre Skidzu UV mini 1240) olarak

Olculmistdr.

Tablo 2.1.Gruplar ve grup okturma prensibi.

I. Grup 6 Kontrol

Il. Grup 6 50mg/kg ysil cay

. Grup 6 100mg/kg yseil cay

IV. Grup 6 720mg/kg 1,4-Dioksan

V. Grup 6 720mg/kg 1,4-Dioksan + 50mg/kgsylecay
VI. Grup 6 720mg/kg 1,4-Dioksan + 100mg/kgsylecay
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2.3. Albumin Tayini ve Prensibi

Serum albumin pH 4.2 de brom kresolsilige (BKY) secici olarak
baglanmaktadir (109-111). Odan albimin-boya kompleksinin spektrofotometrik alar
630 nm'de okunmasi ile albimin tayini gercekl@mektedir. Bu kapsamda belirli
konsantrasyonlarda standart albumin ¢ozeltilerirteams ve kalibrasyon grafi elde
edilmistir. 3 ml BKY reaktifi 20 pl serum orrge ile karistirilmis ve 5 dakika oda

sicaklginda bekletildikten sonra spektrofotometrik olagédilmistir.

2.4. Total Protein Tayini ve prensibi

Serum proteinleri alkali ortamda 8u iyonu ile balanmakta ve Cu-protein
kompleksi olgmaktadir (112). Reaksiyon sonucunda safu mor renkli kompleks
spektrofotometrede 520 nm’de analiz edilerek prokginsantrasyonu belirlenmektedir.
Bu amagla protein analiz ¢ghalari icin 3 ml bidret reaktifi, 100 pl serum Oktexi ile

karistirlimis ve spektrofotometrik olarak analiz ediktii.

2.5. Total Bilirubin Tayini ve prensibi

Diazo reaktifi ile bilirubin, azobilirubin adi vdein bir madde meydana
getirmektedir ve olgan bu rengin ygunlugu bilirubin miktari ile orantili oldgundan
spektrofotometrik olarak bilirubin miktari belirlehilmektedir (113-114 ). Bilirubin
tayini icin 1 ml diazo reaktifi ile 100 pl serumr@si karistiriimis ve spektrofotometre
de 560 nm’de analiz edilwtir.
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2.6. Kreatinin Tayini ve prensibi

Kreatinin sodyum pikrat ile reaksiyona girmekte kreatinin—pikrat kompleksi
olusmaktadir (115). Bu reaksiyon alkali ortamda geregkkktedir. Bu amagla ilk
olarak alkali sodyum pikrat reaktifi hazirlargtm. Pikrik asit reaktifi ve sodyum
hidroksit cozeltisi @t hacimde (1:1, v/iv) kagtiriimis ve calgma ajani olarak
kullaniimigtir. Farelerden elde edilen serumlardan 0.05ml 5@unek alinip 2 ml
calisma ajani ile kastirilmis ve kargimlar bekletimeden analize ganmstir. Ayni
islemler standart kreatinin ¢ozeltisi icin tekrarlagme 510 nm’de spektrofotometrik
analiz gerceklgirilmistir. ilk okuma (A1) reaksiyonun 30. saniyesinde ikincuoia
(A2) reaksiyonun 60. saniyesinde alighm Absorbansdaki dgsim (AAbs/min.)
hesaplanaraksagidaki sitlikte kullaniimistir.

Kreatinin(mg/dl) = A Abs. (Ornek x Standart kreatinin konsantrasyonu

A Abs. (Standart)

2.7. GGT, AST, ALT Tayini ve Prensibi

2.7.1. Gamma-glutamil Transferaz(GGT) Tayini ve Prensibi

GGT tayininde sentetik bir substrat olgrglutamil-p-nitroanilid (GGPNA)
kullaniimaktadir. GGT substrattan-glutamil grubunun transferini gamaktadir (116).
Reaksiyon gagida 0zetlennstir.
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GGT

L-y-glutamil-p-nitroanilin + glisilglisin —  p-nitroanilin + y-glutamil glisilglisin

Reaksiyon ortaminda alan p-nitroanilin miktari GGT aktivitesi ile goudan
ili skilidir ve 405 nm’de spektrofotometrik tayini GGaytinine olanak sdamaktadir.

Farelerden elde edilen serumlardan 0.05ml (50ploalinip 1 ml cagma ajani
ile karstirlmis ve kargimlar bekletimeden analize ganmstir. ilk okuma (A1)
reaksiyonun 60. saniyesinde ikinci okuma (A2) reaksun 120. saniyesinde alingtir.
Absorbansdaki dgsim (AAbs/min.) hesaplanaralgaidaki sitlikte kullaniimistir.

GGT (IU/L) = AA/dak x 10 x TV x 1000

ex SV xLP

10* milimol-mikromol dénigtimii icin kullaniimgtir.
AA/min: absorbansdaki ggimi,

TV: total reaktif hacmini,

g: p-nitroanilinin molar absorptivitesini,

SV: 6rnek hacmini,

LP: 151k yolunu ifade etmektedir.
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2.7.2. Aspartat Amino Transferaz (AST) Tayini ve Pensibi

AST, aspartatin amino grubunun— keto glutaratat transferini katalize eder.
Karaciger kokenli bir enzimdir. Meydana gelen oksalasetatat dehidrogenaz (MDH)
tarafindan L — malata dogtiirilirken NADH, NAD'ye oksitlenmektedir (117).
NADH’daki bu deisim AST aktivitesi ile dgru orantihdir ve bu nedenle 340 nm'de
absorbansdaki gesim AST tayininde rahatlikla kullanilabilmektedir.

AST

L —Aspartat +u - ketoglutaral—————> Okzalasetat + L — glutamat

MDH

Okzalasetat + NADH+H —— Malat + NAD

Bu amagcla spektrofotometrik analiz igin 16 aibh o — ketoglutarat, 218
mmol/L L — Aspartat, >600 IU/L MDH, ve 0.18mmolMNADH iceren bir reaksiyon
karisimi hazirlanmgtir. 1.0 ml kargima 50ul serum o6rige eklenmi ve birer dakika
arayla absorbanslar kaydedifmie AA/dak okumalar gerceldariimis ve gagidaki
esitlikte kullaniimistir.

AST U/L =AA/Min x 1768
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2.7.3. Alanin Amino Transferaz (ALT) Tayini ve Prensibi

Alanin aminotransferaz enzimi karger kokenlidir ve karager hasarlarinin
belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir belirtectiALT L-Alanin ve 2-ketoglutarat
reaksiyonu katalizleyerek priivat glinu sglamaktadir. Piriivat ve ortamdaki NADH
laktat dehirojenaz (LDH) enzimi tarafindan katadimnektedir ve NADH, NADye
oksitlenmektedir (117). NADHdaki bu @sim AST aktivitesi ile dgru orantihidir ve
bu nedenle 340 nm'de absorbansdaki gigen AST tayininde rahathkla

kullanilabilmektedir.
ALT

L —Alanin +a - ketoglutarat————> Pirilivat + L — glutamat

LDH

Pirtivat+ NADH+H — | aktat + NAD +H20

Bu amagcla spektrofotometrik analiz i¢cin 16 mmoldL— ketoglutarat, 500
mmol/L L — Alanin, >2300 IU/L LDH, 97mmol/L Trisamponu ve 0.18mmol/L NADH
iceren bir reaksiyon kanmi hazirlanmytir. 1.0 ml kargima 50ul serum origeeklenmi
ve birer dakika arayla absorbanslar kaydedilug AA/dak okumalar gercekdérilmis

ve gagidaki ssitlikte kullaniimistir.

AST U/L =AA/Min x 1768
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2.8. MDA Tayini ve Prensibi

MDA tayini kontrol ve uygulama grubu farelerinin riaiger dokularinda
gerceklatirilmistir. Farelerden alinan karger doku 6rnekleri sauk % 0,9'luk sodyum
klorir c¢ozeltisiyle yikanmgi 2ml sodyum klortr ile homojenize ediltir.
Homojenizasyon sonrasi homojenize doku Ornekle®@07@pm’de 5 dakika %C'de
santrifijlenmg, elde edilen slUpernatantlarda MDA analizi gerggilbmistir. MDA
analizi Yoshoiko ve arkadern (118) tarafindan belirtilen yontemlere gore
gerceklatirilmi stir. Tiyobarbutirik asit ile MDA 90-9%C'de reaksiyona girerek pembe
renkli bilesik olusturmaktadir. Bu prensipten yola c¢ikarak 0.4 ml dskipernatantlari,
1.5 ml tiyobarbitirik asit ile kagtirilmistir ve olsan renkli kompleksin 532 nm’de

spektrofotometrik olarak analizi gercegtiellmi stir.

2.9. GSH Tayini ve Prensibi

GSH tayini kontrol ve uygulama grubu farelerininrd@ger dokularinda
gerceklatirilmi stir. Farelerden alinan kargeir doku 6rnekleri sguk % 0,9’luk sodyum
klorir c¢ozeltisiyle yikanmi 2ml sodyum klortr ile homojenize edilgtir.
Homojenizasyon sonrasi homojenize doku 6rnekle®@07@m’'de 5 dakika %C’de
santrifijlenms, elde edilen sipernatantlarda GSH analizi gergedlmistir. GSH
analizi Beutler ve arkadirinin (119) onergii yonteme goére gercekderilmi stir.
Dokudan elde edilen supernatantlar TCA ile % 10 alacaksekilde muamele edilip
santrifijlenmgtir. Elde edilen supernatantlarin tzerine disodydmadrojen fosfat
coOzeltisi ile ditiyobisnitrobenzoik asit iceren Edm ayraci eklenmive 412 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak okungtwr. Sonuglar mmol GSH/ g doku olarak
ifade edilmitir (120).
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2.10.istatistiksel Analiz

Calismada istatistiksel verilerin analizi icin SPSS #Wfiindows V 10.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) paket programindan vyarattany, gruplar arasindaki
istatistiksel farkhliklarin dgerlendiriimesi amaciyla One-way ANOVA ve Duncan
testleri kullaniimgtir. Veriler ortalama = SD derleri olarak gosterilngive P dgerleri

<0.05 oldgunda istatistiksel olarak anlamli kabul edgtii
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3. ARASTIRMA BULGULARI

3.1. 1,4bioksanin Albumin Dlzeyine Etkisi

1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde serum albumin ssviyizerine etkis$ekil

3.1’de verilmitir.

1,4-Dioksan uygulanan IV. gruba ait farelerin albumiizeyinin kontrol grubun
kiyasla 1.12 kat azalgl, istatiksel olarak 6nemli olgw (p<0,05) ve buzaliin sadece
yesil cay uygulamasi alan Il. ve lll. gruplarda iséahin dizeyleri bakimindan kontr
grubuna kiyasla ¢cok duk dizeyde bir dgsim oldugu ve bu dgisimin ise istatistikse

olarak 6nemli olmagh belirlenmitir (p>0.05).

I
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Sekil 3.1. 1,4Dioksan uygulamasinin farelerde serum albumin ssviyizerine etki.
(I. Grup Kontrol, Il. Grup 50mg/kg y& cay, Ill. Grup 100mg/kg yd cay, IV.Grup
720mg/kg 1,MDioksan, V.Grup 720mg/kg -Dioksan + 50mg/kg yd cay, V.Grup
720mg/kg 1,4-mksan + 100mg/kg y# cay.)

3.2. 1,4bioksanin Total Protein Dlizeyine Etkis

1,4Dioksan uygulamasinin serum protein seviyesi Ueesgtkisi Sekil 3.2'de

verilmistir.

1,4Dioksan uygulanan farelerin serum protein seviyetky, kontrol grubun
oranla yaklaik % 49.7’lik bir diis oldugu gozlenmg ve bu azalmanin istatistiks
olarak 6nemli oldgu tespit edilmgtir (p<0.05).

(Protein g/dl )
(&)

34



Sekil 3.2. 1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde serum totakegmmoseviyesi lzerine
etkisi. (I. Grup Kontrol, II. Grup 50mg/kg yi& cay, Ill. Grup 100mg/kg yé cay,
IV.Grup 720mg/kg 1,4-Dioksan, V.Grup 720mg/kg lidkBan + 50mg/kg yéd cay,
V.Grup 720mg/kg 1,4-Dioksan + 100mg/kgilyeay.)

720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan + 50mg/kg.ca dazwmgl cay uygulanan
V. gruptaki farelerin protein seviyeleri sadece-Djdksan uygulanan IV. gruba oranla
1.39 kat'lik bir arty, 720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan + 100mg/kg.caurlda
uygulanan VI. druptaki farelerin protein seviyehele ise 1.72 kat'hk bir agi

belirlenmi ve bu artyin istatistiksel olarak 6nemli ol@u tespit edilmgtir (p<0,05).

Tam bu sonuclardan 1,4-Dioksanin farelerde seruatepr dizeyini azalt,
1,4-Dioksan ile birlikte verilen y# cay uygulamasinin ise bu azalmargiddetini
disUrdigl belirlenmgtir. Bu sonuclar Bolim 3.1'de elde gitniz albumin dizeyi
bulgular ile birbirini desteklemektedir. Cunki ger proteinlerinin buyik bir oranini
albumin olgturmakta ve albumindeki belirgin azalma total proteniktarinda da

azalmaya neden olmaktadir.

3.3. 1,4-Dioksanin Total Bilirubin Dlzeyine Etkisi

1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde serum bilirig@aiyesi Uzerine etkisiekil

3.3'de verilmitir.

1,4-Dioksan uygulanan grupta bilirubin seviyesirkantrol grubuna kiyasla
2.125 kat artgil belirlenmitir.
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Sekil 3.3. 1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde serum bilirubiniygesi Gzerine etkis
(I. Grup Kontrol, II. Grup 50mg/kg yé& cay, Ill. Grup 100mg/kg ygl cay, IV.Grup
720mg/kg 1,8ioksan, V.Grup 720mg/kg -Dioksan + 50mg/kg yé cay, V.Grup
720mg/kg 1,8ioksan + 100mg/kg yé cay.)

720mg/kg.ca 1,Dioksan + 50mg/kg.ca dozundasyeay uygulamasi alan V. gruba
farelerde bilirubin dzeylerinde 1V. gruba oranla istatiksel olarak 6hieir degisim
olmadgl (p>0.05) Fakat 720mg/kg.ca I-Dioksan + 100mg/kg.ca ydgay uygulamas
alan VI. gruba ait farelerin bilirubin dizeylerinige kontrol dgerlerine yaklatigl ve
sadece 1,Dioksan uygulanan gruba oranla 1.48 kat agaldelirlenmitir. Ayrica bu
azalmanin istatiksel olarak dnemli ofdluda belirlenmitir (p<0.05). Sadece yi cay
uygulamasi alan Il. ve Ill. gruplardaki farelerinlifabin dizeylerinde ise kontrc

grubwna goére 6nemli olmayan (p>0,05) bir atespit edilmtir.
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3.4. 1,4bioksanin Serum Kreatinin Dizeyine Etkis

Kreatinin bdbrek fonksiyon testlerinde 6nemli biarametredir. Cajma
kapsaminda da serum kreatinin gederi aratiriimis ve sonugle Sekil 3.4'te
gosterilmitir.

1,4Dioksan uygulanan IV. grupta kreatinin seviyesikontrol grubuna oranl
2.19 kat fazla oldgu belirlenmitir.
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Sekil 3.4.1,4Dioksan uygulamasinin farelerde kreatinin seviyesrine etkis (I. Grup
Kontrol, 1l. Grup 50mg/kg y&l cay, Ill. Grup 100mg/kg yd cay, IV. Grup 720mg/k
1,4Dioksan, V.Grup 720mg/kg -Dioksan + 50mg/kg yé cay, V.Grup 720mg/kg 1-
Dioksan + 100mg/kg yé cay.)

720mg/kg.ca dozunda -Dioksan+50mg/kg.ca dozundasylecay uygulanan V. grup v
720mg/kg.ca dozunda -Dioksan + 100mg/kg.ca dozundasyegcay uygulanan VI
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gruptaki farelerin kreatinin duzeylerinde istatikedarak 6nemli olmayan dgsesiklikler
gozlenmgtir (p>0.05).

3.5. 1,4-Dioksanin GGT, AST ve ALT Dgerleri Uzerine Etkisi

1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde ALT, AST ve G&&Viyeleri Gizerine etkisi
Tablo 3.1'te verilmtir.

Tablo 3.1.1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde GGT, AST ve AdeViyeleri Uzerine

etkisi.

AST (U/L) 92.5+2.3 90.2+1.8 94.1+1.f 151+1.7 149.1+1.7 145.543.

ALT (U/L) 58.3+1.2 54.1+0.9 56.1+1.2 85.6+0.8 82.5+1.9 79.6+2.2

GGT (IU/L 16.8+1.9 17.9+0.7 16.9+1.4 22.4+1.§ 20.4+2.f 19.8+1.7

* (I. Grup Kontrol, Il. Grup 50mg/kg y& cay, Ill. Grup 100mg/kg yd cay, IV. Grup
720mg/kg 1,4-Dioksan, V.Grup 720mg/kg 1,4-Dioksa®d0Omg/kg ygl cay, V.Grup
720mg/kg 1,4-Dioksan + 100mg/kgsyecay.) Veriler ortalama + standart sapma (SD)

olarak verildi (n = 6).
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AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminwdfaraz; GGT, Gamma
Glutamil Transferaz, Ortalamalar arasindaki isté&gel 6nem “Duncan” testini takiben
“one-way” varyans analizi kullanilarak atauldi. Ayni satir icerisinde farkl harfler ile

gosterilen ortalamalar istatistiksel agidan 6neim(ie<0.05).

1,4-Dioksan uygulanan grupta AST seviyesinin kdngrmbuna oranla 1.63 kat
arttigi belirlenmg ve bu artyin istatiksel olarak dnemli olgu goézlenmgtir (p<0.05).
50mg/kg.ca dozunda ¥ cay uygulanan grupta AST seviyesinde sadeceDigksan
uygulanan gruba gore istatistiksel acidan anlarmhagan bir azalma tespit edilirken
(p>0.05), 100 mg/kg.ca dozundasyecay uygulanan grupta ise AST seviyelerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma tespit edsni(p<0.05).

ALT enzimi, AST enzimine paralellik gosteren birzendir. Ancak substrat
olarak pirtivik asidi kullanmasiyla farkhlik gosterl,4-Dioksan uygulamasi farelerde
ALT duzeylerinin argina sebep olmgur. Kontrol grubuna goére 1,4-Dioksan alan
grupta ALT duzeyinin 1.46 kat argti ve bu artyin istatiksel olarak onemli ofu
belirtilmistir (p<0.05). 50mg/kg.ca dozunda sie cay uygulanan grupta ALT
seviyesinde sadece 1,4 Dioksan uygulanan gruba mptaéistiksel acidan anlamli
olmayan bir azalma tespit edilirken (p>0.05), 10§'kg.ca dozunda y#& cay uygulanan
grupta ise ALT seviyelerinde istatiksel olarak anllia bir azalma tespit edilrgtir
(p<0.05).

GGT induklenebilen bir karager mikrozomal enzimi oldgu icin bir cok ilag
GGT aktivitesinde arga neden olabilir. 1,4-Dioksan uygulamasi GGT duzeyi
artmasina neden olrstur. V1. gruba ait farelerin GGT dizeylerinin sadel;4-Dioksan

uygulanan gruba oranla 0.88 kat azaldelirlenmitir.
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3.6. 1,4bioksanin Karaciger MDA Duzeyine Etkisi

1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde MDA seviyeleri irzeretkisiSekil 3.5'te
verilmigtir. MDA lipit peroksidasyon belirteci olarak kuhdmaktadir ve c¢gunlukla

detoksifikasyon organi olan karger MDA duzeyleri oldukc¢a anlamlidi

1,4Dioksan uygulaan IV. gruptaki farelerin MDA seviyeleri kontrol gsuna
oranla 1.51 kat arffi ve bu arfgin istatistiksel olarak dnemli olgu belirlenmitir
(p<0,05). 720mg/kg.ca dozunda -Dioksan + 50mg/kg.ca dozundasyeay uygulanar
V. gruptaki farelerin MDA sviyeleri 1,4Dioksan uygulanan IV. gruba oranla 1
kat'lik bir azalg, 720mg/kg.ca dozunda -Dioksan + 100mg/kg.ca dozunda uygulal
VI. druptaki farelerin MDA duzeylerinde ise 1.36tk& bir dists belirlenmi ve bu
azalgin istatistiksel olarak 6neli oldugu belirlenmgtir (p<0,05).

450 A

300 -

(MDA nmol/g)
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Sekil 3.5. 1,4-Dioksan uygulamasinin farelerde MDA seviyemgrine etkisi. (. Grup
Kontrol, 1. Grup 50mg/kg yd cay, lll. Grup 100mg/kg yd cay, IV.Grup 720mg/kg
1,4-Dioksan, V.Grup 720mg/kg 1,4-Dioksan + 50mgy#d cay, V.Grup 720mg/kg 1,4-
Dioksan + 100mg/kg yé cay.)

Bu sonuglardan 1,4-Dioksan uygulanan tim gruplaMBA dizeylerinin
belirgin bir seklide arttg gozlenmgtir. Fakat bu aryl 1,4-Dioksanla birlikte ygl cay
uygulanan gruplarda, sadece 1,4-Dioksan uygulanamplaga kiyasla daha ik
duzeylerde kalmtir. Sadece yd# cay uygulamasi alan Il. ve lll. gruplara ait éerde
MDA duzeyinin kontrol grubuna oranla belirgin Bekilde azaldil belirlenmitir. Bu

sonugc yeil cayin koruyucu Ozelfiini dogrulamaktadir.

3.7. 1,4-Dioksanin Karagter GSH Duzeyine Etkisi

GSH endojen bir antioksidandir ve kaggi GSH dizeyi antioksidan kapasite
Olcimi acisindan oldukca hassastir. 1,4-Dioksanlaygasinin farelerin karaigr doku

GSH seviyesi Uzerine etkilegekil 3.6'da verilmitir.

1,4-Dioksan uygulamasi ile farelerin GSH seviyelerikontrol grubuna gore 1.5
kat azaldg gozlenmgtir (p<0.05). 720mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan + §g.ca
dozunda ygl cay uygulanan V. gruptaki farelerin GSH seviyeld,4-Dioksan
uygulanan IV. gruba oranla 1.24 kat'lik bir grtr20mg/kg.ca dozunda 1,4-Dioksan +
100mg/kg.ca dozunda uygulanan VI. gruptaki faralé&SH dizeylerininde ise 1.32
kat'lik bir artis belirlenmi ve bu artyin istatistiksel olarak 6nemli olgu belirlenmgtir
(p<0,05).

Bu sonuclardan 1,4-Dioksan uygulanan tim grupl&@8&l dizeylerinin belirgin
bir seklide azaldii godzlenmgtir. Fakat bu azalma 1,4-Dioksanla birlikte syecay
uygulanan gruplarda sadece, 1,4-Dioksan uygulanambag oranla daha diik

dizeylerde kalmtir. Sadece y# cay uygulamasi alan Il. ve Ill. gruplarda GSH
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duzeyinn kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak 6énewpitnayan bir ary gosterdgi
belirlenmitir (p>0.05)

45

(Glutatyon pmol/g)

Sekil 3.6. 1,4Dioksan uygulamasinin farelerde GSH seviyesi Ueeeétkisi (I. Grup
Kontrol, 1. Grup 50mg/kg yd cay, Ill. Grup 100mg/kg yd cay, IV.Grup 720mg/k
1,4Dioksan, V.Grup 720mg/kg -Dioksan + 50mg/kg yd cay, V.Grup 720mg/kg 1-
Dioksan + 100mg/kg yé cay.)
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4. TARTISMA VE SONUC

Hizli sanayileme ve endustriyel galim, artan talebi karlamak amaciyla her
gecen gun artmaktadir. Bu gatie ile birlikte kullanilan kimyasallarda g#ilik ve ayni
oranda endustriyel atiklar da yayggmeaktadir. Pek cok endustriyel trinlerde bulunan
ve viicudumuza yabanci olan bu tir ksenobiyotiklial, anhalasyon, deri emilimi ve
parenteral enjeksiyon gibi g#i yollarla viicuda girebilmektedirler. Bu cafnada bu
ksenobiyotiklerden biri olan 1,4-Dioksanin albinardlerde biyokimyasal etkileri
incelenmg ve secilen parametreler acgisindan 6nemigigimler saptanngtir. 1,4-
Dioksansampuanlarda, sivi sabunlarda, sa¢ losyonlarinddiges kozmetik Grinlerde
bulunmaktadir (17). Ayrica boya, gres, mum ve \eryapiminda stabilizator olarak
kullaniimaktadir (5,13,18,). 1,4-Dioksanin pek @idistriyel Griinde yaygin biekilde
kullaniimasi maruziyeti kaginilmaz kilmaktadir ve hedenle canlilar tGzerine etkisinin
aragstirllmasi da 6nem gamaktadir. Yuksek hidrofilik 6zel ile 1,4-Dioksan bulundgu
ortamlarda kolaylikla diftize olabilmektedir. Kolalifizyon 6zellgi ile hava, su ve
toprak gibi ortamlarda yayilabilmektedir (4). Salum ya da deriden diftizyon yoluyla
vicuda ulgabilmekte ve canli organizmalar tzerine olumsuz giistermektedir. 14
Dioksan canlilar tzerine direkt etki gosterebilitkemetabolize edilmesi sonucunda
olusan metabolitler de canlilar Gzerinde olumsuz et&ilaeden olabilmektedir. %,4
Dioksanin parcalanmasi sonucu formaldehit, aséidldes glioksal gibi aldehitler,
formik, metoksiasetik asit, glikolik, glioksilik bi organik asitler meydana gelmektedir
(19). Ayrica 1,4-Dioksanin ortam sicagkhda molekiler oksijenle reaksiyona girmesi
sonucu peroksitler ve hidroperoksitler ghaktadir. Havada hidroksil radikalleri ile
reaksiyona giren 1,4-Dioksan bu reaksiyonla radikétinlere de donigbilmektedir
(21-23). Bu kapsamda 1,4-Dioksanin albino fareldaodal protein, albumin, kreatinin,
bilirubin, AST, ALT, GGT parametreleri Gizerine etkincelenirken, cikarilan karaar
dokularinda elde edilen MDA ve GSH diizeyleri destamdmistir.

Cesitli toksik ajanlara kap vicutta bir detoksifikasyon sistemi mevcuttur. Bu

sistem icerisinde pek cok endojen antioksidan midlek mevcuttur. Ksenobiyotik
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toksisitesine kar eksojen kaynakli antioksidanlarin alimi meydaekelgilecek hasarlari
onlemek icin alternatif bir yoldur. Yapisinda yukseranda polifenol iceren yi cay
guclu antioksidan etkiye sahiptir. Lipit, protekarbonhidrat ve ntkleik aitlerin okside
olmalarini engelleyen y& cay C ve E vitaminlerinden ¢ok daha fazla korcyietkiye
sahiptir (83). Bu ¢cajmada da 1,4-Dioksan toksisitesineskasesil cayin koruyucu etkisi
arastiriimistir.

Calisma kapsaminda 1,4-Dioksan uygulanan farelerde satbbamin ve protein
duzeyleri incelenmgtir. 1,4-Dioksan uygulamasi ile serum albiimin seigyinin ve total
protein duzeyinin azalgi, yesil cay uygulamasinin ise bu olumsuz etkiyi azakara
koruyucu etki gosterdi belirlenmktir. 1,4-Dioksan uygulamasi ile albumin seviyesinde
gorulen azalma karagg@rde albumin sentezinin azalmasi ilgkiiendirilebilir (121).
Bunun dginda bu sonug 1,4-Dioksanin, 1,4-Dioksan parcalatrialerinin ya da 1,4-
Dioksanin dolayli olarak odturdusu radikal bilgiklerin protein denattirasyonuna yol
acmasi ile de aciklanabilir. Bununla birlikte 1,46Ksanin proteinleri denattre edici bir
ajan oldgu da rapor edilmektedir (122). Denatlre proteintlasimdan hizla
uzaklatirilmakta ve ilgili proteinin serum seviyesi azaktadir. Albumin serumda en
bol bulunan proteindir. Albumindeki azalma totabi@in diizeyine yansimakta ve total
protein dizeyi de buna Pa olarak azalmaktadir. 1,4-Dioksanin serum prdésin
Uzerine etkisine dair ¢cok az gaha mevcuttur ve bu camalarda da benzer sonuglar
rapor edilmgtir. Kano ve arkaddar (123), fare ve sicanlara 13 hafta boyunca 1,4-
Dioksan uygulami ve albumin seviyesinin azafdni rapor etmglerdir. Benzersekilde
Yoshioka ve arkad#ari (124), sicanlarda dioksin tirevlerinin hepat#tbumin
dizeylerinde azalmaya neden dldau belirtmglerdir. Literatirde pek ¢ok kimyasal
ajanin serum albumin duzeyleri Gzerine etkisi ianetitir. Subbotina ve Belonozhko
(121), fosforlu pestisit ilaglamasi yapangldedl erkek tarim gcilerinin total protein
seviyesinde azalma olgunu rapor etmgierdir ve benzegekilde bu azalmay albumin

sentezindeki azalma ile gkilendirmislerdir.

1,4-Dioksanin etkisinin incelenglidiger bir parametrede bilirubindir. Bilirubin
safraya renk veren maddedir. Bilirubin normagaya siresini tamamlayan alyuvarlarin

parcalanmasi ile ojur. Bu bilirubin serbest bilirubin (indirekt bilibin) ismini alir,
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kanda proteine lganarak karagere tainir ve orada bgi bilirubine (direkt bilirubin)
donlgur. Karacger hicrelerinde direkt bilirubigeklinde safra kanallarina salinir ve
safra ile bgirsaza gecer. Barsakta bir kismi barsak bakterileri tarafindan pargalanir,
bir kismi ise tekrar kana gecerek kagace geri doner, bir kismi dasél ile atilir ve
diskiya rengini verir. Kanda arfiinda cilt, gbz aki ve @z ici gibi mukoza denilen
bdlgelerde sararma gorulir. Kargeide olgan hasar busliemleri aksatagandan
bilirubin konjuge olamaz ve vicuttan atilamaz. Bwruwinda bilirubin seviyesi kanda
artar (125,126). Calmamiz sonucunda 1,4-Dioksan uygulanan farelerdeulbih
seviyesinin artfil gozlenmgtir. Bilirubin, U¢ tek karbon koprisiyle birbirineglanms
dort pirol halkasindan ofur. Bu molekulin G¢ boyutlu yapisinda, bitin paeuplar
molekdl icinde bulundgundan hidrofobik ve lipofilik bir 6zellik kazanirl27). Bu
nedenlerden dolayi bilirubin kanda albumineglaaarak tainmaktadir. 1,4-Dioksan
uygulamasinin albino farelerde albumin seviyesiraltigi daha onceki bolumlerde
tartisiimistir.  Bilirubin kanda albumine Iganarak tainmaktadir, fakat albumin
duzeyinin azafn albumin-bilirubin  kompleksinin okumunu azaltarak bilirubin
seviyesinin arina sebep olmaktadir. 1,4-Dioksan uygulamasi ileubinin artisi bu
yolla aciklanabilir. Bunun dinda bilirubin artginin 1,4-Dioksanin sebep olabiléce
muhtemel hepatoselliller hasar ya da safra kanalkamikligl ile de aciklanabilir. Bu
sonuca benzer olarak literatirde stirdan pek ¢cok catmada cgitli ksenobiyotiklerin
bilirubin dizeylerinde anormalliklere neden aldurapor edilmektedir. Stewart and
Andrews (128), farelerde 1,1,1-trikloroetan oralgulamasinin bilirubin seviyesini
arttirdgini belirtmglerdir. Fairley ve arkaddarn (129), sican, fare ve tgan gibi
hayvanlarda 3 saat/5 gun 1000 ppm 1,4-Dioksan aygasinin hepatosit

dejenerasyonuna sebep agtdau belirlemglerdir.

Kas kasiimasi icin gerekli bir aminoasit olan kiedén tlreyen kreatinin
serumdaki arf1, ya yapilarindaki agtan ya da idrarla atilimindaki azaan (bobrek
yetmezlgi, dremi ve ciddi kalp yetmed) ileri gelmektedir. Bdbrek sievlerini
deserlendirmede serum_kreatindiezerlerinin bilinmesi ¢cok énemlididlerlemis bobrek
fonksiyon hastaliklarinda kreatin miktari iki kadigikabilir. Calsmamizda 1,4-Dioksan

uygulamasinin farelerde serum kreatinin dlzeyiniendin derecede arttirg
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bulunmuytur. Kreatinin bdbrek fonksiyonu ile yakindan skilidir. 1,4-Dioksanin
bdbreklerde renal lezyon (48), gdeime ve kanamaya sebep giduapor edilmektedir.
Bu tlur bobrek hasarlari bébrek fonksiyonunda boaldma sebep olmakta ve kreatinin
dizeyindeki artinda muhtemel sebep olarak gdsterilir. Literatidgebenzerekilde
bozulmy bir boébrek fonksiyonunun artgniserum kreatinin dizeyi ile sonuclagdi
rapor edilmektedir. Yapar ve arkata (130), uranyum uygulamasi verdikleri farelerde
serum kreatinin dizeylerinin istatiksel olarak 1grtti, Ginkgo biloba ekstrakti
uygulamasinin ise uranyumun toksik etkisini azahti rapor etmjlerdir. Benzer bir
calismada Cavgpglu ve arkadglari (131), kadmiyum uygulamasi alan farelerde seru
kreatinin duzeylerinin kontrol grubuna oranla Oneerderecede ar@ini, ari sutu
uygulamasinin ise kreatinin seviyelerini kadmiyuggulanan gruba kiyasla azani
rapor etmglerdir. Benzer sekilde toksik maddelere maruz kalma ve bdbreklerde
deformasyon sonucunda kreatinin seviyesinin @rtCasillas ve arkadtar (132)

tarafindan da rapor edilgtir.

Pek cok kimyasal ajanin biyokimyasal etkileriningedendiriimesinde Kklinik
enzimlerden yararlaniimaktadir. Bu enzimlerde elsslillere oranla hiicresel enzimler
kullaniimaktadir. Ekstraseliillere oranla hiicresetim dizeyleri ¢ok yiuksek olgu
icin plazma veya serum enzimatik aktivitesinde ¢ginien kicuk ar§ihlicresel hasarin
duyarli bir gostergesidir. Hicresel enzimlerden ANLT ve GGT en cok tercih
edilenlerdendir. Bu testlerden ALT ve AST hepalillee hasara, GGT daha c¢ok
kolestazagaret etmektedir. ALT, ¢calmalarda karager hastaliklarinin belirlenmesi igin
kullanilan hepatik kdkenli bir enzimdir. Kargerr hasarlari ile seviyesi yukselmektedir.
ALT enzimi, karacger dsindaki dokularda diilk konsantrasyonda oldu icin yiksek
serum ALT seviyelerinin karager hasari igin spesifik olgu distindimektedir. ALT
enzimi genellikle AST enzimi ile paralel olarak w#étme gostermektedir. AST,
cogunlukla karacier ve bobrek dokularinda hasar ghasi durumunda artan bir
enzimdir. Ozellikle hepatobiliyer, siroz ve metdikakarsinoma rahatsizliklarinda
seviyesi artmaktadir (133). AST, kargei, kalp ve iskelet kasinda, bobrek, pankreas ve
eritrositlerde yiksek konsantrasyonlarda bulunndiktaBu dokularda herhangi bir

hasar durumunda AST kana salinir ve serum da saviyékselir (134). GGT,
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membrana yerkgnis bir enzimdir. Karager, bobrek ve pankreas GGT bakimindan
oldukca zengindir ve bu dokularda meydana gelearf@assonucu GGT’nin seviyesinde

artis meydana gelmektedir (135,136).

Calsmamizda 1,4-Dioksan uygulamasi alan IV. grubazaiglérde ALT, AST ve
GGT duzeylerinin artgn belirlenmitir. Karacigerde 1,4-Dioksan uygulamasi sonucu
ciddi hasarlar olgmaktadir. Bu hasarlarin ggada karagierde hepatik parcalanma ve
hiperplazi gelmektedir. 1,4-Dioksan uygulamasi hegderde hipoksiye g hasar ve
endotel hiicrelerinde zedelenmeye sebep olmakt&dmuc¢ olarak hepatosit nekrozu
gorilebilmektedir. Ayrica 1,4-Dioksan maruziyeti boéklerde renal lezyona sebep
olmaktadir (48). 1,4-Dioksan uygulamasinin sebegdug bu hasarlar karager
enzimlerinin seruma gecmesine ve serum dlzeylearigina neden olur. Benzer bir
sekilde Kasai ve arkadkri (137), 50 sicani 104 hafta boyunca haftadé@rb\ge glnde
6 saat olmak kalu ile oral yolla 0, 50, 250 ve 1250 ppm(v/v) Dibksana maruz
birakmslardir. Uygulama suresi sonunda plazma ALT, AST G&T enzimlerinin
seviyelerinde dnemli ggsimler gdzlemglerdir. Ayrica yuksek dozlarda 1,4-Dioksana
maruz kalan grubun boébrek hicrelerinde karsinom&aracgerlerinde lezyon tespit
etmislerdir. Drew ve arkadgari (138), erkek sican hepatositlerinde ALT, AST
seviyeleri Uzerine 1,4- Dioksanin etkilerini gtremiglardir. 48 saatlik bir uygulama
sonucunda bu enzimlerin aktivitesinde sadidugunu rapor etmgierdir. Sameh El-safty
(139), albino erkek fareleri karbon tetraklorideClg) maruz birakmy, ALT, AST ve

GGT serum dgerlerinde ary gbzlemglerdir.

Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile biyoaktif alehitler olymaktadir. Bunlardan
en 6nemlisi MDA'dir. Lipit hidroperoksitleri ile hiai yikim Grand olan diitk molekdl
agirhkh MDA lipit peroksidasyonunun indeksi olardabul edilmektedir. MDA hicre
dizeyinde metabolize edilmekte ya da diffize olmake dger hicrelerde hasar
yaratmaktadir. MDA pek cok hicrede membran buggimiin bozulmasina neden
olmakta ve bunun sonucunda lizozomal membranlandalnyaya, hiicre membran
batinliginin kaybina neden olmaktadir. Ayrica MDA protainleamino gruplarina
ataklar yaparak molekdl ici ya da proteinler arbgilar olusturarak protein yapisini

bozmaktadir. Ozellikle zarda bulunan integral yapagiferal olgturduklari hasarlar,
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bazi hicrelerde permeabiliteyi artirarak hucreriiimiine yol acar (140,141). MDA
kanda ve idrarda ortaya ¢ikmakta ve lipit peroksygaunun derecesiyle iyi korelasyon
gostermektedir. Bu anlamda pek c¢ok gamda MDA lipit peroksidasyonun
argstirllmasinda 6nemli bir parametredir. Bu galada da 1,4-Dioksan uygulamasi alan
farelerde MDA dizeyi agairiimis ve 1,4-Dioksan uygulamasi alan tum gruplarda MDA
dizeyinin kontrole oranla argti belirlenmitir. MDA dizeyindeki bu arg, 1,4-Dioksan
uygulamasinin oksidatif hasara yol agmasi ilgkiiendirilebilir. Literatirde pek cok
ksenobiyotgin ya da sentetik kimyasallarin MDA dizeyi Uzerigiiisi incelenmitir.
Kus ve arkadglari (142), Wistar-Albino cinsi egkin erkek sicanlari 14 gin boyunca
formaldehite maruz birakglar, sonugda MDA seviyesinin agtni ve SOD, GSH-Px
aktivitelerinin azaldiini rapor etmilerdir. Benzer birgekilde Humberto ve arkaglari
(143) sicanlara ferriknitrilotriasetat (Fe-NTA) guwlamslar ve MDA seviyesinin
arttigini gozlemglerdir. Alem (144) N-Nitro L- Arginin Metil Ester ygulamasinin
fibroblast hicre kultirlerinde MDA seviyelerini ys@lttigini rapor etmglerdir. Li ve
arkadalari (145), Japon baina (C.auratus) herbisid sentezinde 6n madde olarak
kullanilan 3,4-dikloroanilinini uygulargive MDA miktarini arttirdgl saptannglardir.
Bagchi ve arkadgar (146), d§i Sprague-Dawley sicanlarinda fenthion etkisinde

karacger ve beyin dokusunda lipit peroksidasyonun @rlielirlenmitir.

Karacigerde genetik bilgiye ihtiya¢c duyulmadan sentezldealbir tripeptit olan
GSH enzimatik olmayan onemli bir antioksidandir. &utioksidan ozelgi ile serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek Ialer oksidatif hasara kar
korumaktadir (29,116,147). Redukte glutatyon (G$fiitamik asit, sistein ve glisin
icerir ve aktif bir sulfidril (-SH) grubuna sahipti20,148,149).

Hucre ici ortamin en 6nemli antioksidan molekuliarolredukte glutatyonun
antioksidan aktivite dinda ksenobiyotiklerin etkisiz§ériimesi, aminoasitlerin
transportu, proteinlerdeki sulfidril gruplarinindingenmesinde gérev almaktadir (150).
Redukte formdaki GSH hidrojen peroksit veya lipgrgksitlerle reaksiyona girerek
detoksifikasyonda rol alirken, kendisiska ikinci bir GSH molekuliyle distilfit Qa
kurarak okside glutatyon (GSSG) formuna dgnéktedir. GSH bilinen tim

fonksiyonunu yerine getirebilmesi icin redikte famma geri dongtirdlmesi
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gerekmektedir (29). Bu camada da karager GSH duzeyleri tzerine 1,4-Dioksanin
etkisinin aratiriimasi amaciyla karager doku ekstraktinda redikte glutatyon dizeyi
incelenmgtir. 1,4-Dioksan uygulamasi ile GSH seviyesininitggh derecede diilgi
gozlenmgtir. Bu disis GSH sentezindeki azalma ya da okside GSH'In dameyi
artmasi ile aciklanabilir. Bilirubin seviyesinintgr, alblimin ve protein seviyelerinin
azalmasi muhtemel kargerr hasarinasaret etmektedir. Ayrica ¢caima sonuclarindan
yuksek MDA dizeyide karager hasarina yol acabilmektedir. Bu verilgrginda
muhtemel bir karager harabiyeti GSH sentezinde azalmaya neden gmwe 1,4-
Dioksan uygulanan gruplarda GSH dizeyinin siddi bulunmasi bu olasgh
kuvvetlendirmektedir. GSH Uzerine pek cok toksilardgrin etkilerinin incelengdi
calsmalarda da benzer sonuglar elde ediimi Gurer ve arkadgari (151), kugunlu
diyetle beslenen sigcanlarda eritrosit GSH miktariazaldgr ve MDA miktarinin
arttigini rapor etmlerdir. Zhou ve arkaddan (152), sazan balfi (C. carpio)
retinasinda paraquat enjeksiyonu ile GSH miktarazaddgini bildirmislerdir.

Calsmamizda 1,4-Dioksanin toksik etkisi yanindailygayin koruyucu etkisi de
incelenmgtir. Yesil cay uygulanan V. ve VI. gruplara ait biyokimyagmrametrelerde
IV. gruba oranla iyilgme old@gu gorialmigtir. Albumin analizlerinde 1,4-Dioksanla
beraber ygl cay uygulanan V. ve VI. gruplara ait albumin selerinin 1,4-Dioksan
uygulamasi alan IV. gruba kiyasla belirgin Bikilde kontrol grubu ile benzerlik
gosterdgi bulunmutur. Benzer sonuglar protein analizlerinde de ed#gmistir ve 1,4-
Dioksan ile birlikte verilen ygl cay uygulamasinin protein diizeyi tzerindeki cbun
etkisini azalttgi gorulmistar. Bilirubin analizlerinde ise 720mg/kg.ca dozand,4-
Dioksan + 100mg/kg.ca dozundasye;ay uygulanan VI. gruba ait farelerin bilirubin
diuzeylerinin kontrol dgerlerine yaklatigi ve sadece 1,4-Dioksan uygulanan gruba
oranla 1.48 kat azalgh belirlenmitir. 720mg/kg.ca 1,4-Dioksan + 100mg/kg.cailye
cay uygulamasi alan VI. gruba ait farelerin GGT alilerinin sadece 1,4-Dioksan
uygulanan gruba kiyasla 6nemli derecede agallirlenmitir ve bu sonug y@l cayin
1,4-Dioksanin olumsuz etkisini azaftn desteklemektedir. 1,4-Dioksan uygulamasi
IV. gruba ait farelerde MDA dizeylerinde adiyol acarken, y# cay uygulamasi bu
toksik 6zellgi azaltmstir. 1,4-Dioksan uygulamasi ile énemli bir hiicre agtioksidan
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molekll olan GSH duzeyi belirgin bjeklide azalirken, 1,4-Dioksanla birlikte syecay
uygulanan gruplarda sadece 1,4-Dioksan uygulanalmagoranla bu azalma dahasidki
dizeylerde kalmgtir. TUm bu sonuclar yé cayin koruyucu Ozelfiini dogrulamaktadir.
Yesil cayin koruyucu oOzelfii icerigindeki aktif bilgsenlerden kaynaklanmaktadir. Bu
bilesikler polifenoller ve flavonoidlerdir. Flavonoidleikatsinler ve katsin tlrevlerince
zengindir (153, 154). Y cay icerigindeki polifenoller reaktif oksijen ve nitrojen
turlerini balayarak, ayrica superoksit dismutaz, glutatyon keal) glutation-S-
rediktaz, katalaz, ve kinon rediktaz gibi hicredei bulunan (endojen) antioksidan
enzimlerin sentezini tetikleyerek, antioksidan wak#i gostermektedir. Bu etkileriyle
yesil cay lipit peroksidasyonunu ve DNA vyapisinda galbilecek hasarlari
engellemektedir. Ayrica, y# caydaki epigallokatgn gallat metal iyonlari ile
baglanarak serbest radikallerin glumunu azaltmaktadir. Boylece, sflecay hucre
nekrozuna ve o6limine sebep olan lipit peroksidasyorve mutasyonlara yol acan
DNA hasarlarini 6nleyebilmektedir. (98,155). Welmree arkadglarn (156), yail cay
iceriginin antioksidan enzimlerin indukleyerek, Alzheimar Parkinsona karkoruyucu
yesil cayin kanserojen nedenli tumor getine kagl antikanserojen etki gostepdi
bildirilmistir (157). Ysil cayin koruyucu etkisi; hiicre dongusuni durdur(i&s),
mitotik uyarilar baskilama, mutajeniteyi ©nleme,etaksifikasyon enzimlerini
etkinlestirme, serbest radikal temizleme, hasarl hicneierapoptosisini hizlandirma
gibi mekanizmalarla aciklanmaktadir. Alessio veaddlari (159), sicanlarda yg
cayin vicutta ozellikle boébrekte koruyucu etkilapygini rapor etmilerdir. In-vitro
calsmalarda ise yg cayin, hicre dongusinin durmasina neden goldve kanser
hicrelerinin apoptozisini hizlandigini gézlemlemytirler (98,155). El-Beshbishy (160)
14 gin boyunca siganlarin igme sularina tamokssignat uygulamy ve ysil cayin
tamoksifene kar koruyucu etkisini argirmis ve karagter homojenatlarinda tamoksifen
sitratin toksik etkisinin ygl cay ile birlikte 6nemli 6lgtide azalgini rapor etmtir. El-
Shahatve arkadglari (161) bir grup erkek sicani 5 hafta boyuncdrkiyuma maruz
birakms ve testler sonucunda sadece kadmiyum uygulangrtakiusicanlarda oksidatif
stres ve nekroz tespit etglardir. Bu grupta kontrol grubuna gore lipit

peroksidasyonunun seviyesi fazla iken, GSH seviigsioldukca dgiik olarak tespit
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edilmistir. Kadmiyum ile birlikte koruyucu olarak sicanlaricme suyuna yd cay ilave
edilmis ve buna bgi olarak GSH seviyesinin argini, oksidatif stres ve nekroz
olusumunun ise azalg gozlemlenmitir. Wei O-Y ve arkadgari (162), yeil cay
polifenollerinin insan da kirmizi kan hicreleri tine etkisini incelemier ve sonucta
serbest radikaller tarafindangskatilan lipit peroksidasyonuna kagicli bir antioksidan
etkisinin old@gunu rapor etmierdir. Cellat ve Kilical (163), bir grup sicani 3flin
boyunca elektromanyatik radyasyona maruz birgliamisicanlarin bobrek ve karger
dokularinda MDA seviyesinin argi ve koruyucu olarak kullanilan §i€ cayin ise bu
olumsuz etkileri azaltici yonde etki gostegidiapor edilmgtir. Yokozawa ve arkagéari
(164), sicanlar Gzerinde yaptiklar giramada ysil cay metabolitlerinden olan taninin
bobrek dokusunda MDA seviyesini diierek ve oksidatif stresi ortadan kaldirarak

bdbrek fonksiyonlarini dizelsii rapor edilmstir.

Sonug olarak, bu camada elde edilen veriler 1,4 Dioksanin Swiss albino
farelerde secilen biyokimyasal parametreler Uzeriolimsuz etkilere neden okglinu
gostermgtir. Fakat ysil cay uygulamasi, serbest radikallerin etkisinialeerak 1,4
Dioksanin tgvik ettigi toksisiteye kayi koruyucu bir 6zellik gbsterrgtir. Bu nedenle,
yesil cayin antioksidan roli yakin gelecekte kimyamalh insan sgligl Uzerindeki
etkilerini azaltmak amaciyla “toksisite sinirlaylir ajan™ olarak kullanilabilir.

51



© ©® N o g

KAYNAKLAR

http://www.mersin.edu.tr/uploads/320/files/Ksendatiller.ppt#260,5,Slayt 5. Web
adresinden 10 Kasim 2011 tarihinde edingtmi
http://ocw.jhsph.edu/courses/publichealthtoxicol®fyfrs/Lecture2_Trush.pdf.
Web adresinden 7Aralik 2011 tarihinde edinglni

Akay, C. 2004. Biyomarkdrlerin toksikolojide kullami. Gilhane Tip Dergisi,
46(1): 73-83.

Murray, R.K., Granner, D.K., Mayes, P.A., Rodwell, W. 1996. Harper'in
Biyokimyasi Bars Kitabevi.istanbul.

Moeller, D.W. 2005. Environmental Health. Harvardiversity Press. London.
Kocata, A. 2008.Ekoloji ve Cevre BiyolojisiEge Universitesi Basimeuizmir.
Kislalioglu, M., Berkes F. 200FEkoloji ve Cevre BilimleriRemzi Kitabevilzmir.
GoOkmen, S. 200%Genel Ekoloji Nobel Yayin Dgitim. Ankara.

National Geographic Turkiye. 2010. Mayis ayi baskis

10.EPA. 2006. “Treatment Technologies for 1,4- DioxaRendamentals and Field

Applications.” EPA 542-R-06-009.

11.Agency for Toksic Substance & Disease Registtry BR). 2007. PUBLIC

HEALTH STATEMENT 1,4-Dioxane. R-06-009.

12. Alexeeff, G.1998. Office of Environmental Hazards&ssment. Memorandum:

1,4-Dioxane Action Level.

13.Mohr, T.K.G. 2001. “Solvent Stabilizers, White Pape Prepublication Copy.

Santa Clara Valley Water District of California.rS#ose, California.

14.EPA, Integrated Risk Information System (IRIS). 120 “1,4-Dioxane (CASRN

123-91-1)",

15.Zenker, M. J., Borden, R.C., Barlaz, M. A. 200&ccurrence and Treatment of

1,4-Dioxane in Aqueous Environments. EnvironmeBiadjineering Science. 20(5):
423-432.

52



16.Young, J.D., Braun, W.H., Gehring, P.J., HorvathS B Daniel, R.L. 1976. 1,4-
Dioxane and bhydroxyethoxyacetic acid excretioruiime of humans exposed to
dioxane vapors. Toxicol. Appl. Pharmacol. 38: &4%-

17.Black, R.E., Hurley, F.J., Havery, D.C. 2001. Ocence of 1,4-dioxane in
cosmetic raw materials and finished cosmetic petedud AOAC Int 84: 666-670.

18.ATSDR. 2006. Toxicological profile for 1,4-dioxarfepdate). U.S. Department of
Health and Human Services. Agency for Toxic Sulzgamnd Disease Registry.

19. Stefan, M.I., Bolton, J.R. 1998/4echanism of the Degradation of 1,4-Dioxane in
Dilute Aqueous Solution Using the UV/Hydrogen PeédexProcessEnviron. Sci.
Technol.3211), pp 1588-1595.

20.Yanbeyi, S. 1999. Aspirin ve antioksidant buthytdtygdroxyanisole’iin taganlarda
eritrosit total katalaz, superoksit dismutaz vetaflypn peroksidaz aktiviteleri
uzerine etkileri. Ondokuz Mayis Uni. Biyoloji Andibon Dali, Doktora Tezi,
Samsun, 88s (yayinlanmaghi

21.Atkinson, H.J., Ingold, K.U. 1969. Absolute ratenstants for hydrocarbon
autoxidation XVII. The oxidation of some cyclithers. Can J Chem 47:3809-
3815.

22.Jewett, D., Lawless, J.G. 1980. Formate esters @-ethanediol. Major
decomposition products of p-dioxane during storaBell Environ ContamToxicol
25:118-121.

23.EPA. 2000. EPIWIN Suite. Estimation Program Inteefafor Windows.
Environmental Protection Agency. Version 3.11. U.S.

24.Burmistrov, S.O., Arutyunyan, A.V., Stepanov, M.@parina, T.l., Prokopenko,
V.M. 2001. Effect of chronic inhalation of tolueaad dioxane on activity of free
radical processes in rat ovaries and brain. BuliEtal Med, 132: 832-836.

25.EPA. 1976. Environmental Protection Agency Reporb:-B60/2, 76-009,
Washington D.C., U.S.

26.Davison, A. N., Wajda, M. 1962. Analysis of lipitem fresh and preserved adult
human brainsBiochem. .1. 82113.

53



27.Porter, N.A. 1985. Mechanism of fatty acid and mhadipid autoxidation. In
“Chemical Changes in Food During Processing”, Tch@rdson and J.W. Finley
(Eds), pp:73-105. Van NostrandRainhold Company, Newk.

28.Foote, C.S. 1985. Chemistry of reactive oxygen igged¢n “ Chemical Changes in
Food During Processing”, T. Richardson and J.WlekinEds), pp:17-32. Van
Nostrand Rainhold Company, New York.

29.Akkus, 1. 1995. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkiles. 3-10, 1. Baski,
Mimoza Yayinlari. Konya.

30. Slater, M.S., Mullins, R.J. 1998. Rhabdomyolysisl anyoglobinuric renal failure
in traumaand surgical patients: a review. J Am Gaollg. 6(186):693-716.

31.Argus, M.F., Arcos, J.C., Hochligeti, C. 1965. Sasdon the carcinogenic activity
of protein-denaturing agents: hepatocarcinogenitgioxane. J Natl Cancer Inst
35: 949-958.

32.Walker, J.F., 1964. Formaldehyde. 3rd Ed. ReinlRaldlishing Corp. New York.

33.World Healt Organization and published under thatjsponsorship of the united
nations environmental programme the Internationabdur Organization. 1989.
Formaldehyde: EnviromentalHealt Criteria 89. Fedt Geneva: WHO 3-176.

34.Cassee, F.R., Feron, V.J. 1994. Biochemical andgashological changes in nasal
epithelium of rats after 3-day intermittent exp@suo formaldehyde and ozone
alone or in combination. ToxicolLett 72: 257-68.

35.Farooqui, M.Y., Upreti, R.K., Ahmed, A.E., EnsafgA. 1986. Influence of
intraperitoneally administered formaldehyde on bieoduction and tissue
glutathione levels in rats. Res CommunChemPathotfédeol 53: 233-236.

36.Grisham, M.B., Mc Cord, J.M. 1986. Chemistry antbtyxicity of reactive oxygen
metabolites. In: Physiology of oxygen radicals. Edylor AE, Malton S, Ward PA.
American Phsiology Society, Bethesda, Maryland, U@# 1-18.

37.Deby, C., Pincemail, J. 1988. Oxygen toxicity, freadicals and defense
mechanisms. In: Rokan (Ginkgo Biloba). Recent tdsubharmacology and clinic.
Ed: FunfgeldEW. Springer- Verlag, Berlin pp: 57-70.

54



38.Mathers, J., Fraser, J.A., McMahon, M., Saunderf.,RHayes, J.D. 2004. Mc
Lellan Ll.:Antioxidant and cytoprotective responsefo redox stress.
BiochemSocSymp. (71): 157-76.

39.Stadtman, E.R., Levine, R.L. 2003. Free radicaliated oxidation of free amino
acids and amino acid residues in proteins. Aminm#c-4: 207-18.

40. http://www.scribd.com/doc/30163215/B-11-2007-2008v¥eb adresinden 17 Aralik
2011 tarihinde edinilngtir.

41.Derosa, C., Wilbur, S., Holler, J., Richter, P.ev@&ns, Y.W. 1996. Health
evaluation of 1,4-dioxane. Toxicology and IndusHtiealth, 12(1): 1-43.

42.Mc Cuskey, R.S. 2006. Anatomy of the liver. In: BoyD, Wright TL, Manns MP
(Eds.). Zakim end Boyer’s hepatology: A TextbookLofer Disease. Hepatology.
5th ed. Philadelphia: W.B. Sounders Company 3-21.

43.Issekutz, T.B. 1990. Effects of six different cyiteés on lymphocyte adherence to
microvascular endothelium and in vivo lymphocytegration in the rat. J Immunol.
144(6):2140-6.

44.Tsujimoto, M., Yokota, S., Vilcek, J., Weissmann, 1986. Tumor necrosis factor
provokes superoxide anion generation from neutteplBiochemBiophys Res
Commun. 137(3):1094-100.

45.Meyer, J.D., Yurt, R.W., Duhaney, R., Hesse, D.Gacey, K.J., Fong, Y.M,,
Verma, M., Shires, G.T., Dineen, P., Lowry, S.Fayi3, J.M. 1988. Tumor necrosis
factor-enhanced leukotriene B4 generation and cheeasoin human neutrophils.
Arch Surg. Dec; 123(12):1454-58.

46.Zararsiz,i., Meydan, S., Sarsilmaz, M., Songur, A., Ozen, @@A11. Sogut S.
Protective effects of omega-3 essential fatty aeidainst formaldehyde-induced
cerebellar damage in rats. Toxicollnd Health; 2’489-95.

47.Yildiz, E., Goze, F. 1997. Kenelerde formaldehidamikiligi, deri, dalak,
karacger, akcger ve bébrek tzerine etkisinin histopatolojikgddendirilmesi, Turk
Patoloji Dergisi, 13-1; 57-59.

48.NOHSC. 1994. Approved Criteria for Classifying Hedaus Substances.
NOHSC:1008. Canberra, ACT, Australian GovernmentbliBoing Service.

55



Johnstone, RT (1959) Death due to dioxane? Amerigaical Association
Archives of Industrial Health, 20: 445-447.

49.Waz, W.R., Feld, L.G. 1994. Reactive oxygen molesuh the kidney. AdvEXxp
Med Biol 366:171-183.

50.Andreoli, S.P. 1991. Reactive oxygen moleculesdaxi injury and renal disease.
PediatriNefrol 5: 733-742.

51.Shah, S.V. 1989. Role of reactive oxygen metalmliteexperimental glomerular
disease. Kidney Int. 35: 1093-1106.

52.Andreoli, S.P., Mc Ateer, J.A. 1990. Reactive oxygeolecule-mediated injury in
endothelial and renal tubuler epithelial cells itmoz Kidney. Int 38: 785-794.

53.Paller, M.S, Neumann, T.V. 1991. Reactive oxygestss and renal epithelial cells
during hypoxia and reoxygenation. Kidney Int 40414.049.

54.Baud, L., Ardaillou, R. 1993. Involvement of reaetioxygen species in kidney
damage. British Med Bulletin 49: 621-630.

55.Boyce, N.W., Tipping, P.G., Holdswarth, S.R. 1988rGerular macrophages
produce reactive oxygen species in experimentahgtalonephritis. Kidney Int 35:
778-782.

56.Baud, L., Ardaillou, R. 1986. Reactive oxygen spsciProduction and role in the
kidney. Am J Physiol.765-76.

57.Johns, R.J., Klebanoff, S.J., Ochi, R.F., Adlet, Baker, P., Sparks, L., Couser,
W.G. 1987. Participation of the myeloproxidase-H2@Hde system in immune
complex nephritis. Kidney Int 32: 342-349.

58.www.jem.rupress.org. Web adresinden 6 Ocak 2012inae edinilmgtir.

59.Koca, N., Karadeniz, F. 2005. Gidalardakigdb antioksidan bilgkler. Gida,
30(4)229-236.

60.Sherwin, E.R., Branen, A.L., Davidson, P.M.,Salmin&. 1990. Antioxidants.
Food Additives, pp. 139-191, Marcel Dekker Inc., New York.

61.Ustun, N.S., Turhan, S. 1999as Oksidasyonu ve AntioksidanlaMU Ziraat
Fak. Yardimci Ders Notu No: 11, 81 s, Samsun

62.www.caykur.gov.tr/detay.aspx?ID=1 Web adresinderElm 2011 tarihinde

edinilmistir.

56



63.Henning, S.M., Fajardo- Lira, C., Lee, H., YousaefiA.A., Go, V.L.W., Heber, D.
2003,2005. Catechin content of 18 teas and a gteanextract supplement
correlates with antioxidant capasityutrition and Cancer45; 226- 235. 11; 521-
528.

64.McKay, D.L., Blumberg, J.B. 2002. The role of iesshuman health: An update. J
Am CollNutr 21: 1-13.

65.Cooper, R., Morré, D.J., Morré, D.M. 2005. Medibainefits of green tea: part |I.
review of non-cancer health benefits. The Journdl Alternative and
Complementary Medicind 1; 521-528

66.Sumpio, B.A., Cordova, A.C., Berke-Schlessel, D.Win, F., Chen, Q.H. 2006.
Green tea,the “Asian paradox”, and the cardiovasalisease. Journal of American
College ofSurgeons.202; 813-825.

67.Takeo, T.1992. Green and semi-fermented t@adVillson KC and Clifford MN
(ed). Tea: Cultivation to Consumption, Chapman #&tadl, London and Tokyo.
pp.413-457

68.Kacar, B. 1987. Cayin Biyokimyas! ¥geme Teknolojisi. Caykur Yayinlari, No: 6.
329 s. Wu, W.W., Chadik, P.A., Davis, W.M., Powdl.H., Delfino, J.J., 1998.
Disinfection Byproduct Formation from the Prepamatiof Instant Tea. J Agric
Food Chem. 46: 3272-3279.

69.Yoshikawa, M., Morikawa, T., Li, N., Nagatomo, Ai, X., Matsuda, H. 2005.
Bioactive Saponins and Glycosides. XXIIl.  Triterp&aponins  with
Gastroprotective Effect from the Seeds of Camdgililensis-Theasaponins E3, E4,
E5, E6 andE7-.Chemistry of Pharmaceutical BulléiBi1,1559-1564.

70.Bronner, W.E., Beecher, G.R., 1998. Method for beteing the Content of
Catechins in Tea Infusions by High-Performance Ildq@€hromatography. J
Chromatography A 805: 137- 142.

71.Wang, H., Helliwell, K., You, X., 2000a. IsocratiElution System for the
Determination of Catechins,83 Caffeine and GalladAn Green Tea Using HPLC.
Food Chem. 68: 115-121.

72.0kuda, T., Mori, K. ,Hayatsu, H. 1984. Inhibitorffext of tannins on direct-acting
mutation. Chem Pharm Bu: 3755-3758

57



73.0guni, ., Nasu, K., Kanaya, S., Ota, Y., Yamamd®, Nomura, T. 1989.
Epidemiological and experimental studies on thetambr activity by green tea
extract. Jpn J Nui7: 93-102.

74.Valcic, S., Timmermann, B.N., Aiberts, D.S., Wacht®.A., Krutzsch, M., Wymer,
J., Guillen, J.M. 1996. Inhibitory effect of sixegm tea catechins and caffeine on
the growth of four selected human tumor cell lindsti-cancer Drugs: 461-468.

75.Matsuzaki, T., Hara, Y. 1985. Antioxidative activiof tea leaf catechins. Nippon
Nogeikagaku Kaishb9: 129-134.

76.Ahmad, N., Fayes, D.K., Nieminen, A.L., Agarwal, Rlukhtar, H. 1997. Green
tea constituent epigallocatechin-3-gallate and atidn of apoptosis and cell cycle
arrest in human carcinoma cells. J Nat CanceB8®n4i1881-1889.

77.Benzie, |.F.F., Szeto, Y.T. 1999. Total Antioxid&apacity of Teas By The Ferric
Reducing/Antioksidant Power Assay. J Agric Food 1Ghé4: 633-636.

78.Cemerglu, B. 2004. Meyve ve Sebdgleme Teknolojisi 1. Cilt. Gida Teknolojisi
Dernesi Yayinlari No: 35, 77-88. Ankara.

79.Bilaloglu, G. V., Harmandar, M. 1999. Flavonoidler. Akifayinevi, 334-354.
Istanbul.

80.0neng, S. S., Aclkgdz, Z. 2005. Aromatik BitkileriHayvansal Urunlerde
Antioksidan Etkileri. Hayvansal Uretim .46 (1): 58-.

81.Fidan., A.F., Dundar., Y. 200%.ucca Schidigerae icerdgi Saponinlerile Fenolik
Bilesiklerinin Hipokolesterolemik ve Antioksidan EtkileL.alahan Hay. Aras. Enst.
Derg. 47 (2): 31-39.

82.Baser., C.H.K. 2002. Fonksiyonel Gidalar ve Nutradetik14. Bit.ilac Ham. Top.
Bil 29-31. Eskgehir.

83.Vinson, J.A., Dabbagh, Y.A., Serry, M.M., Jang, 1R95. Plant flavonoids,
especially tea flavonoids, are powerfull antioxigamsing an in vitro oxidation
model for heart disease. J. Agric Food Chem. 433@0.

84.Fridovic, I., Freeman, B. 1986. Antioxidant Defense the Lung. Ann. Rev.
Physiol. Vol.48, 693-702.

85.Diplock, A.T. 1991. Antioxidant Nutrients and DiseaPrevention: An. Overview.
Am. J. Chim Nutr. 53: 1895-1935.

58



86.Condell, A.R., Tappel, A.L. 1983. Evidence for @bitity of GSH-Px as a
Protective Enzyme: Studies of Oxidative Damage,aReation, and Proteolysis.
Archives of Biochemistry and Biophysics. Vol.2234D7-416.

87.Brown, K.M., Arthur, J.R. 2001. Selenium, selendpnes and human health: a
review. Public Health Nutr. 4: 593-9.

88.Combs, G.F., Combs, S.B. 1986. The Role of SeleniunNutrition. London:
Academic press. Inc. Ltd.

89.Sies, H., Stahl, W., Sundquist, A.R. 1982. Antiaxil Functions of Vitamins.
Annals New York Academy of Sciences, 669: 7-15.

90.Li, C., Xie, B. 2000. Evaluation of the Antioxidaahd Pro-oxidant Effects of Tea
oxypolimers. J Agric Food Chem. 48: 6362-6366.

91.Utus, D. 2008.Salgam Suyu Uretiminde Kullanilan Siyah Havi@a(icusCaroth
BoyutununSalgam Suyu Kalitesi Uzerine Etkisi. Yiiksek Lisarezil Adana.

92.Pelsen, E., Artik, C. 2005. Antibesinsel Maddeler vemé&klik Tane Baklagillerin
Besleyici Deerleri. OMU Zir. Fak. Dergisi 20 (2): 110-120.

93.Barber, H. 1934. Hemorrhagic nephritis and necragishe liver from dioxane
poisoning. Guys Hospital Report, 84: 267-280.

94.Hoch-Ligeti, C., Argus, M. F. 1970. Effect of Carogens on the lung of guinea
pigs. In Conference on the Morphology of ExperinaéRespiratory Carcinogenesis
(P. Nettesheim, M. G. Hanna, Jr. and J. W. Deatjggrads.), Vol. 21, pp. 267-279.
AEC Symposium Series, Gatlinberg, Tennessee.

95.Yang, Y.C., Lu, F.H., Wu, J.S., Wu, C.H., Chang).2004. The protective effect
of habitual tea consumption on hypertension. Arterh Med 164:1534-40.

96.Stensvold, ., Tverdal, A., Solvoll, K., Foss, O.R992. Tea consumption.
Relationship to cholesterol, blood pressure, amdrary and total mortality. Prev
Med 21: 546-53.

97.Mennen, L.l.,, Malvy, D., Galan, P., Preziosi, Pertais, S., Bruckert, E. 2003. Tea
cosumption and cardiovascular risk in the SU.VI.MS&Kidy: Are life-style factors
important? Nutrition Research 23: 879-90.

98.Koo, M.W.L., Cho, C.H. 2004. Pharmacological eféeaf green tea on the
gastrointestinal system. Eur.J.Pharm. 500:177-185.

59



99.EI| Bedoui, J., Oak, M., Anglard, P., Schini-Kert\,.B. 2005. Catechins prevent
vascular smooth muscle cell invasion by inhibitM@1-MMP activity and MMP-2
expression. Cardiovasc Res. 67: 317-25.

100. Hodgson, J.M., Puddey, I.B., Burke, V., Watts, GBeilin, L.J. 2002. Regular
ingestion of black tea improves brachial arteryodilator function, Clin Sci
(Lond);102:195-201.

101. McAnlis, G.T., McEneny, J., Pearce, J., Young, |.H98. Black tea
consumption does not protect low density lipoproteom oxidative modification.
Eur J ClinNutr. 52: 202-6.

102. Allessio, H.M., Hagerman, A.E., Romanello, M., Gata, S., Threlkeld, M.S.,
Rogers, J., Dimitrova, Y., Muhammed, S., Wiley, R2002. Consumption of green
tea protects rats from exerciseinduced oxidativessn kidney and liver. Nutrition
Research; 22: 1177-88.

103. Yang, CS., Maliakal, P., Meng, X., 2002, Inhibitiof carcinogenesis by tea.
Annu Rev Pharmacol Toxicol; 42: 25-54.

104. Doss, M.X., Potta, S.P., Hescheler, J., Sachin@li2005. Trapping of growth
factors by catechins: A possible therapeuticalaafgr prevention of proliferative
diseases. J Nutr Biochem 16: 259-66.

105. Esposito, E., Ratilio, D., Di Matteo, V., Di GiulicC., Cacchio, M., Algeri, S.
2002. A review of specific dietary antioxidants athee effects on biochemical
mechanisms related to neurodegenerative procdssasobiol Aging 23: 719-35.

106. Khan, S.A., Priyamvada, S., Farooq, N., Khan, K&gn, M.W., Yusufi, A.N.K.
2009. Protective effect of green tea extract ontagaitin-induced nephrotoxicity
and oxidative damage in rat kidney. PharmacolR¢4)5254-262.

107. Nath, K.A., Paller, M.S. 1990. Dietary deficiency antioxidants exacerbates
ischemic injury in the rad kidney. Kidney Int 380RE1117.

108. Ichikawa, I., Kiyama, S., Yoshioka, T. 1994. Reaatioxidant enzymes: Their
regulation and function. Kidney Int 45:1-9.

109. Kizil, M., Cay, M. 2010. Benzo(A)piren Uygulanarathirda E Vitamini ve
Selenyumun Kan ve Dokularda Lipit Peroksidasyon&ei Antioksidan Enzimler
Uzerine Koruyucu Etkileri, F.U.S$eBil.Vet.Derg. 24 (2): 81 — 85.

60



110. Bartholomev, R., Delany, A. 1964. Proc Australiasséc. Clin. Biochem. 1: 64.

111. Doumas, B., et al. 1971. Clin. Chem. Acta. 31: 87.

112. Bingol, G. 1974. Ankara Universitesi Eczacilik Figsi Yayinlari .Sayi : 30.

113. Michaelson, M., Sand, J. 1961. J. Clin. Lab. Invé&utippl. 49) 13. 1.

114. Gambino, S.R., DI Re, J. 1968. Bilirubin Assay (Red), Commission on
Continuing Education. Am. Soc. of Clin. Path., Gigo.

115. Jaffe, M.Z. 1886. Method for measurement of créadinin serum. Physiol
Chem. 10: 391. 31.

116. Szacz, G.(1969). Clin. Chem. 15:24

117. International Federation of Clinical Chemistry. T97  Provisional
Recommendations on IFCC Methods for the Measuremeht Catalytic
Concentrations of Enzymes. ClinChem 23: 887.

118. Yoshioka, T., Kawada, K., Shimada, T., Mori, M. 99Tipid peroxidation in
maternal and cord blood and protective mechanis@inaf activated oxygen
toxicity in the blood. Am. J. Obstet. Gyn. 135, 3376.

119. Beutler, E., Duron, O., Kelly, B.M. 1963. Improvecthethod fort he
determination of blood glutathione. J Lab Clin Méd: 882-888.

120. Boyne, A.F., Ellman, G.L. 1972. A methodology fonadysis of tissue
sulfhydrylcomponents. Anal Biochem. 46: 639-53.

121. Subbotina, S.G., Belonozhko, G.A. 1968. The effeét Sevin on the
thermoresistance and fractionary protein contenblobd serum. Primen Toxicol.
Pestic. Klin. Otrav. 442-444.

122. AGS, Ausschul3fur Gefahrstoffe. 2001. Justificatibor classification of
substances as carcinogenic, mutagenic or toxic ejoroduction. Regarding
substances classified in TRGS 905:Issue 3, pp. 037-last altered in
Bundesarbeitsblatt, Issue 9, pp. 96.

123. Kano, H., Umeda, Y., Saito, M., Senoh, H., Ohbayash Aiso, S., Yamazaki,
K., Nagano, K., Fukushima, S. 2008 . Thirteen-week toxicity of 1,4-dioxane in
rats and mice. Journal of Toxicological Sciencesi3d-153.

124. Yoshioka, Y., Ishii, Y., Ishida, T., Yamada, H., @g Motojima, K. 2001.

Suppression of stress proteins GRP78, GRP94, icaliat and calnexin in liver

61



endoplasmic reticulum of rat treated with a highdxic coplanar PCB. Fukuoka
IgakuZasshi;92: 201-16.

125. Gourley, G. 2004. Bilirubin metabolism Pediatri@sBointestinal Disease .
Alan Walker 1344-62.

126. Kliegman, R.M. 1996. Jaundice and hyperbilirubireem the newborn. Nelson
Textbook of Pediatrics Nelson W. 88. 3: 493-96.

127. http://www.aligurtuna.com/yenidoganda-sarilik-irgkt-hiperbilirubinemi-
1509.html. Web adresinden 13 Ekim 2011 tarihindailkeli stir.

128. Stewart, R.D., Andrews, J.T. 1966. Acute toxicatwith methylchloroform.
JAMA 195:904-906.

129. Fairley, A., Linton, EC., Ford-Moore, A.H. 193Bhe toxicity to animals of 1:4
dioxan .Journal of Hygiene. 34:486-501

130. Yapar, K., Cavioglu, K., Orug, E., Yalcin, E. 2010. “Protective RalkGinkgo
biloba Against Hepotoxicity and Nephrotoxicity In Uranitifineated Mice”. Journal
of Medicinal Food. 13 (1): 179-188.

131. Cavwoglu, K., Yapar, K., Orug, E., Yalgin, E. 2010. “Reotive Effect of Royal
Jelly on Some Biochemical Paremeters in Cadmiunaf€ce Albino Mice”.
Fresenius Environmental Bulletin. 19 (10): 2164216

132. Casillas, E., Myers, M., Ames, W.E. 1983. Relatiopsof serum chemistry
values to liver and kidney histopathology in erfglisole Parophrysvetulus
Pharmacology and Experimental Therapeutic, 193:2%3}

133. Henry, J.B. 1974. Clinical Diagnosis and Managenigntaboratory Method
W.B. Saunders Co., Philadelphia, PA p. 332-335.

134. 1.Rosalki SB, Mcintyre N. Biochemical investigatsom the management of
liver disease. In: J Bircher, JP Benhamou, N Maltyl Rizzetto, Editors. Oxford
Textbook of Clinical Hepatology. Volume 1, Secordl ©xford University Press,
1999; 503-521. 2. Friedman LS, Martin P, Munozl%boratory evaluation of the
patient with liver disease. In D. Zakim, TD.BoyEditors. Hepatology, A Textbook
of Liver Disease. Volume 1, Fourth ed. PhiladelpBaunders 2003; 661-708.)

135. Rosalki, S.B. 1975. Gamma-glutamyltransferase, &lwn. Chem. 17:53-107.

62



136. Orlowski, M., Meister, A. 1963y-glutamyl-p-nitroanilide: a new convenient
substrate for determination and study of L-andy-Dglutamyltranspeptidase
activities, Biochemical Biophys. Acta 73: 679-681

137. Kasai, T., Kano, H., Umeda, Y., Sasaki, T., IkaMa, Nishizawa, T., Nagano,
K., Arito, H., Nagashima, H., and Fukushima, S.20D~o-year inhalation study of
carcinogenicity and chronic toxicity of 1,4-dioxane male rats.Inhalation
Toxicology21,889-897.

138. Drew, R.T., Patel, J.M., Lin, F.N. 1978 .Changesenum enzymes in rats after
inhalation of organic solvents singly and in conabion. Toxicology and Applied
Pharmacology. 45: 809-819.

139. El-safty, S.M.S. 2011. Curative effect of basil lorer injury in experimental
rats. Journal of American Science, 7(3) .Egypt

140. Cheeseman, K.H, Slater, T.F. 1993. An introductmiree radical biochemistry.
Br Med Bull 49(3):481-93.

141. Porter, N.A. 1984. Chemistry of Lipid peroxidatiomethods Enzymol. 105:
273-82.

142. Kus, 1., Zararsiz]., Ogetirk, M., Yilmaz, H.R., Sarsilmaz, M. 200Beneysel
Formaldehit Toksisitesinde Testis SOD, GSH-Px, MDAizeylerive -3 Yag
Asitlerinin Koruyucu Etkisi Firat Tip Dergisi.13(101-04.

143. Matos, H.R., Capelozzi, V.L., Gomes, O.F., Mas&d)., Medeiros, M.H. 2001.
Lycopene inhibitsDNA damage and liver necrosis atsrtreated with ferric
nitrilotriacetate. Arch BiochemBiophys. 15;396(2)1t7.

144. Alem, N. 2007. Askorbikasidin hicre gfanmasi Uzerine etkisi. Yukseklisans
tezi. Gazi Universitesi. Ankara.

145. Li, W., Yin, D., Zhou, Y., Hu, S., Wang, L. 20033,4dichloroaniline-
inducedoxidative stress in liver of crucian ca@mafassiusauratus Ecotoxicology
andEnvironmental Safety, 56: 251-255.

146. Bagchi, D., Bagchi, M., Tang, L., Stohs, S.J. 19@@mparativan vitroandin
vivo protein kinase C activation by selected pesticided transitionmetal salts.
Toxicology Letters, 91: 31-37.

63



147. Dikci, 1. 1999. Akut viral hepatitlerle interferon tedavigbrmis kronik viral
hepatitlerde oksidatif stresin atmlmasi. Selcuk Uni. Tip Fak. Biyokimya
Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi, Konya, 73s (yayinlaams).

148. Firat, S. 1997. Kobaylarda radyasyonlar salu akcger hasarinda doku
glutatyon, glutatyon peroksidaz, glutatyon- S-tfarez dizeyleri ve N-asetil
sistein’in bu sistem (zerindeki etkisi. Gazi UniipTFak. Biyokimya A.B.Dall,
Uzm.Tezi, Ankara, 95s (yayinlanmagni

149. Champe, P.C., Harvey, R.A. 1997. Glikozaminoglikanl Tokullugil, A.,
Dirican, M., Ulukaya, E. Lippincott’s lllustrateceviews serisinden: Biyokimya.
ikinci baski, Nobel Tip Kitabevistanbul, s. 147-156.

150. Esterbauer, H., Gebicki, J., Puhl, H., J.gens, @921 The role of lipit
peroxidation and antioxidants in oxidative modifioa of LDL. Free Radic Biol
Med; 13: 341-90.

151. Gurer, H., Ozgung H., Neal, R., Spitz, D.R., Ercal, N. 1998 . Amtatant
effects of N-acetylcysteine and succimer in redbblgcells fromlead-exposed rats.
Toxicology, 128: 181-189.

152. Zhou, Z.Y., Sugawara, K., Mawatari, K., Matsukawa, Liu, Z.W., Devadas,
M., Kato, S. 2001. Reactive oxygen species uncoexternal horizontal cells in the
carp retina and glutathione couples them againrd$eience, 102:959-967.

153. Weisburger, J.H., Chung, F.L. 2002. Mechanismshobmic disease causation
by nutritional factors and tobacco products andr fkevention by tea polyphenols.
Food ChemToxicol 40: 1145-54.

154. Khokhar, S., Magnusdottir, S.G. 2002. J Agric F@kem, 50: 565-570.

155. Ahmad, N., Mukhtar, H. 1999 .Nutr Rev, 57:78-83.

156. Weinreb, O., Mandel, S., Amit, T., Youdim, M.B.HO®. Journal of Nutritional
Biochemistry. 15: 506-516.

157. Kuroda, Y., Hara, Y. 1999. Mutation Research 438916997

158. Liang, Y.C., LinShiau, S.Y., Chen, C.F., Lin, J3Q99. J. Cell. Biochem., 75:1-
12.

64



159. Allessio, H.M., Hagerman, A.E., Romanello, M., ét 2002. Consumption of
green tea protects rats from exerciseinduced axlatres in kidney and liver.
Nutrition Research; 22:1177-88.

160. El-Beshbishy, H.A. 2005. Hepatoprotective Effect @feen Tea (Camellia
sinensis) Extract against Tamoxifen-induced Livejudy in Rats. Journal of
Biochemistry and Molecular Biology, Vol. 38: 5637

161. El-Shahat, A.E., Gabr, A., Meki, A.R., Mehana, E2B09. Altered Testicular
Morphology and Oxidative Stress Induced by CadminriExperimental Rats and
Protective Effect of Simultaneous Green Tea ExttattJ. Morphol.,27(3)/57-
764.

162. Wei, O.Y., Zhou, B., Cai, Y.J., Yang, L., Liu, Z.R006. Food Chemistry, 96:
90-95.

163. Cellat, M. Ve Kilgal, D.K. 2010. ElektromanyetikaRyasyona Maruz Birakilan
Kobaylarin Bdbrek Dokusunda Prooksidan-Antioksidaiizeylerine Yegil Cayin
Etkisi. F.U.S&.Bil.Vet.Derg. 24 (1): 17 - 21

164. Yokozawa, T., Nakagawa, T., Lee, K.I., Cho, E.&raBawa, K., Takeuchi, S.
1999. Effects of green tea tannin on cisplatinirdinephropathy in LLC-PK1 cells
and rats. Journal of Pharmacy and Pharmacolog§1%11325-1331.

65



OZGECMIS

1987 yilinda Erzurum’da golu. ilk ve orta @renimini izmirde tamamladi.
2005 yilinda girdii Giresun Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Bojobolimiinden
Temmuz 2009’da mezun old§iubat 2009'da girdji Giresun Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisi  Yuksek-Lisans programindgrénim gérmeye bgadi. Yiksek Lisans
Ogrenimini Subat 2012’de tamamladi. 1 adet SCI indexli derd#erl adet ulusal
hakemli dergilerde olmak tizere toplam iki yayinimetur. 1 adet Giresun Universitesi
BAP birimi destekli projesi bulunmaktadir. Yabaddi ingilizcedir.

66



