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OZET
Bu caligmada yaygin olarak kullanilan bir kimyasal olan 1.4 Dioksan’in
Swiss albino fareler {izerindeki genetoksik ve fizyolojik etkileri arastirildi. Ayrica
yesil ¢aym 1.4 Dioksan’a kars1 olan koruyucu etkisi de arastirilmistir. Bu amag i¢in
mikroniikleus (MN), mitotik indeks (MI), kromozom aberasyonlar1 (KA), viicut ve
organ agirlini belirte¢ olarak kullandik.

1.4 Dioksan (720mg/kg) ve yesil cay (50 ve 100mg/kg) 10 hafta siireyle bir
giin ara ile igme suyu ile hayvanlara uygulandi. Deney siiresinin sonunda su sonuglar
elde edildi.1.4 Dioksan’m kromozom hasarlar1 ve mikroniikleus olusumunu kontrol
ve yesil cay grubuyla karsilastirildiginda onemli derecede arttirdigir saptanmis.
Viicud ve organ agirligi dl¢iimlerinde sadece Dioksan grubunda onemli azalma
varken kontrol ve yesil ¢ay grubunda herhangi bir degisiklik yoktu. Ayrica 1.4
Dioksan mitotik indeks olusumunda kontrol ve yesil ¢cay grubuyla karsilastirildiginda

onemli azalmaya neden oldu.

Bu sonuglar 1.4 Dioksan’in fareler lizerinde genotoksik etkiye sahip
oldugunu ve yesil cayin bu toksik kimyasala karsi koruyucu etkiye sahip oldugunu

gostermistir.

Anahtar Kelimeler : 1.4 Dioksan, Kromozom aberayonlar1 (KA), Mikroniikleus

(MN), Mitotik indeks (MI).



ABSTRACT

In the present study, the physiological and genotoxic effects of a widely used
chemical, 1.4 Dioxane, were investigated on Swiss albino mice. Also investigated
the protective effect of gren tea aganist 1.4 Dioxane. For this purpose we used as
marker the micronucleus (MN), mitotic index (MI), chromosome aberrations (CAs),
body and organ weight

1.4 Dioxane (720 mg/kg) and green tea (50 and 100 mg/kg) were given to
animals a interval of a day for ten weeks via drinking. At the end of the
experimental period following results obtained. 1.4 Dioxane significantly increased
CAs and frequency MN when compared with both control and green tea group. In
the body and organ weight measurements the only significant decrease was in the
Dioxane group and there isn’t significant change in the gren tea and control groups.
Furthermore, 1.4 Dioxane caused the significant decrease in the frequency MI when
compared with control and gren tea group.

These the results indicated that 1.4 Dioxane had genotoxic potential on mice

and green tea had protective effects on the genotoxic of this toxic chemical

Key Words: 1.4 Dioxane, Chromosome Aberrations (CAs), Micronucleus (MN),
Mitotic Index ( MI).
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1. GIRIS

1.1. 1,4- Dioksan

1,4 Dioksan erime noktas1 12 °C ve kaynama noktasi 101 °C olan yiiksek
derecede yanici 6zellige sahip olan eterik kokulu bir bilesiktir (1). Su, alkol, eter,
aseton, benzen ve asetik asit gibi organik ¢oziiciilerle karisabildigi gibi ayrica yaglar
ve aromatik hidrokarbonlarla karisabilme yetenegine de sahiptir (2). 1,4 Dioksan;
dietilen eter, 1,4 dietilen dioksit, dietilen oksit, dioksictilen eter ve dioksan

isimleriyle de adlandirilmaktadir (3).

Gliniimiizde Dioksan boyalarda, verniklerde, yapistiricilarda, deterjan ve
temizleyicilerin hazirlanmasinda, kozmetikte ve pestisidlerde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica Dioksan kimyasallarin, tibbi iirlinlerin ve manyetik
bantlarin iiretimi sirasinda, antifrizlerin yapisinda, doku 6rneklerinin hazirlanmasinda
dehidrasyon ajami olarak ve radyoaktif 1smlarmn sayilmasinda da kullanilmaktadir
(4,5). En onemli kullanim alanlar1 ise kozmetik iirtinlerin; sabun, sampuan, sag
losyonlari, bebek losyonlari, sivi bulasik deterjanlar1 ve banyo kopiigi gibi
irlinlerinin Uretim asamasidir (1-7). 1,4 Dioksan, Polietoksi alkollerin olusumu

sirasinda etilen oksidin dimerizasyonu sonucu olusmaktadir (8).

1,4 Dioksan insanlarda olduk¢a agir toksik etkilere sahiptir. Baslica hedef
doku ve organlar deri, karaciger, bobrek, akciger ve gozlerdir. Solunum, deri ve
beslenme yoluyla alimi zehirlenmelere sebep olmaktadir. Zehirlenme semptomlari
arasinda bas donmesi, bas agrisi, solunum giicliigli, mide bulantis1 ve kusma
sayilabilir. Ayrica Dioksan’in merkezi sinir sisteminde depresyona neden olduguda

bilinmektedir (7).

Bu c¢alismanm amaci giinlik yasamimizda kullandigimiz pek ¢ok iriiniin
yapisinda yer alan 1,4 Dioksanin Swiss albino farelerde muhtemel fizyolojik ve
genotoksik etkilerini gozler Oniine sermek ve ayrica yesil cay Oziitiiniin 1,4

Dioksanin muhtemel toksik etkilerine kars1 koruyucu roliinii aragtirmaktir.



1.2. Viicut Agirhg:

Viicut agrrligmin belirlenmesi toksikoloji c¢alismalarinda radyasyon ve
kimyasal maddelerin toksik etkilerinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan
bir yontemdir. Bu yontem kisaca uygulama gruplari ile kontrol gruplarinin baslangi¢

ve son canli agirliklarmin karsilastirilmasi esasina dayanmaktadir (9).
1.3. Mikronukleus (MN)

Mikroniikleus (MN) teknigi radyasyon ve kimyasallarin klastojenik ve
genotoksik etkilerini degerlendirmede, kromozom hasarlarina alternatif ya da
tamamlayici olarak kullanilan bir yotemdir (10,11). MN hiicre boliinmesi sirasinda
ozellikle mutajenik ve klastojenik etkiler sonucu ortaya c¢ikan, hiicrenin temel
cekirdegine dahil olmayan, tam bir kromozom veya asentrik bir kromozom
parcasindan kaynaklanan olusumlardir (12,13). Diger bir ifadeyle MN’lar ya
klastojenlerin neden oldugu kromozom kirig1 sonucu asentrik kromozom
fragmentlerinden, ya da aneujenlerin neden oldugu sentromer boliinme hatalar1 veya
ig ipligi fonksiyon bozuklugu sonucu anafaz swasinda geri kalan tam bir
kromozomdan olusurlar (14). MN sayisindaki artis, ¢esitli ajanlar tarafindan tesvik
edilen sayisal ya da yapisal kromozomal anormalliklerin dolayli gostergesi olarak
kabul edilirler (15). MN siklig1 kromozomal kiriklarin ve kromozomal parca

kayiplarinin sayisi ile hiicrelerin boliinme oranina baglidir (16-17)

MN teknigi in vitro genotoksisite testleri ile populasyonlarin taramasinda
kolayca uygulanabilen bir tekniktir (18). Cesitli kimyasallara ve fiziksel ajanlara
maruz kalmis bireylerin taranmasi amaci ile bireyler arasindaki genetik hasarin temel
seviyesini anlamak ve bu ajanlarin sitogenetik etkilerini degerlendirmek amaciyla
farkli tip hiicrelerde cok kolay bir bicimde uygulanabilmektedir (14,18). MN test
yontemini sitogenetik hasarlar1 belirlemede etkili bir metot haline getiren; bu farkl
hiicre tiplerine uygulanabilmesi, kromozom ve genom mutasyonlarmin basit bir
sekilde belirlenebilmesi, klastojenler ve aneujenler arasindaki ayrimlarin
yapilabilmesi, apoptozis ve nekrozun birlikte tanimlanabilmesi, en 6nemlisi ise hizli,

ucuz ve sayimminin kolay olmasidir (18).



1.4. Kromozomal Anormallikler

Kromozomlarin yap1 ve sayisinda meydana gelen kalitsal de§isimlere
kromozom anormallikleri ad1 verilmektedir. Bu hasarlar ya kendiliginden meydana
gelmekte (replikasyon hatasi vb.) ya da ultraviyole, gama 1smlar1 ve ¢esitli kimyasal
maddelerin etkisiyle olusabilmektedirler. Bu tiir degisiklikler sonunda genlerin sayis1
ve yerlesimleri degiseceginden farkli genotipik Ozellikler meydana gelmektedir.
Yapilan deneysel ¢alismalarda en sik rastlanan kromozom anormallikler; kromatid
kirigi, kromozom kirig1, fragment, disentrik kromozom, halka (ring) kromozom,

translokasyon, duplikasyon ve inversiyon seklinde siralanabilir (19-23).
1.5. Yesil Cay

Camellia sinensis L. (O. Kuntzel) olarak bilinen ve her zaman yesil olan cay
Theaceae familyasindandir. Diinyada en fazla tiiketilen iceceklerin basinda yer alir.
Diinya niifusunun iigte ikisi tarafindan yilda yaklasik 3000 ton cay tiiketilmektedir
(24-26). Diinya genelinde ¢ay tiiketimine bakildiginda Hindistan ve batisinda kalan
iilkelerde siyah cay tiiketiminin, Cin ve Japonya gibi Uzakdogu iilkelerinde ise yesil
cay tiiketiminin daha fazla oldugu goriilmektedir (27).

Cay bitkisinden ticari olarak 3 cesit cay iretilmektedir. Bunlar siyah ¢ay
(%78), yesil cay (%20) ve oolong caydir (%2). Yesil cayin en 6nemli Ozelligi
fermantasyona ugramadan direk cay bitkisinin taze yapraklarindan elde edilmesidir.
Bu nedenle yesil ¢ay, katesin grubundan monomerik polifenollerin yiiksek diizeyde
konsantrasyonunu igerir (28). Bununla birlikte oolong cay1 yar1 fermente edilerek,

siyah ¢ay ise tam fermente edilerek elde edilmektedir (24-29).

Cay yapraklar1 suda ¢oziilebilen flavanoller, flavanol galat ve flavanol
glikozidler gibi polifenoller bakimmdan zengindir. Caym igerdigi dnemli katesinler
ise o- epigallokatesin-3-gallat (EGCG), a-epigallokatesin (EGC), a-epicatesin-3-
gallate (ECQ), a- epikatesin (EC) a-epikatesin-3-gallat (ECG), a-epikatesin (EC), a-
gallokatesin ve B-katesin’dir (28,30). Isleme sekline bagl olarak ¢ayin fenolik madde
miktariyla birlikte, fenolik madde igerigi de aym &lgiide degismektedir. Ornegin
siyah cay kuru maddede % 3-10 oraninda, oolong cay % 8-20 oraninda, yesil ¢ay ise
% 30-42 oraninda flavanol igermektedir ( 31).



Tablo 1.1. Cay yapraginin kimyasal bilesimi (32, 33)

Bilegen %, Kuru Maddede
Flavanoller (Katesinler) 17-30 mg/g
Epikatesin (EC) 1-3 mg/g
Epikatesingallat (ECG) 3-6 mg/g
Epigallokatesin (EGC) 3-6 mg/g
Epigallokatesin galat (EGCG) 9-13 mg/g
Katesin (C) 1-2 mg/g
Gallokatesin (GC) 3-4 mg/g
Flavanoller ve flavanol glikozitleri 3-4 mg/g
Leykoantosiyaninler 2-3 mg/g
Polifenolik asitler ve depsitler 5 mg/g
Toplam polifenoller 30-36 mg/g
Kafein 3-4 mg/g
Aminoasit ve protein 15-19 mg/g
Basit karbonhidratlar 4 mg/g
Polisakkaritler 13 mg/g
Kiil 5 mg/g
Seliiloz 7 mg/g
Lignin 6 mg/g

Yesil cayin yapisinda bulunan flavanolleri de igeren flavonoidlerin serbest radikalleri
temizleyici, giiclii antioksidan 6zelligi, hidrolitik ve oksidatif enzimleri (fosfolipaz
A2, sitokrom oksigenaz, lipoksigenaz vb.) inhibe etme ve iltihap Onleyici 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir (34,35). Cay flavanollerinin s6z konusu antioksidan
ozelligi hidroksil gruplarinin sayisi, baglandig1 yer ve galloil pargalarinin varligina

bagli olarak degisiklik gostermektedir (31,36).

Vinson ve Dabbagh (1998), ¢ay katesinlerininde flavonoidler gibi antioksidan
giliclerinin yiiksek olmasindan dolayr hiicreleri serbest radikal hasarina karst
koruduklarmi saptamislar ve Onem sirasma gore cay katesinlerinin antioksidan
aktivitesini epigallokatesin galat > epigallokatesin > epikatesin galat > epikatesin

olarak smralamiglardir (31). Cay katesinlerine ilaveten oksidasyon ile olusan



tearubuginler ve teaflavin monogallat gibi sekonder fenolik maddelerinde
antioksidan oOzellige sahip olduklar1 belirlenmistir. Siyah c¢ay {iiretimi swrasinda
oksidasyonla olusan bu maddeler polimerizasyon nedeniyle monomerik
katesinlerden daha ¢ok fenolik hidroksiller igerirler ve dnemli 6lglide siiperoksit ile
hidroksil radikalini yok etme yetenegine sahiptirler (38). Fareler iizerinde yapilan
calismalar, cayda bulunan sekonder fenolik maddelerin serbest radikalleri parcalama
yetenegine sahip bir enzim olan siliperoksit dismutaz hasarini ve oksidasyonunu
onledigini, boylece siiperoksit dismutaz enzimininin aktivitesini artirdigini ve lipit
peroksidasyonuyla olusan malondialdehit (MDA) miktarmi  distirdiigiini
gostermistir (38,39). Ayrica cay fenolikleri farelerde deri ve akciger tiimori

olusumunu onleyebilmektedir.

Yesil ¢ay polifenolleri hidrojen peroksit (H,O,) olusumunu baglatan 12-o-
tetradekanoil porbol-13-asetat (TPA) ve 8-hidroksideoksi guanozin olusumunu
inhibe etmektedir. Cay’m TPA tarafindan tesvik edilen epidermal ornitin
dekarboksilaz, protein kinaz C, lipoksigenaz ve siklogenaz gibi kanser ilerlemesiyle
ilgili enzimleri inhibe ettigi bilinmektedir. Epigallokatesin gallatin prostat ve meme
tiimorlerinin biiyimesini, deri, mide, kolon ve akciger kanserlerinin ise olusumunu
engelledigi, teaflavinlerin ise akciger ve yemek borusu kanseri olusumunu inhibe

ettigi bildirilmektedir (29).
1.5.1. Cayin Antioksidan Aktivitesi

Caym antioksidan aktivitesi icerdigi fenolik maddelerden kaynaklanmaktadir.
Langley-Evans (2000) diyetle alman antioksidanlarm % 35-45’inin cay
flavonoidlerinden kaynaklandigini ve demleme sirasinda sicakligin artisiyla deme
gecen antioksidan miktarinin arttigini  belirtmistir. Dillard ve German (2000)
tarafindan gergeklestirilen benzer bir calismada ise, yaslar1 65-84 arasinda olan 805
erkekte giinliik flavonoid alinim miktarinin ortalama 25.9 mg oldugunu ve bunun %
61’inin caydan karsilandigi belirtilmistir. Vinson ve Dabbagh (1998) tarafindan
gerceklestirilen bir baska calismada ise, A.B.D’de giinliik c¢ay kullaniminin kisi
basina 1 g/giin oldugunu boylece ¢ayla 200-300 mg/giin flavanoid alindigi, bu
miktarinin ise gilinliik tavsiye edilen C ve E vitaminleriyle B-karoten toplamindan
daha fazla oldugu rapor edilerek ¢aym sahip oldugu giiclii antioksidan 6zelligine

dikkat ¢ekilmistir.



Diyetimizdeki fenolik maddelerin biiyiik kismini karsilayan ¢ayin antioksidan
aktivitesi {lizerine yapilmis bir¢ok bilimsel ¢alisma bulunmaktadir. Bu caligmalar
ozellikle yesil caymn fenolik maddelerce zengin bazi igeceklere gore daha yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica siyah ¢aya gore daha
yiiksek antioksidan ozellige sahip olan yesil cay ekstraktlarmin zincir kirma
aktivitesi ve reaktif oksijen tiirlerini yok etme 6zelligi de siyah ¢aydan daha fazladir
(42). Yesil ¢cayda bulunan fenolik maddelerin antioksidan 6zelligi epigallokatesin-3-
gallat’an (EGCG) kaynaklanir. EGCG’lar hidroksil grublarina ve aromatik yapili
halkalara baglanarak antioksidan ozellik gosterip boylece serbest radikalleri etkisiz
hale getirirler. Ayrica EGCG kanserli hiicrelerin metastaz yapmak i¢in kullandiklar1
bir enzim olan iirekinazi inhibe ederek kanserli hiicrelerin yayilmasini onler (25).
Yiiksek antioksidan aktivitesi olan ¢ay, ayn1 zamanda diisiik yogunluklu kolesterolun

(LDL) oksidasyonunu geciktirmektedir (40, 37).

Cay ve cay katesinleri karsinojenler ile kanserin baslangig, ilerleme ve
transformasyon evrelerini inhibe etmekte, koroner kalp hastaliklarina karsi ise
koruma saglamaktadir (36). Bu baglamda cay tiiketimi ile akciger, 6zefagus, on iki
parmak barsagi, pankreas, karaciger, meme ve kolon kanseri olusumuna karsi

korunma saglanmaktadir (28,30).



2. MATERYALVE METOT

Bu calismada Giresun Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarimda mevcut 36 adet Swiss albino fare kullanilmistir.
Hayvanlar bir kontrol bes uygulama olmak iizere 6 gruba ayrilmis 12 saat 151k ve 12
saat karanlik donglide, oda sicakliginda ve %50 nem ortaminda bakimlari
saglanmistir. 10 haftalik uygulama peryodu siiresince I. Gruba (Kontrol) standart fare
yemi ve ¢esme suyu, II. Gruba 50 mg/kg c.a yesil ¢ay, I1I. Gruba 100 mg/kg c.a yesil
cay, IV. Gruba 720 mg/kg c.a 1,4 Dioksan, V. Gruba 720 mg/kg c.a 1,4 Dioksan +
50 mg/kg c.a yesil ¢ay, VI. Gruba Gruba 720 mg/kg c.a 1,4 Dioksan + 100 mg/kg c.a
yesil cay verilmistir. V. ve VI. gruplar i¢cin yesil ¢cay uygulanmasina Dioksan
maruziyetinden bir hafta once baslanmis ve 10 hafta siiresince Dioksanla birlikte
devam edilmistir. Uygulama peryodundan bir hafta 6nce hayvanlar standart pellet

yem ve ¢esme suyu ile beslenerek ortama adaptasyonlar1 saglanmistir.
2.1. Viicut Agirhklarinin Saptanmasi

Uygulama periyodunun oncesinde ve sonrasinda her bir farenin canli agirligi

hassas terazi yardimiyla dl¢iilerek agirlik kazanimi belirlenmistir.
2.2. Uriin ve Kimyasallar

Yesil cay oziitii Vega Naturel Uriinler Ltd. Sti (Konya)’den, Kolsisin
Soliisyonu Biostar Kimya Medikal Laboratuvar Uriinleri Ltd. (Ankara)’den, Fast

Green ve Griinwald Giemsa boyalar1 ise Interlab A.S (Istanbul)’den temin edilmistir.
2.3. Eritrosit Mikronukleus (MN) Testi

Fare Eritrosit Mikronukleus (MN) testi, kemik iligi polikromatik
eritrositlerinde uygulanan geleneksel MN testinin modifiye bir seklidir. Bu testde,
farelerin kuyruklarindan elde edilen dolasim kanindaki olgun normakromatik
eritrositler sayilmaktadir. Fare eritrosit MN testi Te-Hsiu ve arkadaslarmin (1995)
bildirdigi yonteme gore yapilmistir. Kisaca, fareler eter anestezi altinda bayiltilmig
ve farelerin kuyruk venlerinden kiigiik bir igne yardimiyla kan ornekleri alinmistir.
Her bir fareden toplanan periferik kanin yaklasik 5 pL’si % 3 EDTA ¢ozeltisi ile

karigtirilmig ve temiz lamlar iizerine yayilmstir. Eritrositler 2 dakika stireyle %70°1lik



etanol i¢cinde fiske edilmis ve hazirlanan slaytlar oda sicakliginda bir gece kurumaya
birakilmistir. Daha sonra, slaytlar % 5’lik May-Griinwald Giemsa ile 15 dakika
stiresince boyanarak, siire sonunda saf su ile yikanmistir. Genellikle her bir grup icin
iic ya da dort slayt hazirlanmis ve her bir slayttaki MN sikligr iki farkli gozlemci
tarafindan art arda iki defa sayillmistir. Hazirlanan slaytlardan toplam 1000
normakromatik eritrosit arastirma mikroskobu (model BXS51, Olympus, Tokyo,
Japan) altinda X100 biiyiitmede sayillarak MN’li hiicrelerin sayis1 tespit edilmis ve
X500 biiylitme de fotograflandirilmistir (44).

2.4. Yanak Mukoza Epitel Hiicre Mikronukleus (MN)Testi

Yanak mukozasi epitel hiicrelerinde mikronukleus (MN) olusumu belirlemek
icin, fareler eter anastezisi altinda bayiltilmig, her bir farenin agzi saf su ile
yikandiktan sonra, sag ve sol yanak mukozasi nemli bir kiirdan yardimiyla taranarak
epitel hiicre ornekleri toplanmistir. Toplanan 6rnekler, 6nceden temizlenmis lamlar
iizerine alinarak 15-30 dakika arasinda kurumaya birakilmistir. Siire sonunda dokular
metanol: asetik asit (3:1) soliisyonu ile 10 dakika fikse edilerek literatiirlerde (12, 45)
tanimlandig1 gibi Feulgen ve Fast Green boyalar1 ile boyanarak kurumaya
birakilmistir. Siire sonunda ornekler Entellen yardimiyla lamelle kapatilarak daimi
preparat haline getirilmistir. Yanak mukoza epitelindeki MN sikligmi belirlemek
amaciyla arastirma mikroskobu altinda, her gruptaki her bir fare icin 1000 hiicre
sayllarak X500 biiyiitmede fotograflandirilmistir. MN analizleri Fenech ve
arkadaslar1 (2003) tarafindan belirlenen kriterlere gore yapilmistir. Buna gore;

a) Sitokalasin B’nin yoklugunda MN analizleri mononiiklear hiicreler sayilarak
gerceklestirilir.

b) MN’in ¢ap1 hiicrenin temel ¢ekirdeginin 1/3°1 kadar olmalidir.

¢) MN ile hiicrenin temel g¢ekirdeginin kenarlar1 birbirlerine temas edebilecegi gibi
etmeyebilirde, fakat temas ettigi durumlarda bu aradaki smirin belirgin bir sekilde
ayirt edilmesi gerekmektedir.

d) MN boyandiginda hiicrenin temel ¢ekirdegin aldigi renge yakin bir renk almalidir.

2.5. Kromozom Analiz Yontemi
Farelere sakrifiye edilmeden 2 saat Once intraperitonal (ip) yolla 0.025%

kolsisin verilmis ve siire sonunda eter anestezi altinda sakrifiye edilmislerdir. Daha



sonra swrasiyla femurdan kemik iligi aspire edilmis, serum fizyolojik ile yikanmus,
0.075 M KCl ile muamele edilmis, Carnoy’s ile fikse edilerek, % 5’°lik Griinwald-
Giemsa boyas1 ile boyanmistir (47). Son olarak ise kromozomal hasarlar arastirma
mikroskobu altinda X100 biiylitmede belirlenmistir (Model BX51, Olympus), X500
biliylitmede fotograflandirilarak Savage (1976)’nin bildirdigi kriterlere gore
siniflandirilmistir (48).

Kromatid kingi: Bir kromozomun iki kromatidinden yalnizca birinde kirik
meydana gelmesi olayidir. Kirilan parga, saglam olan kardes kromatidin yaninda ve
ona c¢ok yakin olarak kalir. Genellikle hiicrenin G; sathasinda meydana gelen bir

hasar tipidir.

Kromozom kingi: Kromozomun her iki kromatidinde de kirik olugmasi durumudur.
Genellikle hiicre G; safhasindayken meydana gelmektedir. Kirik sonucunda
kromozomlardan biri sentromerli, digeri ise sentromersiz olmak iizere iki parcaya
ayrilir. Bu pargalar ya birlesmeden kalir ve sentromersiz olan parca sonugta kaybolur
ya da kirik uglardan yeniden birlesirler. Sonugta kromozomlarin yapisinda

degismeler meydana gelmis olur.

Asentrik: Metafaz evresinde; kirilmis olarak kromozomdan ayr1 yerde bulunan ve

sentromer icermeyen kromozom pargasidir.

Disentrik kromozom: iki kromozomun ug¢ kisimlarinda kromozom tipi kirik
meydana gelmesi sonucunda olusan, sentromer igeren pargalarin tekrar birbirleriyle

birlesmeleri sonucunda meydana gelmektedir.
2.6. Hiicre Analizi
2.6.1. Mitotik indeks (MI)

Mitotik indeks (MI) her grup i¢in hazirlanan slaytlardan sayilan nukleuslu 1000

hiicre arasindan, boliinen hiicrelerin yiizdesi olarak belirlendi.
2.6.2. Anormal metafaz sayis1 (AMS)

Anormal metafaz sayis1i (AMS) her bir grup i¢in hazirlanan slaytlardan sayilan 100

metafaz arasinda, hasarli metafazlarin sayisi olarak tespit edildi.



2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi i¢in SPSS for Windows V 10.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA) paket programi kullanildi. Gruplar arasinda istatistiksel farkliliklarin
degerlendirilmesi icin One-way ANOVA ve Duncan testleri kullanildi. Veriler
ortalama + SD degerleri olarak verildi ve P degerleri 0.05’den kiigiik oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



3. BULGULAR

1,4 Dioksanin Swiss albino farelerin canli agirliklar1 tizerine etkileri ile
eritrosit ve yanak mukoza epitel hiicrelerinde tesvik ettigi toksisite ve bu toksisiteye
karst yesil cay uygulamasinin koruyucu rolii Sekil 3.1 ve Tablo 3.1-6’da

gosterilmistir.

Sekil 3.1. Eritrosit (a,b) ve yanak mukozasi epitel hiicrelerinde (c, d) 1, 4 Dioksan
tarafindan tesvik edilen mikronukleuslarin goriintimii (X500). mn: mikronukleus, n:

temel nukleus.



Tablo 3.1. Dioksan ve yesil cay uygulamalarinin canli agirlik {izerine etkileri

Gruplar Baglangic Agirlik  Son Agirlik Agirlik Artist (gr)
Grup I 33.03+1.92 52.28+07.40 +19.25°

Grup 11 33.80+1.35 54.83+03.80 +21.03"

Grup 111 33.86+1.28 56.51+2.24 +22.65°

Grup IV 33.93+1.97 34.97+1.89 +1.04¢

Grup V 33.27£1.43 38.05+2.32 +4.78°

Grup VI 33.01+1.92 42.65+9.28 +9.64°

*Grup I: kontrol, Grup II: yesil cay (50 mg/kg c.a), Grup III: yesil ¢ay (100 mg/kg
c.a), Grup 1V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a), Grup V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) +
yesil ¢ay (50 mg/kg c.a), Grup VI. 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a)+ yesil cay (100
mg/kg c.a). Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi (n=6).
Ortalamalar arasindaki istatistiksel 6ne “Duncan” testini takiben “one-way” varyans
analizi kullanilarak arastirildi. Aymi siitun igerisinde farkli harfler ile gosterilen

ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.05).

1,4 Dioksan uygulamasinin canli agirhik iizerine etkisi Tablo 3.1°de
verilmigstir. Tablo’daki sonuglardan da goriildiigii gibi baslangi¢c agirliklar1 dikkate
alindiginda 10. haftanin sonunda en fazla agirlik artis1 kontrol grubu (Grup I) ve yesil
cay uygulanan gruplarda (Grup II ve I1I) 6l¢iilmiistiir. S6z konusu gruplarda sirasiyla
19.25, 21.03 ve 22.65 gr’lik bir agirlik artisi tespit edilmistir. Ayrica bu gruplar
arasindaki agirlik artisinin istatistiksel agidan 6nemli olmadigi da belirlenmistir
(P>0.05). En az agwhk artis1 ise 720 mg/kg dozunda 1,4 Dioksan uygulanan
farelerde (Grup 1V) olciilmiistiir. 1,4 Dioksan uygulanan grupta agirlik kazanimi
kontrol grubuna oranla 18.21 gr’lik bir azalis gostermistir. Bu azaligin istatistiksel
acidan onemli oldugu belirlenmistir (P<0.05). 1,4 Dioksan ile birlikte yesil cay
uygulanmasi, kontrol grubundaki kadar olmasa da agirlhik kazaniminin tekrar
artmasina yol agmistir. Dioksanla birlikte 50 mg/kg dozunda yesil ¢cay uygulanan
grupta 4.78 gr’lik, 100 mg/kg dozunda yesil cay uygulanan grupta ise 9.64 gr’lik bir
agirhik artis1 tespit edilmistir. Diger bir ifadeyle yesil ¢ay dozundaki artis agirlik

kazanimimin artmasia neden olmustur.



Tablo 3.2. Dioksan ve yesil ¢ay uygulamalarmin eritrosit mikronukleus (MN) siklig1

uzerine etkileri

Gruplar Hesap edilen Minimum Maksimum Ortalama
hiicre sayis1 (MN) (MN) (MN)
Grup I 1000 0 1 0.33+0.52°
Grup 11 1000 0 1 0.17+0.41¢
Grup 111 1000 0 0 0.000.00¢
Grup IV 1000 45 72 58.83+10.28"
Grup V 1000 30 49 38.67+7.42°
Grup VI 1000 15 30 22.1745.53¢

*Grup I: kontrol, Grup II: yesil ¢cay (50 mg/kg c.a), Grup III: yesil ¢ay (100 mg/kg
c.a), Grup 1V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a), Grup V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) +
yesil cay (50 mg/kg c.a), Grup VI. 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) + yesil ¢cay (100
mg/kg c.a). Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi (n=6).
Ortalamalar arasindaki istatistiksel 6nem “Duncan” testini takiben ‘“one-way”
varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni siitiin igerisinde farkli harfler ile

gosterilen ortalamalar istatistiksel agcidan 6nemlidir (P<0.05).

Tablo 3.3. Dioksan ve yesil cay uygulamalarinin yanak mukoza epitel hiicrelerinde

mikronukleus (MN) siklig1 iizerine etkileri

Gruplar Hesap edilen Minimum Maksimum Ortalama
hiicre sayis1 (MN) (MN) (MN)
Grup I 1000 0 0 0.000.00°
Grup 11 1000 0 0 0.000.00¢
Grup 111 1000 0 0 0.000.00¢
Grup IV 1000 25 46 35.67+7.44°
Grup V 1000 16 40 25.83+8.91°
Grup VI 1000 10 22 16.50+4.60°

*Grup I: kontrol, Grup II: yesil ¢cay (50 mg/kg c.a), Grup III: yesil cay (100 mg/kg
c.a), Grup 1V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a), Grup V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) +
yesil ¢ay (50 mg/kg c.a), Grup VI. 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) + yesil ¢cay + (100

mg/kg c.a). Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi (n=6).



Ortalamalar arasindaki istatistiksel onem “Duncan” testini takiben ‘“one-way”
varyans analizi kullanilarak arastirildi.  Ayni siitiin icerisinde farkli harfler ile

gosterilen ortalamalar istatistiksel agcidan 6nemlidir (P<0.05).

1,4 Dioksan uygulamasinin eritrosit ve yanak mukoza epitel hiicrelerinde
tesvik ettigi mikronukleus (MN) varligi ve siklig1 Sekil 3.1 ile Tablo 3.2 ve 3.3’de
verilmistir. Tablolardaki sonu¢lardan da goriildiigi gibi kontrol grubu (Grup I) ve
sadece yesil cay uygulanan gruplarin (Grup II ve III) yanak mukoza epitel
hiicrelerinde hi¢ MN olusumuna rastlanmazken, eritrosit hiicrelerinde ise cok az
sayida MN olusumuna rastlanilmigtir. Fakat belirlenen MN sayilarinin istatistiksel
olarak 6nemli olmadig1 belirlenmistir (P>0.05). Gerek eritrosit gerekse de yanak
mukoza epitel hiicrelerinde en fazla MN olusumuna 1,4 Dioksan uygulanan grupta
(Grup IV) rastlanilmistir. Bu gruptaki eritrosit hiicrelerinde 58.83, yanak mukoza
epitel hiicrelerinde ise 35.67 oraninda MN sayilmistir. Belirlenen MN sayilarindaki
bu artiglarin diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak onemli oldugu
tespit edilmistir (P<0.05). 1,4 Dioksanla ve yesil ¢aym birlikte uygulanmasi MN
sayilarinin tekrar azalmasina neden olmustur. Dioksanla birlikte 50 mg/kg dozunda
yesil ¢ay uygulanan gruptaki (Grup V) farelerin eritrosit hiicrelerinde 38.67, yanak
mukoza epitel hiicrelerinde 25.83 oraninda, 100 mg/kg dozunda yesil ¢cay uygulanan
farelerin eritrosit hiicrelerinde 22.17, yanak mukoza epitel hiicrelerinde ise 16.50
oraninda MN’a rastlamilmistir. Yesil cay dozlarindaki artis MN sayilarinin tekrar
azalmasina neden olmustur. Ayrica farelerin eritrosit hiicrelerinde yanak mukoza

epitel hiicrelerine gore daha fazla sayida MN olusumu belirlenmistir.

Tablo 3.4. 1,4 Dioksanin tesvik ettigi kromozomal hasar sayilarmin yesil cay

uygulamasi ile degisimi

Gruplar Kirik Asentrik Disentrik Gap

Grup I 00.00£00.00  00.00£00.00°  00.00+£00.00°  0.17+0.41°
Grup 11 00.00£00.00¢  00.00+00.00°  00.00£00.00°  00.00+00.00°
Grup 111 00.00+£00.00°  00.00+£00.00°  00.00+00.00°  0.17+0.41°
Grup IV 37.50+7.56" 17.83+5.49° 6.83+3.76" 3.83+1.94°
Grup V 30.17+6.40°  11.3345.16°  4.17+2.64° 1.83£1.17°
Grup VI 21.334+7.92° 7.67+5.08" 2.00+1.41° 0.83+0.75°




* Grup I: kontrol, Grup II: yesil ¢cay (50 mg/kg c.a), Grup III: yesil ¢ay (100 mg/kg
c.a), Grup 1V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a), Grup V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) +
yesil cay (50 mg/kg c.a), Grup VI. 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) + yesil ¢cay (100
mg/kg c.a). Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi (n=6).
Kromozomal hasarlar i¢cin her hayvan basma 100 hiicre, her grupta 6 hayvan
bulundugu icin toplamda 600 hiicre sayildi. Ortalamalar arasindaki istatistiksel 6nem
“Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni
siitiin igerisinde farkli harfler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel agidan onemlidir

(P<0.05).

1,4 Dioksanin tesvik ettigi kromozomal hasarlar ile ilgili bulgular Tablo
3.4°de verilmistir. Yapilan mikroskobik inceleme sonucunda 1,4 Dioksan tarafindan
tesvik edilen hasarlar fazlalik swasma gore kromozom kirigi>asentrik
kromozom>disentrik =~ kromozom>gap  seklinde  belirlenmistir. ~ Dioksanin
kromozomlar iizerine olusturdugu en biiyiik etki kirik olusumuna sebebiyet verme
seklinde olmustur. Kontrol grubu (Grup I) ve sadece yesil ¢ay ile muamele edilen
gruplarda (Grup II ve III) bir ka¢ gap hasar1 disinda her hangi bir hasara
rastlanilmazken, 1,4 Dioksanla muamele edilen grupta (Grup IV) her dort tip
kromozomal hasarina da oldukga fazla sayis1 da rastlanilmistir. Kromozomal hasar
sayllarindaki bu artislarin diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli oldugu belirlenmistir (P<0.05). 1,4 Dioksan ile birlikte yesil ¢ay uygulamasi
(Grup V ve VI) kromozomal hasar sayilarmmin tekrar azalmasina neden olmustur.
Dioksanla birlikte 50 mg/kg dozunda yesil cay uygulanan grupta 30.17 oraninda
kirik, 11.33 oraninda asentrik, 4.17 oraninda disentrik, 1.83 oraninda gap hasar1
belirlenirken, 100 mg/kg dozunda yesil ¢ay uygulanan grupta ise 21.33 oraninda
kirik, 7.67 oraninda asentrik, 2.00 oraninda disentrik, 0.83 oraninda ise gap hasar1
tespit edilmistir. Yesil ¢ay dozlarindaki artisla birlikte kromozomal hasarlarinin orani
oldukca azalirken, bu azalisim V ve VI. gruplarda belirlenen kirik ve gap hasari i¢in
istatistiksel olarak onemli (P<0.05), asentrik ve disentrik hasarlar1 i¢in ise istatistiksel

olarak dnemli olmadigi (P>0.05) belirlenmistir.



Tablo 3.5. 1,4 Dioksan ve yesil ¢cay uygulamalarinin anormal metafaz sayis1 (AMS)

uzerine etkileri

Gruplar Minimum Maksimum Ortalama
(AMS) (AMS) (AMS)
Grup I 0 1 0.17+0.41°
Grup 11 0 0 0.000.00¢
Grup 111 0 1 0.17+0.41¢
Grup IV 25 35 30.50+3.62°
Grup V 20 30 24.67+3.56°
Grup VI 14 25 18.00+4.05°

* Grup I: kontrol, Grup II: yesil ¢cay (50 mg/kg c.a), Grup III: yesil ¢cay (100 mg/kg
c.a), Grup 1V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a), Grup V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) +
yesil cay (50 mg/kg c.a), Grup VI. 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) + yesil ¢cay (100
mg/kg c.a). Veriler ortalama =+ standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). AMS
icin her hayvan basma 100 hiicre, her grupta 6 hayvan bulundugu icin ise toplamda
600 hiicre sayildi. Ortalamalar arasindaki istatistiksel 6nem “Duncan” testini takiben
“one-way”’ varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni siitiin i¢erisinde farkli harfler

ile gosterilen ortalamalar istatistiksel acidan 6nemlidir (P<0.05).

1,4 Dioksanin tegvik ettigi anormal metafaz (AM) sayilar ile ilgili veriler
Tablo 3.5’de verilmistir. Arastirma mikroskobu ile yapilan gozlemler sonucunda en
fazla AM sayisina 1,4 Dioksan ile muamele edilen grupta (Grup IV) en az ise kontrol
(Grup I) ve sadece yesil cay ile muamele edilen gruplarda (Grup V ve VI)
rastlanilmistir. Dioksan uygulanan gruptaki (Grup IV) AM sayilarindaki artisin, diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlenmistir
(P<0.05). 1,4 Dioksanla birlikte yesil ¢ay uygulamasi AM sayisinin tekrar
azalmasina neden olmustur. Dioksanla birlikte 50 mg/kg dozunda yesil cay ile
muamele edilen grupta (Grup V) 24.67 oraninda, 100 mg/kg dozunda yesil cay ile
muamele edilen grupta ise 18.00 oraninda AM sayisi tespit edilmistir. Uygulanan
yesil cay dozlar1 ile AM sayilar1 arasinda ters bir iliskinin varligi saptanmistir. Yesil
cay dozlarindaki artigla birlikte AM sayilar1 6nemli bir azalma gostermistir. Ayrica

bu azalmanin istatistiksel olarak dnemli oldugu da belirlenmistir (P<0.05).



Tablo 3.6. 1,4 Dioksan ve yesil ¢ay uygulamalarmin mitotik indeks (MI) iizerine

etkileri
Gruplar Minimum Maksimum Ortalama

(MI) (MI) (MI)/ (%)
Grup | 778 894 835.00+45.38%(13.92)
Grup 11 754 894 817.50+61.25% (13.63)
Grup 111 716 877 810.33+73.14%(13.50)
Grup IV 412 471 438.50+23.314(7.31)
Grup V 476 547 513.83+26.27°(8.56)
Grup VI 536 645 587.50+42.95°(9.79)

* Grup I: kontrol, Grup II: yesil ¢cay (50 mg/kg c.a), Grup III: yesil ¢cay (100 mg/kg
c.a), Grup 1V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a), Grup V: 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) +
yesil cay (50 mg/kg c.a), Grup VI. 1,4 Dioksan (720 mg/kg c.a) + yesil ¢cay (100
mg/kg c.a). Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak gosterildi (n = 6). MI her
hayvan i¢in 1000, her grupta 6 hayvan bulundugundan ise toplamda 6000 hiicre
sayllarak yiizde olarak hesaplandi. Ortalamalar arasindaki istatistiksel Onem
“Duncan” testini takiben “one-way” varyans analizi kullanilarak arastirildi. Ayni
siitiin icerisinde farkli harfler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel agidan onemlidir

(P<0.05).

Boliinen hiicrelerin sayismi gosteren mitotik indeks (MI) ile ilgili veriler
Tablo 3.6’da verilmistir. En yiiksek MI degerleri kontrol grubu (Grup 1) ve sadece
yesil cay ile muamele edilen gruplarda (Grup II ve III) tespit edilmistir. S6z konusu
gruplarda sirasiyla 835.00, 817.50 ve 810.33 oraninda MI indekse rastlanilmistir.
Fakat bu gruplardaki MI sayilar1 arasinda istatistiksel a¢idan O6nemli bir fark
belirlenememistir (P>0.05). 1,4 Dioksan uygulanan grupta (Grup IV) ise MI kontrol
grubuna oranla %6.61 oraninda bir azalma gostermistir. Bu azalisin ise istatistiksel
olarak onemli oldugu belirlenmistir (P<0.05). 1,4 Dioksanla birlikte yesil cay
uygulanan gruplarda (Grup V ve VI) ise MI degerleri tekrar artig egilimine girmistir.
S6z konusu gruplarda sirasiyla 513.83 ve 587.50 oraninda MI degerleri

belirlenmistir.



4. TARTISMA VE SONUC

Bu c¢aligmada genotoksisitenin belirtegleri olan viicut agirligi, mikroniikleus
(MN), kromozomal anormallikler (KA) ve mitotik indeks (MI) parametreleri

kullanilarak 1,4 Dioksanin albino farelerde muhtemel toksik etkileri arastirilmistir.

Canli agirlik verilerine bakildiginda 10 hafta siiresince 1,4 Dioksana maruz
kalan grublarda, kontrol grubuna gore agirlik kazaniminda 6nemli bir azalis tespit
edilmistir. 1,4 Dioksanla birlikte yesil ¢cay uygulamasi ise agirlik kazanimida
kontrol grubu kadar olmasada tekrar bir artisa sebep olmustur. 1,4 Dioksan ve diger
kimyasal maddelerin canli agirlik {izerindeki etkileri diger arastirmacilar tarafindan
arastirilmis ve bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara benzer tarzda sonuglar
elde edilmistir. Ornegin Kociba ve arkadaslar1 (1974) tarafindan gerceklestirilen bir
calismada 2 yil boyunca oral yolla 1,4 Dioksanin % 0.01 ve 1.0’lik dozlarma maruz
kalan ratlarda, en yiiksek dozda agirlik kazaniminin yaklasik %10 oraninda azaldig:
ve buna bagl olarak da Olimler meydana geldigini rapor edilmistir. Scott ve
arkadaslar1 (1981) tarafindan gerceklestirilen benzer tarzdaki diger bir ¢caliymada ise,
10 mg dozunda 1,4 Dioksan uygulanan ratlarda viicut agirliginin kontrol grubuna
gore %32 oraninda azaldig1 belirlenmistir. Kano ve arkadaslar1 (2008) tarafindan
gerceklestirilen bir diger calismada ise rat ve farelere Dioksanin 640, 1.600, 4.000,
10.000, 25.000 ppm’lik dozlariyla 13 hafta siiresince oral yolla verilmis, siire
sonunda Dioksanin 1.600, 4.000 ve 10.000 ppm dozlarina maruz kalan ratlarin viicut
agirliklarinda azalma, farelerin viicut agirliklarinda ise sadece 25.000 ppm dozunda
onemli bir azalig tespit edilmistir. Sonug¢ olarak bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
viicut agirhigindaki azalisin temel nedeninin, igme suyu ile alinan Dioksanin viicuttan
uzaklastirilmasi i¢cin metabolizmanin hizlanmast ve buna bagli olarak enerji
tilketiminin artmasindan, ayrica yesil caymn sahip oldugu zayiflatici etkisinin de

bunda rol oynadig diisiiniilmektedir.

Kimyasallarin  genotoksik etkilerinin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biri de MN test yontemidir. MN hiicre bdliinmesinin
metefaz ya da anafaz safhalar1 sirasinda olusan anormalliklerden kaynaklanmaktadir.

Calismamizda eritrosit ve yanak mukoza epitel hiicrelerindeki MN sikligiyla ilgili



elde edilen veriler incelendiginde 1,4 Dioksan uygulanimiyla MN sikliginda kontrol
grubuna gore Onemli bir artis tespit edilmistir. 1,4 Dioksanla birlikte yesil ¢ay
uygulamasi Dioksanin olumsuz etkisini azaltarak MN sikliginda tekrar bir azalisa
sebep olmustur. MN olusumu iizerine diger arastirmagilar tarafindan gergeklestirilen
calismalarin sonuglar1 bizim calisma sonug¢larimiz ile paralellik gostermektedir.
Ornegin Eman Abbas ve arkadaslar1 (2005) tarafindan gerceklestirilen bir ¢calismada
kemik iligi MN teknigini kullanarak Swiss albino farelerde 1,4 Dioksanmn 0.57, 2.85
ve 5.7 mg/kg dozlarmin MN olusumu iizerine etkileri arastirilmis, sonugta 5.7 mg/kg
dozundaki Dioksanin fare kemik iligi polieritrosit hiicrelerinde MN sikligin1 6nemli
oranda arttirdig1 gozlenmistir. Roy ve arkadaslar1 (2005) tarafindan gergeklestirilen
benzer bir caliymada ise farelere gavaj yoluyla 1.500, 2.500 ve 3,500 mg/kg
dozlarinda 1.4 Dioksan verilmis, sonugta oral 1,4 Dioksan uygulanan farelerin
eritrosit hiicrelerinde MN sikliginda artig tespit edilmis ve bu artiglarin %90’ nin
kromozom kiriklarindan, %10’nun ise kromozom kayiplarindan olustugunu
saptanmistir. Daha benzer pek c¢ok calismada, farkli kimyasal ajanlarm 1g iplikleri,
kromozom ve mitotik aygit ilizerinde hasarlara sebep olarak MN olusumunu
tetikledigi rapor edilmistir (54). Ozellikle, ig ipliklerinin olusumunun
engellenmesinin kromozomlarda yapiskanlik, esit olmayan kromatin dagilimi, ¢ok
kutuplu anafaz, kromozom kopriileri ve mitozda geri kalma gibi cesitli
anormalliklere yol ac¢tig1 belirlenmistir (55). Calismamizda da kullanilan 1,4
Dioksanm ig iplikleri ya da kromozomlar iizerinde hasara neden olmak suretiyle MN

olusumunu tetikledigi diistiniilmiistiir.

Kimyasallarin genotoksisitesini test etmek i¢in kullanilan bir bagka yontem
ise kromozom anormallik (KA) testidir. KA ile ilgili verilere bakildiginda 1,4
Dioksan uygulamasinin kirik, asentrik, disentrik ve gap gibi kromozomal hasarlar1
tesvik ettigi, 1,4 Dioksanla birlikte yesil ¢ay uygulamasinin ise s6z konusu hasarlarin
oraninda tekrar 6nemli bir azalmaya sebep oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde 1,4
Dioksan uygulamasi anormal metafaz sayilarinda artisga, MI degerlerinde ise bir
azalisa sebep olmustur. Dioksanla birlikte yesil ¢ay uygulamasi Dioksanin sebep
oldugu olumsuz etkileri azaltarak, MI degerlerinde tekrar bir artisa, anormal metafaz
sayllarinda ise bir azalmaya sebep olmustur. Gerek 1,4 Dioksan gerekse de diger

kimyasal maddelerin KA, MI ve anormal metafaz sayilar1 tlizerindeki etkileri



konusunda diger arastirmacilar tarafindan benzer tarzda bazi ¢alismalar yapilmstir.
Ornegin Dioksan iiretim sektdriinde ¢alisanlar iizerinde yapilan bir arastirmada 0.006
ve 13 ppm dozlarinda Dioksana 25 yil siiresince maruz kalma sonucunda kan lenfosit
hiicrelerinde kromozomal hasarlarin sayisinda artis tespit edilmistir. Abe ve Sasaki
(1977) kiiltir edilmis Chinese hamster hiicrelerini 30 farkli kimyasala maruz
birakmiglar ve bunlardan Ozellikle potassium sorbate ve sodium benzoate nin
kromozomal hasarlar1 artirdigini rapor etmislerdir. Meng ve Zhang (1994) tarafindan
in vitro kosullarda farkli konsantrasyonlarda sodyum bisiilfite maruz birakilmis insan
periferal lenfositlerinde kromozomal hasarlar, MN ve mitotik aktivite incelemeleri
yapilmis, sodyum bisiilfit’in insan periferal lenfositlerinde kromozom hasarlar1 ve
MN sikligin1 doza bagli olarak arttirdigi, mitotik aktiviteyi ise doza bagl olarak
diistirdiigii gézlenmistir. Renciizogullar1 ve arkadaslar1 (2001b) tarafindan yapilan bir
baska ¢alismada insan periferal lenfositlerinde sodyum metabisiilfit’in KA ve kardes
kromatid degisimlerini arttirdigi, replikasyon indeksi ve MI ise diisiirdiigiinii tespit
edilmistir. Meng ve Zhang (2002) tarafindan gercgeklestirilen bir diger ¢aligmada ise
farkl1 dozlardaki siilfiir dioksit’in fare kemik iligi hiicrelerinde kromatid ve

kromozom tipi kiriklarin oranini arttirdigi, MI oranini ise azalttig1 belirlenmistir.

Bu calismada kullanilan yesil ¢aym Dioksanin tesvik ettigi hasarlara karsi
s0z konusu koruyucu roliiniin onun sahip oldugu antioksidan 6zelliginin bir sonucu
oldugu distliniilmektedir. Zira diger arastirmacilar tarafindanda bu konuda yapilmis
pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Ornegin Yang ve arkadaslar1 (2003) tarafindan
gerceklestirilen calismada bir yildan fazla siirede glinde 120 ml yesil cay veya
oolong cay tiiketen kisilerde hipertansiyon riskinin dnemli oranda azaldigi rapor
edilmistir. Stensvold ve arkadaslar1 (1992) tarafindan gergeklestirilen bir baska
calismada, herhangi bir kardiyovaskiiler ve diyabetik hastaligi olmayan 35-49 yas
araliginda, 9.856 erkek ve 10.233 kadin {izerinde yapilan ¢alismada ¢ay, kolestrol ve
sistolik kan basinci arasindaki iligki arastirilmig, sonucta cay tiiketimi arttikca
ortalama serum kolesterol diizeyinin diistiigii, ayrica sistolik kan basinci ile cay
arasinda ise negatif bir iligkinin oldugu belirlenmistir (61). Benzer bir caligmada ise
kadinlarda cay tiiketiminin artistyla, bel-kalca orani, total kolesterol, serum trigliserid
ve aclik kan sekeri diizeylerinin azaldigi rapor edilmistir (62).Yesil c¢ayin

gastrointestinal ~sistemde intraselliller antioksidanlar1 aktive, prokarsinojen



olusumunu inhibe, anjiyogenezisi ve kanser hiicre cogalmasin ise baskiladig: ifade
edilmistir. Ayrica dis clirimelerini 6nledigi, kolestrol seviyesini diisiirdiigii
gastrointestinal sistemde lipitleri absorbe ederek bireyleri kardiyovaskiiler
hastaliklardan korudugu belirtilmistir (63). Seker hastasi siganlarda yapilan
calismalarda, oral olarak verilen yesil ¢aym serum glukoz toleransini azalttigi
gosterilmistir (35). Cay tiiketimi ile kanser tipleri arasindaki iliskide farkl
arastirmacilar tarafindan ele alinmistir. /n-vitro olarak yapilan ¢aligmalarda, cayin
iceriginde bulunan epigallokatesin-3-gallo (EGCG) ve theaflavin bilesenlerinin
antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 gosterilmistir. Calismalarin bir¢ogu c¢ayin
bilesimindeki EGCG, digerleri ise theaflavin bilesigi tizerinde yogunlasmistir. S6zii
edilen bu iki bilesenin degisik kanser hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini
engelledigi rapor edilmistir (64). Ornegin Doss ve arkadaslar1 (2005) yesil cay
tilketiminin bogaz, prostat ve gogiis kanserleri i¢cin koruyucu bir etki sagladigni
bildirmislerdir. Bu koruyucu etkinin c¢ayin igeriginde yer alan polifenolden
kaynaklandig1 diistiniilmiis, ancak molekiiler diizeyde bunun etki mekanizmas1 heniiz
tam olarak agiklanamamistir. Ayrica son yillarda gerceklestirilen bazi ¢aligmalar,
cayin yaslanmay1 geciktirici 6zelliklerinin oldugunuda rapor etmislerdir. Hasson ve
arkadaslar1 (1993) tarafindan yapilan bir calismada yesil ¢ay ekstratinin kemik
iliginde aflatoksin B1’in tesvik ettigi kromozom hasarlarini inhibe ettigi rapor
edilmistir. Kanadzu ve arkadaglar1 (2005) tarafindan yapilan benzer tarzdaki bir diger
calismada, in-vitro saglikli insan lefositlerinde diisiik doz EGCG’in mutajenler

tarafindan tesvik edilen DNA sarmal kiriklarini 6nledigi belirlenmistir.

Sonug olarak giinliik yasamimizda kullandigimiz pek cok iiriiniin yapisinda
yer alan 1,4 Dioksanin, belirli bir yogunluga ulastiginda fizyolojik ve genotoksik pek
cok etkilere sebep oldugu, yesil cay uygulamasinin ise 1,4 Dioksanin neden oldugu
bu olumsuz etkileri azaltarak doku, hiicre ve molekiiler diizeyde iyilesmeleri tesvik
ettigi belirlenmistir. Bu nedenle yesil ¢aymm bu koruyucu rolii yakin gelecekte
kimyasallarn neden oldugu toksisitenin etkilerinin azaltilmasinda “toksisite

sinirlayict” bir antioksidan olarak kullanilabilir
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