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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

NaAsO2 : Sodyum Meta Arsenit

AST : Aspartat Aminotransferaz
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IRF : interferon diizenleyici faktor
IFN : interferon

NO : nitrik oksit

ERJ : Enzimle muamele edilmis ar siitii
CP : kollajen peptit

BALB/C : Immiin Kompetan- ev faresinin laboratuarda yetistirilmis bir albino susu
OXM : oksimetolon



Ip

STZ
HDL-C
TP

FBG

TH
TNBS
LPS
ROS

AS

ASS
AS*3
8-OHDG
HO
MCP-1
MAPK
NRF2
TRX
NADPH
MPO
*OH
*CH3
*CH2CH3
Ose-
ROO-
H202
GSSG

: intraperitoneal

: streptozotosin

: lipoprotein kolesterol

: toplam protein

: aglik kan glikoz

: T helper

: 2,4,6-Trinitrobenzen siilfonik asit
: Lipopolisakkarit

: Reaktif Oksijen Ttirleri

: Arsenik

: Bes Degerlikli Arsenat

: Ug Degerlikli Meta-Arsenit

: 8-Hidroksi-2'-Deoksiguanozin
: Hemooksigenaz

: Monocyte Chemoattractant Protein-1
: Mitojenle Etkinlesen Protein Kinazin
: Niikleer Faktor Eritroid 2
: Tioredoksin

: Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
: Miyeloperoksidaz
: Hidroksil

: Metil

: Etil

: Stiperoksit

: Peroksil

: Hidrojen Peroksit

: Okside Glutatyon

vi



PUFA
FSH
LH

TSH

T3/T4
ALCL3
JF
TO-2
CA
FRAP
KASPAZ-3
HSP
LPD
BUN
WBC
GRA
RBC
HGB
HCT
PLT
IFCC
TBA

TCA
U/L

nmol/gr doku

kat/gr doku

: Coklu Doymamis Yag Asitleri

: Folikiil Uyarict Hormon

: Luteinize Edici Hormon

: Trityodotironin

: Tiroksin

: Trityodotironin Tiroksine Yiizdesi

: Aliminyum Kloriir

: Therapon jarbua'nin yiizgeg hiicreleri
: Tilapia'nin yumurtalik hiicreleri

: Kafeik Asit

: Ferrik Plazma Azaltma Yetenegi

: Sistein Aspartat-Spesifik Proteaz-3

: Hesperidin

: Diisiik Protein Diyeti

: Kan Ure Azotu

: Beyaz Kan Hiicresi Sayis1

: Grantilasit

: Eritrosit

: Hemoglobin

: Hematokrit

: Trombosit Sayis1

: Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu
: Tiyobarbitiirik Asit

: Trikloroasetik Asit

: Litre basina birim

: Nanomol basina gram doku

: Katal basina gram doku

vil



ng/L : Nanogram basina litre
pg/L : Pikogram basina litre

pg/mL : Pikogram basina mililitre

viil



SEKILLER LIiSTESI

Sekil 1.1. Calismada kullanilan Sodyum (meta) arsenit ..........ceeceeeveerieeneenieeniienieeeens 10
Sekil 3.1. Calismada kullanilan Wistar albino cinsi erkek ratlar............ccccoecienieniennen. 38
Sekil 3.2. Uygulama i¢in giinliik olarak hazirlanan ¢ozeltiler .............coccoevevieniniiennennen. 39
Sekil 3.3. Deney Gruplarina Ait Bir GOTSel.........ccccvveiiiieiiiiiieeeeceeee e, 39
Sekil 3.4. Cift antikor sandvig ELISA Kiti......cccoviieiiieeiieeiiee e 46
Sekil 3.5. Reaksiyon sonlandirma soliisyonun eklenme iglemi ............cccocceevciieninniennnnen. 47
Sekil 3. 7. Uygulamada kullanilan ar siitiiniin LC-MS/MS kromatogramit ..................... 48
Sekil 4.1. ALT Aktivitesi Sonug Ortalamalart..................cooiiiiiiiiiiii i, 52
Sekil 4.2. AST Aktivitesi Sonug Ortalamalart. ..........cccueeeeiieeiiieeciieeieeceeeee e, 54
Sekil 4.3. ALP Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalari. ............ccceeeviieeiiiieeiieeiieeceeecee e, 56
Sekil 4.4. Karaciger MDA Diizeyi Sonug Ortalamalart..............ccceeveeeiienieeciieneecneenens 58
Sekil 4.5. Karaciger GSH Diizeyi Sonug Ortalamalart. ...........cceeeeveeecieeniieenciieenieeeen. 60
Sekil 4.6. Karaciger GSH-Px Aktivitesi Sonug Ortalamalari. ..........cooceeeiieniieninnieenen. 62
Sekil 4.7. Karaciger SOD Aktivitesi Sonug Ortalamalart............cccocoeeviieniiniiiininnieee. 64
Sekil 4.8. Karaciger KAT Aktivitesi Sonug¢ Ortalamalari..........ccceeeeevieneniieniinenieneenens 65
Sekil 4.9. Karaciger TNF- a Seviyesi Sonug Ortalamalart. ...........cccceevevverieeciieneeeieennn. 67
Sekil 4.10. Karaciger IL-1B Seviyesi Sonug Ortalamalart...........cccceeeevieniieeniieenieeeenen. 69
Sekil 4.11. Karaciger IL-6 Seviyesi Sonug Ortalamalart. .........cccceceveeveriieniineniicneenns 71
Sekil 4.12. Serum Ure Diizeyi Sonug Ortalamalart. ..............ccoevevevveeueeeeerereeeeeerennnnnn. 74
Sekil 4.13. Serum Kreatinin Diizeyi Sonug Ortalamalart. ...........cccceeeevvienienciienineneennn. 76
Sekil 4.14. Bobrek MDA Diizeyi Sonug Ortalamalart...........ccccveeeeveeecieeecieeniieeeieeeeen. 78
Sekil 4.15. Bobrek GSH Diizeyi Sonug Ortalamalart. ...........cccevieeiiiiiiiininniiiieiieees 80
Sekil 4.16. Bobrek GSH-Px Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalart. ..........cccoeecvvenieniienienieennn. 81
Sekil 4.17. Bobrek SOD Aktivitesi Sonug Ortalamalari..............ccccveeeeveeeiieiecieeceieeenen. 83
Sekil 4.18. Bobrek KAT Aktivitesi Sonug Ortalamalart..............ccceeeeeiiiiieiiiii e, 84
Sekil 4.19. Bobrek TNF- a Seviyesi Sonug¢ Ortalamalart. ...........ccoeeeeiiiiniiniiiiiinnieee. 86
Sekil 4.20. Bobrek IL-1f Seviyesi Sonug Ortalamalari. .........cccceeeviiiiienieniiienienieeens 88
Sekil 4.21. Bobrek IL-6 Seviyesi Sonug Ortalamalart. ..........ccceeeveevieriienieniiieneeeieeeens 89
Sekil 4.22. Total Lokosit Sayis1 Sonug¢ Ortalamalart..........c.cccccveeeeiieeiieeniieenie e, 92

X



Sekil 4.23. Eritrosit Sayis1t Sonug Ortalamalart. ..........ccceeeeieeeiiieeiiieeieeeeeeee e, 94

Sekil 4.24. Hemoglobin Miktar1 Sonug Ortalamalari. ..........cccccuveeeiveeiieeniieencie e, 96
Sekil 4.25. Hematokrit Diizeyi Sonug Ortalamalart............ccooceeviieiiiiiiiniiniiiieieeee 98
Sekil 4.26. Trombosit Sayist Sonug Ortalamalart. ..........coceeeeveniininiiinieniiicnieneeee 100



TABLOLAR LIiSTESI

Tablo 1.1.
Tablo 1.2.
Tablo 1.3.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Ar1 siitiiniin kimyasal kompozisyonunda yer alan baz1 maddeler .................... 6
Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikal olmayan tiirler..................... 12
Antioksidanlarin Siniflandirtlmast ..........cceeeeiieeiiiiiiiieceeee e 16
Ratlara verilen pelet yemin igerigi ve besin kompozisyonu........................... 37
Uygulamada kullanilan ari siitiiniin LC-MS/MS Sonuglari............c.cccveenneeee. 48
Kan serumunda ve karaciger dokusunda bazi biyokimyasal bulgular ortala-

ma degerleri ve standart sapmalart...........cocceeviiiiiiniiiiiiinee e 50
Kan serumunda ve bobrek dokusu bazi biyokimyasal bulgular ortala-
ma degerleri ve standart SapmMalart...........ccocceevvieriieiiieniieiieeie e 73

Bazi Hematolojik Parametreler..........ccoeeviiieiiiieiiieciiecieeeee e 91

x1



RATLARDA SODYUM ARSENIT iLE iINDUKLENEN KARACIGER
VE BOBREK TOKSISITESI UZERINE ARI SUTUNUN
ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu c¢alismada, sodyum arsenit (NaAsOz) kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesine karsi
ar1 siitliniin antioksidan, anti-inflamatuar, homeostazi destekleyici ve hematoprotektif
Ozellikleri arastirilmast amaglandi. Arastirmada, toplam 35 Wistar albino sican
kullanilarak kontrol grubu, ar1 siitli, NaAsO2, NaAsO2 + 100 mg/kg ar1 siitii ve NaAsO2 +
200 mg/kg an siitii olmak tizere bes deney grubu olusturuldu. NaAsO2'nin sebep oldugu
toksisiteye karst ar1 siitiiniin etkileri, biyokimyasal, hematolojik ve enflamasyon
parametreleri kullanilarak degerlendirildi.

Calismada, an siitiinlin NaAsO: ile indiiklenen oksidatif strese ve enflamasyona karsi
koruyucu etkileri arastirildi. Deney kapsaminda, NaAsO: uygulanarak toksisite
indiiklendi ve ardindan farkli dozlarda ar siitii verildi. Karaciger ve bobrek dokularinda
biyokimyasal parametreler, antioksidan enzim aktiviteleri ve proinflamatuvar sitokin
degisiklikleri analiz edildi. Ozellikle lipid peroksidasyonu seviyeleri, siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon (GSH) aktiviteleri
ol¢iildii; inflamatuvar belirtecler (TNF-a, IL-1B, IL-6) degerlendirildi. Hematolojik
olarak, kirmizi kan hiicresi (RBC), beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT) ve trombosit (PLT) seviyeleri incelendi.

Arn siitii verilen gruplarda, NaAsOz2'nin yol a¢tigi oksidatif stres ve enflamasyonun
anlamli derecede azaldigi bulundu. Lipid peroksidasyonunun azalmasi, antioksidan enzim
aktivitelerinin (SOD, KAT, GSH-Px) ve glutatyon (GSH) seviyelerinin artmasi, daha
diisiik seviyelerde inflamatuvar belirteclerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) tespit edilmesi, ar1
siitiniin  koruyucu etkilerini gosterdi. Sodyum arsenitin serum {ire ve kreatinin
seviyelerini, ALT, AST ve ALP gibi karaciger ve bobrek enzim aktivitelerini artirdigi, ar1
siitlinilin ise bu etkileri azalttig1 belirlendi. Hematolojik analizler, NaAsOx'nin PLT, RBC,
HGB ve HCT seviyelerini diisiirtip WBC seviyelerini artirdigini, ar siitii uygulamasinin
bu parametreleri normal diizeylere getirdigini ortaya koydu. Sodyum arsenitin
enflamasyonu artirdigi ve ari siiti uygulamasi ile bu etkinin azaldigr gozlemlendi.
Ozellikle 200 mg/kg dozunun, sodyum arsenit kaynakli toksisitede daha etkili oldugu
belirlendi.

Sonug¢ olarak, bu caligma ar1 siitiiniin NaAsO: ile indiiklenen karaciger ve bdbrek
toksisitesine  karsi  antioksidan, anti-inflamatuar, homeostaz1 destekleyici ve
hematoprotektif 6zellikler sergiledigini gostermektedir. Elde edilen bulgular, ar1 siitiiniin
agir metal toksisitesine karsi potansiyel bir terapotik ajan olarak kullanilabilecegini
ongormektedir.

Anahtar Kelimeler: Ar Siitii, Sodyum Arsenit, Antioksidan, Anti-inflamatuar.
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ROYAL JELLY ON
SODIUM ARSENITE-INDUCED LIVER AND KIDNEY TOXICITY
IN RATS

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the antioxidant, anti-inflammatory, homeostasis-
promoting and hematoprotective properties of royal jelly against sodium arsenite
(NaAsOz)-induced liver and kidney toxicity. In the study, five experimental groups
including control group, royal jelly, NaAsOz, NaAsO2 + 100 mg/kg ! royal jelly and
NaAsO2 + 200 mg/kg ! royal jelly were established using a total of 35 Wistar albino rats.
The effects of royal jelly against NaAsO:z-induced toxicity were evaluated using
biochemical, hematologic and inflammation parameters.

In the study, the protective effects of royal jelly against NaAsOz-induced oxidative stress
and inflammation were investigated. Within the scope of the experiment, toxicity was
induced by applying NaAsO: and then different doses of royal jelly were given.
Biochemical parameters, antioxidant enzyme activities and proinflammatory cytokine
changes were analyzed in liver and kidney tissues. Especially lipid peroxidation levels,
superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px) and
glutathione (GSH) activities were measured; inflammatory markers (TNF-a, IL-1p, IL-6)
were evaluated. Hematologically, red blood cell (RBC), white blood cell (WBC),
hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT) and platelet (PLT) levels were examined.

In royal jelly-treated groups, NaAsO:z-induced oxidative stress and inflammation were
found to be significantly reduced. Decreased lipid peroxidation, increased antioxidant
enzyme activities (SOD, CAT, GSH-Px) and glutathione (GSH) levels, and lower levels
of inflammatory markers (TNF-a, IL-1pB, IL-6) showed the protective effects of royal
jelly. Sodium arsenite increased serum urea and creatinine levels, liver and kidney
enzyme activities such as ALT, AST and ALP, while royal jelly decreased these effects.
Hematologic analyses revealed that NaAsO: decreased PLT, RBC, HGB and HCT levels
and increased WBC levels, while royal jelly administration brought these parameters to
normal levels. It was observed that sodium arsenite increased inflammation and this
effect was reduced by royal jelly administration. Especially 200 mg/kg™! dose was found
to be more effective in sodium arsenite-induced toxicity.

In conclusion, this study shows that royal jelly exhibits antioxidant, anti-inflammatory,
homeostasis-promoting and hematoprotective properties against NaAsOz-induced liver
and kidney toxicity. The findings suggest that royal jelly can be used as a potential
therapeutic agent against heavy metal toxicity.

Keywords: Royal Jelly, Sodium Arsenite, Antioxidant, Anti-inflammatory.
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1. GIRIS

Arn siitii bal arilariin hipofaringeal ve mandibular bezlerinde, 6zellikle Apis mellifera
tarafindan iiretilen ve proteinler, vitaminler ve 10-hidroksi-2-dekanoik asit (10-HDA)
gibi biyoaktif bilesenler ve zengin bilesik dizisi igeren giiglii fonkisyonel dogal bir
maddedir (Besari et al.,, 2023). Bu dogal iiriin, antioksidan, anti-enflamatuar,
antibakteriyel ve anti-tiimor aktiviteleri dahil olmak iizere ¢esitli faydali o6zellikler
sergiler. Caligmalar, ar1 siitiinli makrofajlarda gen ekspresyonunu baskilayarak anti-
enflamatuar etkilere sahip oldugunu gostermistir (Uthaibutra et al., 2023). Ayrica ar1
siitiiniin hepatoprotektif 6zelliklere sahip oldugu, protein ekspresyon seviyelerini modiile
ettigi ve karaciger dokularindaki oksidatif stresi azalttig1 ve bu da onu toksik maddelere

kars1 potansiyel bir terapdtik ajan haline getirdigi bulunmustur (Aslan et al., 2023).

Ar siitli, ¢esitli kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip dogal fonksiyonel bir {iriindiir.
Proteinler, lipitler, karbohidratlar, polifenoller, vitaminler ve hormonlardan olusan ari
siitli, karmagik bilesimi ile dikkat ¢ekmektedir. Royalaktin ve 10-hidroksi-2-dekenoik asit
(10-HDA) gibi biyoaktif maddeler bakimindan zengin olan ar1 siitli, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antikanser, antioksidan, antidiyabetik, immiinomodiilatér ve yaslanma

karsit1 6zellikler sergiler (Bagameri et al., 2023).

Agir metallere maruz kalmak, insan metabolizmasini bozarak sagligi olumsuz etkiler (Fu
et al., 2019). Sodyum arsenit de dahil olmak {izere agir metallerin viicut iizerinde sinir,
bobrek, karaciger, kemik, solunum, iireme, hematopoetik, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal sistemleri etkileyen bir dizi toksik etkisi vardir (Endrinaldi, 2009). Bu
etkiler oncelikle oksidatif stres ve apoptoza yol acan reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin

olusumundan kaynaklanmaktadir (Flora et al., 2008).

Ari siitliniin, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak oksidatif stresi etkili bir sekilde
azalttig1 gosterilmistir (Bakir et al., 2023). Bu enzimler, hiicresel metabolizma sirasinda

olusan serbest radikalleri noétralize etmede ¢ok Onemli bir rol oynar, boylece DNA,



proteinler ve lipitler gibi biyomolekiilleri oksidatif hasardan korur (Bagameri et al.,
2023). Ayrica, art siitli, glutatyon gibi enzimatik olmayan antioksidanlarin seviyelerini

artirarak hiicresel redoks dengesinin korunmasina katkida bulunur (Aslan et al., 2023).

Art siiti, hem enzimatik hem de enzimatik olmayan antioksidan savunma
mekanizmalarin1 destekleyerek, oksidatif stresle miicadelede faydali olabilir. Bu
bilesenin, hiicresel saglig1 iyilestirme ve serbest radikallerin biyomolekiiller iizerindeki
olumsuz etkilerini azaltma potansiyeli bulunmaktadir (Bagameri et al., 2023). Ayrica, ari
stitliniin antienflamatuvar 6zelliklere sahip olabilecegi ve toksik maruziyet kosullarinda
homeostaz1 destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. Bu 6zellikleriyle ar1 siitliniin, hiicresel
koruma saglama ve genel saglik acisindan faydali olabilecegi One siiriilmektedir

(Uthaibutra et al., 2023).

1.1. An Siitii

Ar siitii (Royal Jelly-RJ), ana arinin yasami boyunca ve geng isci ar1 larvalarini ilk ii¢
giin beslemek icin kullanilan, ig¢i (bakici) arilarin hipofaringeal ve mandibular
bezlerinden salgilanan sarimsi beyaz asidik bir salgidir. (Ahmad et al., 2020).
Hipofaringeal bez ve mandibular bez, ar1 siitii iiretiminde yer alan organlardir.
Mandibular bez sadece ana ve is¢i arilarda bulunan bir ¢ift kese benzeri bezdir. Basin her
iki yaninda, cenelerin hemen iizerinde bulunur (Ordsi-P’1, 2015). A siitii, yiiksek besin
degeri sebebiyle sagligi destekleyen cesitli 6zelliklere sahip olup, eski caglardan beri
geleneksel tipta, kozmetikte ve Onemli bir fonksiyonel gida olarak kullanilmaktadir
(Ramadan et al., 2012). Bir¢ok iilkede ticari tibbi {iriinlerde, saglikli gidalarda ve
kozmetik iiriinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Spanidi et al., 2022).

Ar siitii karaciger ve bobrekleri korumada ve lireme sistemini gii¢lendirmede énemli rol
oynayabilir. Ayrica diyabetik hastalarda lipid peroksidasyon diizeylerini diisiirerek
hipoglisemik yanit saglamakta ve SOD, CAT, GR, GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini iyilestirmektedir. Ar siitii ayrica fonksiyonel bir gida olarak islev gorebilir

ve gastrointestinal hastaliklarin ortaya ¢ikmasi iizerinde koruyucu bir etkiye sahip olabilir

(Ahmad et al., 2020).



Ar siitii, ana ar1 i¢in 0zel bir besindir. An siitliniin anti-aging, anti-inflamatuar, anti-
oksidan ve anti-mikrobiyal aktivitelerinin etkisi ile is¢i bal arilarina kiyasla ana armin
Omriinlin 6nemli 6l¢iide uzamasina sebep oldugu hatta bal arilari, meyve sinekleri, circir
bocekleri, ipek bocekleri, fareler ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edilen
bulgular, art siitiiniin saglikli yasam siiresini artirdigi ve yaglanma mekanizmalarini
modiile etmede ac¢ik bir rolii oldugu ifade edilmistir (Miyata et al., 2018; Kunugi et al.,
2019).

1.1.1. An Siitiiniin Kimyasal Ozellikleri

A siitii, cesitli proteinler, sekerler, lipitler, vitaminler ve serbest amino asitler i¢eren bir
bal aris1 Uriiniidiir (Izuta et al., 2009). Modern spektrometrik analizlere dayanarak, ari
siitinde yaklagik 185 organik bilesik tespit edilmistir. Ek olarak, ari siitii, bazi
immiinomodiilator 6zelliklere sahip olan 10-hidroksi-2-dekenoik asit (10-HDA) dahil
olmak tizere onemli sayida biyoaktif bilesikten olusur (Sugiyama et al., 2012b). Bu
kivamli madde (%50-60) su, (%18) proteinler, (%15) karbohidratlar, (%3-%6) lipidler ve
bunlarin yaninda mineraller, vitaminler, serbest aminoasitler, asetilkolin, peptitler,
hormonlar testosteron, progesteron, prolaktin, estradiol, hidroksidekanoik asit, adenozin
monofosfat (AMP)-N10Oksit polifenoller, flavonoidler ve adenosin gibi biyoaktif
bilesikler iceren kimyasal igerigi ile kompleks fonksiyonel bir ar1 {iriiniidiir
(Maghsoudlou et al., 2019; Yeung et al., 2019). Ar siitiiniin baz1 kimyasal igerikleri,

Tablo 1.1.'de 6zetlenmistir.

1.1.1.1. An Siitiiniin Protein Yapisi

Royal Jelly-RJ olarak da bilinen ar1 siitii, yliksek kaliteli bir protein kaynagidir. Ar siitii
proteini, sadece zengin bir esansiyel amino asit kaynagi ve fonksiyonel dondr olarak
hizmet etmekle kalmaz, ayni1 zamanda biyoaktif peptitlerin iiretimi i¢in substrat gorevi
goriir. Bununla birlikte, proteolitik reaksiyonlardan tiiretilen peptitlerin antihipertansif,

antioksidan ve anti-senesens etkileri vardir (L1 et al., 2021).

Proteinler, ari siitiiniin kuru agirhgmm >%50'sini olusturur (Simith, 2001). Biiyiik ar1

siitli proteinleri (Major Royal Jelly Protein- MRJP) bal arilar tarafindan salgilanan bir



protein ailesidir. RJ proteinlerinin %80'1, dokuz {iyesi olan biiyiik ar1 siitli proteinleridir.
Bu proteinler; MRJP1, MRJP2, MRJP3, MRJP4, MRJP5, MRJP6, MRJP7, MRIJPS ve
MRIJP9’ dan olugmaktadir. MRJP'ler, toplam proteininin %82 ila 90'm1 olusturur ve
nispeten yiiksek miktarda esansiyel amino asit igerirler. Ayrica proteinler, tipik olarak
disiilfit kopriilerinin olusumuna sebep olan dort korunmus sistein kalintisin1 ve birkag
yiksek diizeyde korunmus amino asit blogunu paylasir (Schmitzova et al., 1998; Xin et
al., 2016). MRJP'ler ve royalaktin, ar siitiine 6zellikle Gram pozitif bakterilere karsi
antibakteriyel aktivite saglayan ana faktorlerdir (Fratini et al., 2016).

Isci arilarin salgiladigi an siitiinde bulunan MRIJP1, royalaktin ya da 'kralice yapict'
olarak da bilinir. Ar siitiinde ana biyoaktif maddelerin en dnemlilerinden birisi royalaktin
ve digeri ise ar1 siitiiniin ana yag asidi bileseni 10-HDA’dir (Spanidi et al., 2022).
Royalaktin, ar1 siitiinde en bol bulunan en énemli proteindir ve en biiyiik boyutta olandir.
Major Ar Siitii Protein ailesinde %45'inden fazlas1 Major Ari Siiti Proteini 1’dir
(Furusawa et al., 2008; Kamakura, 2011; Xue et al., 2017). Baska bir protein olan
royalisin antibakteriyel 6zellik gosterir, art siitiinii Gram-pozitif bakterilere karsi korur.
Yaklasik 51 amino asit dan olusan zengin bir aminoasit kaynagidir (Fujiwara et al.,

1990).

1.1.1.2. An Siitiiniin Karbohidrat Komposizisyonu

Taze an siitiindeki karbohidrat konsantrasyonlarinin agirlik¢a yiizde 8,3 ila 29,1 arasinda
degistigi bilinmektedir (Simo et al., 1962). Ortalama olarak bu kisim, art siiti kuru
maddesinin %30'unu olusturur. Bilesenler niteliksel olarak oldukca kararli olmasina
ragmen, onemli niceliksel farkliliklar gézlenmektedir. Balda oldugu gibi monosakkaritler
fruktoz ve glikoz ana sekerlerdir. Genellikle toplam sekerlerin %90'indan fazlasini
olustururlar ve bu ikisi arasinda fruktoz yaygindir. Siikroz her zaman mevcuttur, fakat
oldukca degisken konsantrasyonlardadir. Ayrica c¢ok kiigiik konsantrasyonlarda
bulunmalarina ragmen maltoz, izomaltoz, trehaloz, gentiyobioz, erloz, melezitoz, rafinoz

gibi oligosakkaritleri bulmak miimkiindiir. Kaliteyi belirlemede ve bazi durumlarda

iriiniin gercekligini kanitlamada faydalidirlar (Sabatini, 2009).



1.1.1.3. An Siitiiniin Yag Asitleri

Genellikle hayvansal veya bitkisel materyallerde bulunan 14-20 karbon atomu igeren
karboksilik asitlerin aksine, ana madde esas olarak kii¢iik zincirli (8-12 karbon atomu),
hidroksi yag asitleri, dikarboksilik asitler, monohidroksi asitler igerir. Ar1 siitii igerikleri
degismekle birlikte, taze agirligin %60-70'ini su, %10-20'sini seker, %11-18'ini ham
protein ve %]1-4'linii 10-HDA olusturmakta olup, fenolik bilesikler c¢ok diisiik
seviyelerdedir (Kolayli et al., 2015).

Art siitiiniin lipid fraksiyonu %80-85 yag asiti, %3-4 steroid, %4-10 fenol, %5-6 mum ve
%0,4-0,8 fosfolipidlerden olugsmaktadir (Collazo et al., 2021). Bu yag asitlerinin %90',
10-HDA, 10-hidroksidekenoik asit (10-HDDA) ve sebasik asit (SEA) gibi farkl tiirlerden
olusur. Lipid fraksiyonunun %32'si trans-10-HDA, %22'si 10-HDDA, %24'i glukonik
asit, %5'1 dikarboksilik asitler ve geri kalan kismi diger asitlerden meydana gelir.(Terada

et al., 2011).

Ar siitliniin ana yag asidi bileseni 10-HDA'dir. 10-HDA, yalnizca ar siitiinde bulundugu
icin ar siitiindeki en 6nemli yag asididir ve bu sebeple ar1 siitli tagsisini degerlendirmek
icin Onemli bir kalite belirtecidir ve ayni zamanda antitimor etkiler gibi birgok

farmakolojik aktiviteye sahiptir (Townsend et al., 1961; Yang et al., 2019).

1.1.1.4. An Siitiiniin Diger Bilesenleri

Ar siitli, en az 17 ¢esit aminoasit i¢eren zengin bir gidadir (Collazo et al., 2021).
MRIJP'lerin ¢ogu, bal arilarinda yiiksek miktarda Met, Ile, His, Arg, Leu, Lys, Thr, Val,
Phe, Trp gibi amino asitleri igerir (Schmitzova et al., 1998). An siitliniin antioksidan ve
fotokoruyucu cilt aktivitesine sahip diger onemli biyoaktif molekiiller polifenollerdir
(Spanidi et al., 2022). An siitiinde yiiksek antioksidan aktiviteye sahip bir¢ok polifenolik
bilesik tiirti mevcuttur (Kunugi et al., 2019). Ferulik asit, toplam polifenollerin %68'inden
fazlasini iceren tek fenolik asittir. Flavanonlar, flavonlar, flavonoller ve izoflavonoid

bilesikler daha kii¢iik oranlarda bulunmustur (Lopez-Gutiérrez et al., 2014).



Arn siitlinlin flavonoidleri dort gruba ayrilabilir: 1- flavanonlar, 6rnegin, hesperetin,
izosakuranetin ve naringenin; 2- flavonlar, Ornegin, akasetin, apigenin ve bunun
glukozidi, krizin ve luteolin glukozit; 3- flavonoller, 6rnegin, isorhamnetin ve kaempferol
glikozitler ve 4- izoflavonoidler, 6rnegin kumestrol, formononetin ve genistein. Bu
bilesenlerin antioksidan aktivitesi, ar1 siitiiniin anti-apoptotik ve anti-enflamatuar

ozelliklerine katkida bulunur (Kocot et al., 2018).

Taze an siitlindeki toplam kiil igerigi kabaca %1 dir. An siitlindeki makro ve eser
elementlerin konsantrasyonlar1 asilamadan sonra farkli zamanlarda O6nemli Olglide
farklilik gostermektedir. Asilamadan 48 ve 72 saat sonra hasat edilen ar siitii, yliksek K,
Na, Ca, Mg, Fe, Mn ve Cu konsantrasyonlarina sahiptir ve saglikli bir besin takviyesi

olarak kullanilabilir (Al-Kahtani et al., 2020).

Ar siitiinde en bol bulunan B5 vitamindir (52,8 mg/100 g), bunu B3 (42,42 mg/100 g)
takip eder (Xue et al., 2017). An siitii, az miktarda ¢esitli B grubu vitaminleri (B1, B2,
B6, B8, B9 ve B12) E vitamini, C vitamini ve A vitamini igerir (Kocot et al., 2018).
Bunlarin disinda laktik asit, glikolik asit, gliserik asit, malik asit, eritritol, izotreonik asit,
treonik asit, arabinoik asit, g-lakton, ribonik asit, g-lakton, kinik asit, lire, adenin ribosid

(adenosin) ve guanozin gibi bilesenler de tespit edilmistir (Isidorov et al., 2012).

Tablo 1.1. Ar siitiinlin kimyasal kompozisyonunda yer alan bazi maddeler

BASLIK BiLESENLER

Proteinler MRIJP (Major Royal Jelly Proteinleri), royalaktin, royalisin, jellein, defensin-1

Karbohidratlar Fruktoz, glikoz, maltoz, izomaltoz, trehaloz, gentiyobioz, erloz, melezitoz, rafinoz

Lipitler 10-HDA (10-hidroksi-2-dekenoik asit), yag asitleri, steroidler, fenoller, mumlar, fosfolipidler
Vitaminler B1, B2, B5, B6, B8, B9, B12, A,C,.E

Mineraller Potasyum, kalsiyum, sodyum, ¢inko, demir, bakir, magnezyum, mangan, fosfor

Amino Asitler Metiyonin, izoldsin, histidin, arginin, 16sin, lizin, treonin, valin, fenilalanin, triptofan

Polifenoller Ferulik asit, flavanonlar, flavonlar, flavonoller, izoflavonoidler

Flavonoidler Hesperetin, izosakuranetin, naringenin, akasetin, apigenin, krizin, luteolin glukozit, isorhamnetin,

kaempferol glikozitler, kumestrol, formononetin, genistein

Hormonlar Testosteron, progesteron, prolaktin, estradiol




Tablo 1.1. (Devami) Art siitiiniin kimyasal kompozisyonunda yer alan bazi1 maddeler

Diger Bilesenler Asetilkolin, adenozin monofosfat (AMP)-N1 oksit, glutatyon (GSH), laktik asit, glikolik asit, gliserik asit,
malik asit, eritritol, izotreonik asit, treonik asit, arabinoik asit, g-lakton, ribonik asit g-lakton, kinik asit, iire,

adenin ribosid (adenosin), guanozin

1.1.2. An Siitiiniin Biyolojik Ozellikleri

Ar siitlinden izole edilen proteinler, peptitler, peptit fraksiyonlari, yag asitleri ve fenolik
bilesikler gibi farkli biyolojik bilesikler, bu iirline farkli biyolojik aktiviteler ve
farmasotik etkiler saglar (Ahmad et al., 2020).

Arn siiti, temel olarak polifenoller, baglica fenolik asitler, flavonoidler, royalisin,
jelleines, aspimin, royalaktina gibi peptitlerden ve 10-HDA benzeri lipitlerden olusan
bunun yaninda diger yag asitleri, proteinler, adenozin monofosfat (AMP) N1 oksit,
adenozin, asetilkolin, polifenoller ve testosteron, progesteron, prolaktin ve estradiol gibi
hormonlar ar1 siitinde mevcut oldugu bildirilen diger yararli biyoaktif bilesenlerdir

(Ramadan et al., 2012).

Ar siitiinlin  biyolojik aktiviteleri degiskendir ve aktif bilesenlerinin icerigi ile
iligkilendirilmistir (Barnutiu et al., 2011; Ramadan et al., 2012). An siitii biyolojik
aktivitelerinde ve farmasotik uygulamalarinda hayati bir rol oynama potansiyeline sahip

zengin bir besin ve biyoaktif bilesik kaynagidir (Akhtar et al., 2018).

Yiiksek biyoaktif bilesik igerigi sebebiyle; anti-oksidan, immiinmodiilatér, anti-
inflamatuar, anti-aging, anti-bakteriyel, dezenfektan etki, anti-kanser, vazodilatif,
hipotansif, antihiperkolesterolemik aktivite, hepatoprotektif ve anti-tiimor aktivite gibi
saghgr gelistirici birgok 0Ozelliginin yaninda hafiza, sindirim sistemi, kan sekeri
(antidiyabetik etki), obezite diizenleyici 6zelliklere sahip bir ar1 iirliniidiir (Viuda-Martos

etal., 2017; Guo et al., 2021).



1.2. Agir Metaller

Agir metaller, atom agirlig1 yiiksek sudan minimum bes kat daha fazla yogunluga sahip
dogal olarak olusan elementlerdir. Agir metaller toksik etkilere sahip olup toksisiteleri,
doza, kimyasal tiirlerine ve maruz kalma yolunun yani sira maruz kalan bireylerin
cinsiyetine, yasina, beslenme durumuna ve genetik 6zellikleri gibi ¢esitli faktorlere bagl

olarak degisebilmektedir (Tchounwou et al., 2012).

Gecen ylizyilin endiistriyel faaliyetleri; tibbi, evsel, tarimsal ve teknolojik uygulamalar,
insanlarin agir metallere maruz kalmasinda biiyiik artiglara sebep olmustur (Tchounwou
etal., 2012). Krom, kursun, kadmiyum civa ve arsenik insan zehirlenmelerine sebep olan
en yaygin agir metallerdir. Toksisitelerinin fazla olmasindan dolayr insan sagligi
acisindan onem tasiyan Oncelikli toksik metaller arasinda yer almaktadir (Balali-Mood et
al., 2021). Bu elementlere, maruziyet seviyeleri diisiik oldugu zamanda bile ¢oklu organ
hasarmi indiikledigi bilinen toksik sistemik maddeler olarak degerlendirilir. Uluslararasi
Kanser Arastirmalar1 Ajanst ve ABD Cevre Koruma Ajansi'na gore bilinen veya olasi

insan kanserojenleri olarak siniflandirilirlar (Tchounwou et al., 2012).

Birgok metal yer kabugunda dogal olarak bulunur ve cesitli endiistriyel ve ekonomik
amaglar icin kullanilir. Bakir, demir, kobalt, molibden, nikel, selenyum, krom ve ¢inko
gibi metaller, viicutta cesitli biyokimyasal ve fizyolojik aktiviteler icin gerekli olan
fonksiyonel rollere sahiptir (Engwa et al., 2019). Agir metallerin toksik etkisi maruz
kalma siiresine, konsantrasyona ve maruz kalma yoluna baglidir. Bu metallere maruziyet,
icme suyu ile alinmasi, atmosferden solunmasi ve deriye temas etme yoluyla gerceklesir.
Insanlarda agir metallerin bazilar1 ancak yiiksek dozlarda maruz kalindiginda viicuda
zararl olabilirken, arsenik, civa, kursun, kadmiyum, krom, glimiis gibi agir metaller ise
cok kiiclik miktarlarda bile maruz kalindiginda yiliksek oranda akut ya da kronik
toksisitelere sebep oldugu bildirilmektedir (Jyothi, 2020).



1.2.1. Arsenik ve Tiirevleri

Arsenik (As), kontamine igme suyundan, sigaraya, gidaya, endiistriye, mesleki ¢cevreye ve
havaya kadar her yerde bulunabilen ve maruz kaldiktan sonra kanser i¢in 6nemli bir risk
faktorii olabilen, dogal olarak bulunan bir metaloiddir. Metaloid arsenik, antropojenik
kaynaklarda, yerkabugunda, kaya, toprak, su ve havada bulunabilmekte ve insanlarin
gida, su, hava ve toprakta siirekli maruz kalarak etkilendigi dogal bir ¢evresel kirleticidir.
Arsenik ¢evrede hem organik hem de inorganik formlarda olup diinyanin bazi
bolgelerinde, toksisite kaynagi olarak icme suyunda dogal sekilde yiiksek oranda
bulunmaktadir (Chung et al., 2014). Diinyanin cogu {ilkesinde c¢evresel arsenik
maruziyetinin ana kaynagi, inorganik arsenik formlarinin baskin oldugu icme suyudur.
Arsenigin baslica inorganik formlar1 arasinda bes degerlikli arsenat (As™) ve ii¢
degerlikli meta-arsenit (As™) bulunur. Iki durum arasinda toksikolojik olarak en giiclii
arsenik bilesikleri ii¢ degerlikli formda olamdir. Ug degerlikli arsenik, genellikle bes
degerlikli arsenikten toksikolojik olarak daha gii¢liidiir (Dopp et al., 2004). Bunun sebebi,
proteinlerdeki kiikiirt ile ii¢ degerlikli arseniklerin etkilesimi 6zellikle siilfidril grubu
iceren hiicresel enzimlere olan afinitesi, arsenigin oksidatif stres olusturma yetenegi ve
arsenigin ii¢ degerlikli formu, hiicreler tarafindan kolaylikla alinabildigi i¢in bes degerli
muadillerine gore daha fazla genotoksik etki gosterir (White et al., 2007). Bununla
birlikte, insanlar hem ii¢ degerlikli ve hem de bes degerlikli arseniklere maruz

kalmaktadir (Souza et al., 2016).

Insan, anne karnindan baslayarak ve dogum sonrasi kritik gelisim dénemi de dahil olmak
iizere gevresel etkilere kars1 onemli diizeyde bir duyarliliga sahiptir. Hem epidemiyolojik
calismalardan hem de deneysel arastirmalardan ortaya ¢ikan veriler, arsenigin bu siire
boyunca maruz kalindiginda yasam boyu saghig: etkileyebilecegini gostermektedir
(Farzan et al., 2013). Arsenigin akut etkileri gastrointestinal rahatsizliktan 6liime kadar
uzanir. Doza baglh olarak, kronik arsenik maruziyeti birka¢ ana organi etkileyebilir.
Viicuda alinan arsenigin baglica olugsturabilecegi durumlar, cilt, mesane ve akciger
kanserleridir. Ozellikle dogumdan sonraki dénemlerde erken yasamda arsenige yiiksek
diizeyde maruz kalma, yiliksek solunum yolu hastaligi riski, bozulmus akciger
fonksiyonu, kanser ve kardiyovaskiiler rahatsizliklara sebep olmaktadir (Hughes et al.,

2011; Tchounwou et al., 2012; Souza et al., 2016).
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1.2.1.1. Sodyum Meta Arsenit (NaAsQO,)

Inorganik arsenik bilesikleri, insanlar igin kanserojen olarak kabul edilen agir metal
toksik maddelerdir. Bunlar arasinda insan ve hayvan saglig1 i¢in en tehlikeli inorganik
arsenik bilesigi sodyum arsenittir (Mohammed Abdul et al., 2015). Diinya ¢apinda bir
saglik sorunu olarak kabul edilen sodyum arsenit, insan ve hayvan sagligin1 olumsuz

yonde etkileyen, her yerde bulunan bir ¢evresel stres etkenidir (Akanda et al., 2017).

Sekil 1.1. Calismada kullanilan Sodyum (meta) arsenit

Sodyum arsenit genellikle NaAsO: formiiline sahip inorganik bilesige karsilik gelir.
Sodyum meta-arsenit olarak da adlandirilir, arsenik asidin sodyum tuzudur. Sodyum
metaarsenit, potansiyel antitiimor aktiviteye sahip, yiiksek oranda ¢oziinebilen, oral
olarak alinabilen, ii¢ degerlikli arsenik igeren bir telomeraz inhibitoriidiir (NCBI, 2023).
Bilesik, sodyum katyonlar1 ile iligkili, Na® [AsO2] »" polimerinden olusur. Polimer
omurga, -O-As(O")- baglantisina sahiptir (Wikipedia,).
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1.3. Serbest Radikaller, Antioksidanlar ve Lipid Peroksidasyon

1.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, yapilarinda oksijen gruplart bulunan kismen oksitlenmis bilesiklerden
tiretilen ve hiicre zarlarinin yiizeyinde ve hatta hiicre iginde agresif oksidasyon
reaksiyonlarini tetikleyebilen maddelerdir (Pickrell et al., 2009). Viicudumuz cesitli
fizikokimyasal veya patolojik kosullara maruz kaldiginda cesitli endojen sistemler
(mitokondri, peroksizomlar, endoplazmik retikulum, fagositik hiicreler vb.) araciligiyla
serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirleri {iretir (Lobo et al.,
2010). Serbest radikaller yetersiz katabolizma, enerji liretimi, karaciger detoksifikasyonu
gibi viicuttaki siireglerden (endojen) kaynaklanabilecegi gibi tiitin dumani, kirli hava,
yiyecekler, ilaglar, kuyu/musluk suyu gibi dis ¢evre etmenlerinden (eksojen) de
kaynaklanabilir (Pickrell et al., 2009).

Serbest radikaller, eslesmemis elektronlara sahip molekiillerdir bir serbest radikalin
eslenmemis elektronu, agirlikli olarak icinde bulundugu atom veya grup iizerindeki bir
nokta ile gosterilir, *OH (hidroksil), *H (hidrojen atomu), *CH3 (metil) ve *CH2CH3 (etil)
gibi ornekler verilebilir. Oksijen radikallerinde eslesmemis elektron agirlikli olarak bir
oksijen atomu tiizerinde bulunur, 6rnegin, siiperoksit (Oze-), hidroksil, peroksil (ROQO¢)
dir (Martemucci et al., 2022). Serbest radikaller, kararl1 bir bilesik olusturmak i¢in diger
molekiiller, atomlar veya elektronlarla etkilesime girerek bir elektron almaya veya
vermeye ¢aligir. Oksidatif veya indirgeme ajani olarak davranarak, diger molekiillerden
elektron alabilir ya da onlara elektron verebilirler (Halliwell et al., 2015). Sitotoksisite,
vaskiiler tonusun diizenlenmesi ve ndro-transmisyon gibi dogal siireclerde onemli ara
maddelerdir. Bir serbest radikalin tek sayidaki elektronlar1 onu kararsiz, kisa omiirlii ve
oldukca reaktif yaparak, zincirleme reaksiyonlar1 baslatir. Kararliligi saglamak igin
gereken elektronlar1 yakalamaya c¢alisirlar. Bu bir zincirleme reaksiyon baslatir. Siire¢
basladiktan sonra art arda siralanabilir ve sonunda canli bir hiicrenin bozulmasina sebep
olur (Sarma et al., 2010). Serbest radikallerin asir1 tiretimi, niikleik asitler, proteinler ve
lipitler gibi makromolekiillere zarar verebilir. Bu da cesitli kronik ve dejeneratif

hastaliklarda doku hasarina yol agar (Martemucci et al., 2022).
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Atmosferik oksijen, insan yasamin siirdiiren aerobik solunumun 6nemli bir parcasidir.

Oksijenin yaklasik %95'1 enerji olarak tiiketilir ve sonunda su olusur; ancak kalan %S5,

son derece reaktif olan aktif oksijen veya reaktif oksijen tiirleri adi verilen metabolitler

iretir (Nakai et al., 2021). Reaktif oksijen tiirleri, reaktif ve oksitleyici yetenekleri

sebebiyle oksijen iceren serbest radikaller i¢in ortak bir terimdir. ROS, oksidatif stres ad1

verilen patolojik bir duruma yol acan biyomolekiillerle ¢esitli kimyasal reaksiyonlara

katilir (Kunwar et al., 2011). Genel olarak, reaktif oksijen tiirlerinin hiicre lizerindeki

zararh etkileri, cogunlukla DNA hasari, lipidlerdeki ¢oklu doymamis yag asitlerinin

oksidasyonlari, proteinlerdeki amino asitlerin oksidasyonlari, kofaktorlerin oksidasyonu

ile spesifik enzimleri oksidatif olarak inaktive eder (Sarma et al., 2010). Reaktif oksijen

tiirleri (ROS) ve serbest radikal olmayan tiirler Tablo 1.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1.2. Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve serbest radikal olmayan tiirler (Munteanu et al., 2021)

REAKTIF OKSIJEN TURLERI

SERBEST RADIKAL OLMAYAN TURLER

Peroksil Radikali (ROO¢)
Hidroperoksil Radikali (HOOv)
Stiperoksit Radikali (O2¢)
Hidroksil Radikali (HO«)

Azot Dioksit Radikali (NOz*)
Lipid Peroksil Radikali (LOO«)
Nitrik Oksit Radikali (NO*)
Lipid Alkoksil Radikali (LO*)
Lipid Radikali (L)

Protein Radikali (Pe)

Tiyil Radikali (Rse)

Peroksinitrit (ONOO-)
Ozon (03)

Singlet oksijen ('O2)
Hidrojen peroksit (H202)
Azotlu asit (HNO2)
Hipoklor6z asit (HOCI)
Nitril kloriir (NO2Cl)
Dinitrojen trioksit (N203)
Lipid hidroperoksit (LOOH)
Nitrosil katyonu (NO+)
Nitrokil anyonu (NO-)

1.3.1.1.1. Siiperoksit Radikali (O2.")

Stiperoksit radikalleri, molekiiler oksijenin bir elektronla indirgenmesiyle {iretilir.

Stiperoksit, negatif yiiklii bir serbest radikaldir oksijene tek bir elektron yiliklenmesi ile

olusur (Hayyan et al.,, 2016). Kimyasal olarak, siiperoksit {iretmenin ana yollari,
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iyonlagtirict veya UV radyasyonunu iceren reaksiyonlar ve gecis metalleri veya
indirgeyici radikaller tarafindan baglatilan oksijenin bir elektron indirgemesidir
(Winterbourn, 2020). Siiperoksit anyon radikali, enzimatik siire¢, otooksidasyon
reaksiyonu ve bir elektronun molekiiler oksijene transfer edildigi enzimatik olmayan
elektron transfer reaksiyonlar1 tarafindan olusturulan en Onemli yaygin ROS'dur
(Fridavich, 2003). Oksijen molekiilii (O2) elektron alarak siiperoksit radikali (*O2-)
olusturur (Mar et al., 2023).

O2+e- — Oy (1.1)

Stiperoksit oldukc¢a reaktif bir serbest radikal oldugu i¢in molekiillere (Proteinler, DNA
ve lipitler) zarar verebilir (Halliwell et al., 2015). Bu radikaller fizyolojik olarak oksijen
metabolizmasinin bir yan {riinii olarak olusurlar ve redoks-aktif ksenobiyotiklerin
metabolizmasinin bir {iriinii olarak toksikolojide Onemlidirler. Siiperoksit ayrica 6zel
enzimler tarafindan tretilir ve bu durumlarda mikrobiyal patojenlerle miicadelede ve
hiicresel siireglerin  diizenlenmesinde rol oynar (Winterbourn, 2020). Istilaci
mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in bagisiklik sistemi tarafindan iiretilebilir; monositler,
notrofiller, mast hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi fagositler, kemotaksis
yoluyla bakteriyel enfeksiyon bdlgesine tasinir ve fagosite edilmis bakteriler, *O2" ile

oldiiriiliir (Fridavich, 2003).

1.3.2.1.2. Hidroksil Radikali (*OH)

Hidroksil radikali, Fenton reaksiyonu (Fe > + H202 — Fe 3" + -OH + OH") yoluyla ¢ok
cesitli ortamlarda iretilen giiclii bir oksidandir (Lyngsie et al., 2018). Serbest demirin
(Fe*") hidrojen peroksit (H20:) ile reaksiyona girdigi Fenton reaksiyonu ve siiperoksitin
ferrik demir (Fe*") ile Fe?' iireten Haber-Weiss reaksiyonu tarafindan olusturulur.
Reaksiyon demirle siirli degildir, ancak Oz olusturmak igin siiperoksit anyonu ile
etkilesime girerek geri doniistiiriilebilen birkag baska iyonu (Fe **, Cu 2", Co ** ve Ti %)
icerebilir. Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun nétr formudur ve oldukca reaktif bir
serbest radikaldir (Bedwell et al., 1989). En aktif kimyasal 6zelliklere sahip serbest
radikallerdir. Yiiksek reaksiyon sabitlerine sahiptirler ve en ¢ok zarar veren serbest
radikallerdir (Mu et al., 2017). Hidroksil radikali, organik kirleticiler ve inhibitorler dahil

cevredeki kimyasallarla secici olmayan ve aninda reaksiyona girebilen en giicli
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oksitleyici maddelerden biridir (Gligorovski et al., 2015). Proteinler, DNA, karbohidratlar
ve lipitler dahil olmak iizere hem organik hem de inorganik molekiillerle giiclii bir sekilde
reaksiyona girebilir ve hiicrelerde diger herhangi bir ROS'un yapabileceginden daha ciddi
hasara sebep olabilir (Babizhayev, 2011). Hidrojen peroksit (H202) elektron alarak
hidroksil radikali (HO¢) ve hidroksit iyonu (HO") olusturur (Collin, 2019).

H20: + & — HO- + HO- (1.2)

Biyolojik sistemlerde hidroksil radikalleri hiicre zarina saldirarak zar hasarina sebep olur
ve seker gruplarin1 ve DNA baz dizilerini yok ederler, ¢ift sarmal yapinin pargalanmasina
sebep olur, hatta hiicre o6liimii ve mutasyonlara sebep olur. Bu sebeple, hidroksil
radikalinin siiplirme aktivitesi, maddenin serbest radikallerini siipiirme yetenegini
degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilir (Mu et al., 2017). Coklu doymamis yag
asitleri, hidroksil radikallerinin tercih edilen hedefidir (Fujii et al., 2022). Ayrica,
hidroksil radikalleri, proteinlerdeki, 6zellikle fibrinojendeki disiilfit baglarini azaltabilir
ve anormal uzamsal konfiglirasyonlarda agilmalarina ve yeniden katlanmalarina sebep

olabilir (Lipinski, 2011).

1.3.2.1.3. Hidrojen Peroksit (H,03)

Hidrojen peroksit bir¢cok biyolojik siiregte liretilir ve redoks sinyallerinin ana kaynagi
olarak kabul edilir. Hidrojen peroksit, siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan katalize
edilen bir dismutasyon reaksiyonunda in vivo olarak olusturulur. Hidrojen peroksit, Oze-
'nin dismutasyonuyla veya O2'nin dogrudan indirgenmesiyle lretilebilir ve esas olarak
enzimatik reaksiyonlarda dretilir. Serbest radikal degildir, ancak nispeten diisiik
konsantrasyonlarda (10 pM) hiicre hasarina sebep olabilir, ancak daha yiiksek seviyelerde
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi hiicresel enerji iireten enzimler tarafindan etkisiz
hale gelir. H2O2'nin dogrudan etkisi, enzim inaktivasyonu, demir salinimi ve DNA,
lipitler, -SH gruplari ve keto-asitlerin oksidasyonu ile heme proteinlerinin yapisina saldiri
olabilir. Biyolojik zarlara kolayca niifuz edebilir yagda ¢oziinebildigi i¢in hiicre zarindan
gecebilir. Iki siiperoksit radikali (¢O2 ) ve iki proton (H") birleserek oksijen (O2) ve
hidrojen peroksit (H202) olusturur (Mar et al., 2023).
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2¢02 + 2H" — 02 + H202 (1.3)

H202'nin DNA {izerinde dogrudan bir etkisi yoktur ancak ge¢is metali iyonlarinin
varliginda hidroksil radikali iireterek DNA'ya zarar verebilir (Halliwell et al., 2000; Choe
et al., 2006; Winterbourn, 2013, Kohen et al., 2016).

1.3.2.1.4. Singlet Oksijen ('02)

Singlet oksijen, elektrofilik, radikal olmayan kritik organik molekiilleri oksitleyerek
hiicrelere zarar verebilen oldukg¢a reaktif bir dioksijen formudur (Lledias et al., 2000).
Singlet oksijen oldukg¢a reaktif bir molekiildiir. Elektron konfigiirasyonu, ikili-liglii
oksijenden farklidir (Min et al., 2002). Kimyasal, enzimatik ve fotokimyasal olarak
olusturulabilir (Krinsky, 1977). Singlet oksijenin en yaygin kaynaklarindan biri, bir boya
veya dogal pigment gibi uyarilmis bir 'hassaslastiricidan’ enerji transferidir (Foote et al.,

1995).

Isiga duyarlilagtiricilar, 1518 varliginda tglii oksijenden tekli oksijen olusturabilirler.
Singlet oksijenin besinlerle reaksiyon hizi, diisiik aktivasyon enerjisi sebebiyle triplet
oksijeninkinden ¢ok daha fazladir. Singlet oksijen oksidasyonu, gida isleme ve depolama
sirasinda istenmeyen bilesikler iiretir (Min et al., 2002). Bununla birlikte, gidalardaki
karotenoidler ve tokoferoller tekli oksijen oksidasyonunu en aza indirebilir. Gidalardaki
klorofil, feofitinler, porfirinler, riboflavin, miyoglobin ve sentetik renklendiriciler gibi
1s18a duyarhilastiricilar, 1siktan enerjiyi emebilir ve tekli oksijen olusturmak icin ticli
oksijene aktarabilir (Afonso et al.,, 1999). Singlet oksijenin olusumu, reaksiyonlari,
sondiirme mekanizmalar1 ve kinetigi hakkinda derinlemesine bilimsel bilgi, isleme ve
depolama sirasinda oksidasyonu en aza indirerek gidalarin kalitesini biiyiik olgiide

artirabilir (Min et al., 2002).
1.3.2. Antioksidanlar
Antioksidanlar, viicudun serbest radikallere karsi savunmasinda ¢ok énemli bir rol oynar

(Martemucci et al., 2022). Antioksidanlar, diyetimizde dogal olarak bulunan ve fizyolojik

sistemler iizerindeki oksidatif stresi Onleyebilen veya azaltabilen bir kimyasal sinifidir.
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Viicudumuz siirekli olarak serbest radikaller tiretir. Bu serbest radikaller viicutta hiicre
hasarma sebep olur ve kalp hastalifi, diyabet ve kanser gibi gesitli saglik sorunlarina
sebep olur (Mamta et al., 2014). Serbest radikal temizleyiciler olan antioksidanlar, bu
serbest radikallerin sebep oldugu hiicresel hasarin 6nlenmesine ve onarilmasina yardimci

olur ve biyomolekiilleri ROS'un zararli etkilerinden korurlar (Kunwar et al., 2011).

Uygun fizyolojik fonksiyon i¢in serbest radikaller ve antioksidanlar arasinda bir denge
gereklidir. Serbest radikaller viicudun onlar1 diizenleme yetenegini agarsa, oksidatif stres
olarak bilinen bir durum ortaya ¢ikar. Boylece serbest radikaller lipitleri, proteinleri ve
DNA'y1 ters yonde degistirir ve bir dizi insan hastaligimi tetikler. Bu sebeple, harici
antioksidan kaynaginin uygulanmasi, bu oksidatif stresle basa ¢ikmada yardime1 olabilir
(Lobo et al., 2010). Coziiniirliklerine bagh olarak, antioksidanlar genel olarak suda
¢coziinmesine ve yagda ¢ozlinmesine gore iki gruba ayrilir: Suda ¢dziinen antioksidanlar;
askorbik asit, glutatyon ve iirik asit gibi bilesikler iken a-tokoferol, karotenoid ve
ubikinol, lipitte ¢6ziinen antioksidanlarin 6rnekleridir. Antioksidanlar, kaynaklarina gore
dogal ve sentetik iki ana tlire ayrilirlar. Dogal antioksidanlar ya insan viicudunda
metabolik stirecle sentezlenirler ya da diger dogal kaynaklardan desteklenirler ve
aktiviteleri biiylik Ol¢lide fiziksel ve kimyasal ozelliklerine ve etki mekanizmalarina
baglidir. Bu dogal antioksidanlar ayrica enzimatik antioksidanlar ve enzimatik olmayan
antioksidanlar olmak iizere iki kategoriye ayrilirlar (Mamta et al.,, 2014).

Endojen ve Ekzojen Antioksidanlar, Tablo 1.3'de 6zetlenmistir.

Tablo 1.3. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (Stankovic et al., 2020)

Endojen ve Ekzojen Antioksidanlar

Enzimatik Enzimatik Olmayan
Katalaz (CAT) Myoglobin Vitaminler
Stiperoksit Dismutaz (SOD) Ferritin Vitamin C (askorbik
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Metallothioneinler a{I/Siltta)lmin E (tokoferoller)
Glutatyon Rediiktaz (GR) Transferrin Vitamin K
Glutatyon-S-Transferaz (GST) Laktoferrin Mineral elementler
Fosfolipaz Az Albumin Selenyum
Seruloplazmin Cinko
Glutatyon Manganez
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Tablo 1.3. (Devami) Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (Stankovic et al., 2020)

Endojen ve Ekzojen Antioksidanlar

Enzimatik Enzimatik Olmayan

Koenzim Q1o Bakir

Urik asit Besleyici

Bilirubin Karotenoidler

Melatonin Fitonutrientler

Vitamin A (retinol) Takviyeler
Lipoik asit
Polifenol
D-Metionin
Karnosin

Omega-3 yag asitleri
Asetil L-karnitin

1.3.2.1.Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar, insan viicudunda tiretilir (Mamta et al., 2014).

1.3.2.1.1. Katalaz (KAT)

Katalaz, hidrojen peroksidi su ve oksijene indirgeme yetenegi ile bilinen yiiksek oranda
korunmus heme igeren bir antioksidan enzimdir (Vetrano et al., 2005). Katalaz, memeli
hiicrelerinin peroksizomlarinda bulunan tetramerik bir enzimdir (Scibior et al., 2006).
Memeli hiicrelerinde katalaz, ¢esitli oksidazlar ve peroksidazlarla birlikte
peroksizomlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (Chance et al., 1971). Yiiksek H202
konsantrasyonlarinda katalaz katalitik bir etki gosterir. Yani H20 ve Oz iiretir ve H202'yi
uzaklagtirir. Diigiik hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda, enzim peroksidaz aktivitesi
sergiler. Diisiik H202 konsantrasyonlarinda ve etanol, metanol veya fenol gibi uygun bir
hidrojen dondriiniin varliginda, katalaz peroksidatif bir sekilde etki ederek H20:'yi
uzaklastirir ancak peroksidasyon reaksiyonu ile substratini oksitler (Scibior et al., 2006).
Katalaz, peroksizomlarda iiretilen H2O2'nin fotosolunum yoluyla uzaklastirilmasi i¢in de
gereklidir (Noctor et al., 2000). Katalaz, ¢esitli canli organizmalarda bulunan, hidrojen
peroksitin suya ve molekiiler oksijene parcalanmasindan ve bdylece hiicrelere oksidatif

hasar1 6nlemekten sorumlu olan hayati bir antioksidan enzimdir (Aladyeva et al., 2022).
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KAT
2H0 —— = 2H.0+ 02 (1.4)

Memeli katalazi, ¢esitli globinler, sitokromlar ve peroksidazlar igeren Fe-protoporfirin IX
iceren bir protein ailesine aittir ve karakterizasyonu en iyi sekilde yapilmis antioksidan
enzimlerden biridir (Deisseroth et al., 1970). Tipik katalazlar, bakteri ve insanlar arasinda
%35 veya daha fazla amino asit kimligini paylasan korunmus bir protein ailesidir.
Katalaz bilinen en aktif enzimlerden biridir ve genellikle stabildir. Bu sebeple, enzimin
saflagtirilmast kolay ve aktivitesi kolayca tespit edilebilir. Bakteriyel, fungal, bitki ve
hayvansal katalaz, daha asidik, tamamen aktif bir konformer iiretmek i¢in !O> tarafindan
oksitlenir. Toplam hiicre ekstraktlari, 'O2'nin sebep oldugu katalaz hareketlilik kaymasini
tespit etmek icin jel elektroforezi ile analiz edilebilir. Katalazin oksidasyonu 'O2'ye
Ozglidir ve muhtemelen heme modifikasyonundan kaynaklanmaktadir. Katalazin
farklilagmaya sebep olan veya stres kosullarina maruz kalan hiicrelerden elektroforetik
hareketlilik kaymasi, !O2'nin gdstergesi olabilir. Katalaz modifikasyonu, hiicrede etkili
bir sekilde sondiiriicii karotenoidlerin miktarina gore artirilabilir veya azaltilabilir.
Saflastirilmis bir katalaz ayrica !O2'nin in vitro olusumunu saptamak igin bir belirteg

gorevi gorebilir (Lledias et al., 2000).

1.3.2.1.2. Glutatatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon Peroksidaz, hidrojen peroksitin su ve oksijene indirgenmesini ve ayrica
peroksit radikallerinin alkollere ve oksijene indirgenmesini katalize eden sitosolik bir
enzimdir (Frank et al., 1987). Glutatyon peroksidazlar, oksidorediiktazlarin bir ailesidir.
Adlarini, ilk olarak sigir kirmizi kan hiicrelerinden saflastirilan ve glutatyon ile H202'y1
azaltan enzim olan GSH-Px-1'den almistir (Ursini et al., 2013). Oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu ve proteinin oksidatif hasari ile ilgili olan hidrojen peroksit ve organik
hidroperoksitlerin iiretimini uyarir. Glutatyon peroksidaz oksidatif strese karsi korur
(Arun et al., 1999). Glutatyon peroksidaz, reaktif oksijen tiirleri homeostazin siirdiirmek
icin en Onemli antioksidan enzimlerden biridir. GSH-Px 'in hiicre i¢i H202 seviyelerini
diizenleyerek, GSH/ Okside glutatyon (GSSG) dengesini koruyarak ve antioksidan enzim
aktivitesini destekleyerek ROS homeostazini kontrol etmede Onemli rol oynadigi

gosterilmistir (Zhang et al., 2020).
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GSH.Px
H20:+2 GSH——— » GSSG +2 H:0 (1.5)

1.3.2.1.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutazlar antioksidan enzimler olarak kabul edilir (Buettner, 2011). Biyotik
ve abiyotik stres sonucu olusan serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerine kars1 hayvan
ve bitkilerin fizyolojik savunma stratejilerinde gorev yapan bir antioksidan enzimdir
(Stephenie et al., 2020). Siiperoksit dismutazlar, oksijen varliginda yasayan
organizmalarin evrensel enzimleridir. Siiperoksitin oksijen ve hidrojen peroksite

doniisiimiinii katalize ederler (Wang et al., 2018).

SOD
207+2H ——— H202+ 02 (1.6)

Viicuttaki oksidatif strese karsi antioksidan savunmada ©nemli bir rol oynayan
metaloenzimlerdir. Siiperoksit dismutaz, dogada bilinen en etkili antioksidanlardan biridir
ve hiicrenin oksidatif strese karsi savunmasinin 6nemli bir pargasidir. Cok yiiksek
katalitik reaksiyon hizi ve fiziko-kimyasal strese karsi yiiksek stabilitenin yaninda
terapotik potansiyeli yiiksek bir antioksidan enzim olarak goriilmektedir. Oksidatif stresin
cesitli hastaliklarin patofizyolojisine dahil oldugu bilinmektedir ve SOD takviyesinin bu
tir hastaliklarin tedavisinde veya Onlenmesinde faydali oldugu gosterilmistir. SOD
takviyesi, serbest radikal fazlaliginin nétralizasyonu i¢in endojen antioksidan
mekanizmay tetikleyebilir ve bdylece ¢esitli patolojik ortamlarda kullanilabilir (Bafana

et al., 2011; Rosa et al., 2021).

1.3.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Dogal olarak viicutta bulunmayan ancak metabolizma i¢in homeostazinin saglanabilmesi
adina takviye edilmesi gereken antioksidan sinifidir. Mineraller, vitaminler,
karotenoidler, polifenoller, Gegis Metali Baglayici Proteinler: Alblimin, seruloplazmin,
hepatoglobin ve transferrin; Protein Olmayan Antioksidanlar: Bilirubin, iirik asitler ve

ubikinol enzimatik olmayan antioksidanlar olarak sayilabilir (Mamta et al., 2014).
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1.3.2.2.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (y-glutamil-sisteinil-glisin; GSH), hayvan hiicrelerinde en bol bulunan diisiik
molekiiler agirlikli tiyoldiir (0,5-10 mmol/L) (Wu et al., 2004). Hiicresel GSH'nin ¢ogu
(%85-90) sitozolde bulunur, geri kalani bir¢ok organelde (mitokondri, niikleer matris ve
peroksizomlar dahil) bulunur. (Lu et al., 2012). Glutatyon, reaktif oksijen ve nitrojene
kars1 koruma da dahil olmak {izere bir¢ok biyolojik rolii olan bir tripeptittir (Lushchak,
2012).

1.3.3. Lipid Peroksidasyon

Lipid peroksidasyonu genis anlamda, serbest radikaller gibi oksitleyici ajanlarin bir
karbon-karbon ¢ift bagi iceren lipitlere bir karbondan hidrojen ¢ikarilmasini igeren,
ozellikle ¢oklu doymamis yag asitlerine (PUFA'lar) saldirdig siire¢ olarak tanimlanabilir
(Yin et al.,, 2011). Kolesterol, fosfolipidler, kolesteril esterler ve hiicre zarlar1 ve
lipoproteinler gibi organize diizeneklerdeki glikolipidler dahil olmak iizere doymamis

lipidler, oksidatif modifikasyonun 6nde gelen hedefleridir (Halliwell et al., 2015).

Lipit peroksidasyon, hiicresel hasarla sonuglanan cesitli aktif bilesiklerin olusumuyla
neticelenen zincirleme reaksiyonlardan meydana gelir (Ayala et al., 2014). Serbest
radikaller, bir organizmada lipid peroksidasyon siirecini olusturur. Malondialdehit,
hiicrelerde ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunun son {iriinlerinden biridir.

Serbest radikallerdeki artis, MDA'nin asir1 iretimine sebep olur (Stefan et al., 2009).

RH+OH’ ——~ R0 BASLANGIC (1.7)
R+0, ==> ROO' (1.8)
ROO? +RH =——> ROOH+ R’ YAYILMA (1.9)
ROOH =———> ROO%+H* (1.10)

ROO%+RO0O? =—=> RO-OR+02 SONLANDIRMA (1.11)
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R+R’ ——> R-R (1.12)

Lipid peroksidasyon: Lipid peroksidasyonunun zincirleme reaksiyonu serbest radikallerin
saldiristyla baglatilir (6rnegin OHe, Oz~ ve H202) karbon merkezli radikal (R-)
olusturmak i¢in hiicre zarinin fosfolipid veya PUFA's1 lizerinde. O2-- ile reaksiyona
girerek lipid peroksil radikali (ROO-) olusturur, bu da bagka bir lipid molekiiliine
saldirarak lipid hidroperoksit (ROOH) olusturur ve bdylece zincirleme reaksiyonu
ilerletir. Bu zincirleme reaksiyon, bir lipid peroksil radikali (ROO") veya karbon merkezli
radikal (R) benzer bir radikal ile reaksiyona girerek radikal olmayan iiriinler

olusturdugunda sonlanir (Saxena, 2014).

Lipid hidroperoksitler (ROOH) =——> Aldehitlerin karisimi, Ketonlar, Alkanlar &

Polimerizasyon tirtinleri

Kararsiz olan lipid hidroperoksit (ROOH) kendiliginden aldehitlerin, ketonlarin,
alkanlarin ve polimerizasyon {riinlerinin karmasik bir karisimina ayrisir ve lipid

peroksidasyon kaynakli toksisiteyi artirir (Saxena, 2014).

1.4. Hematolojik Parametreler

1.4.1. Lokositler (WBC, “White Blood Cell”)

Beyaz Kan Hiicresi Sayis1 bagisiklik sistemi sagligini yansitan énemli bir parametredir.
Arsenik toksisitesinin WBC sayisint 6nemli dlciide etkiledigi arsenik maruziyeti arttikca
seviyelerin azalmasina yol actig1 gosterilmistir (Pharma et al., 2017). Beyaz Kan Hiicresi
Sayis1 kandaki bagisiklik hiicrelerinin bir dl¢iisiidiir. Ar siitii, yasl bireylerde hiicresel
proliferasyonu, sitokin salintmim1 ve nitrik oksit iiretimini artirarak bagigiklik
fonksiyonlarmi artirir (Bouamama et al., 2021). Ar siitli, antioksidan, antikanser ve
immiinomodiilator etkileri dahil olmak tizere ¢esitli saglik yararlart sebebiyle
incelenmistir (Al-Okbi et al., 2022). Arastirmalar, ar siitiiniin bagisiklik fonksiyonunu
gelistirerek WBC'leri olumlu yonde etkileyebilecegini gdstermistir (Dayan, 2011).
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1.4.2. Eritrosit (RBC, “Red Blood Cells”)

Eritrositler veya kirmiz1 kan hiicreleri (RBC'ler), bikonkav sekilleri, ¢ekirdek eksikligi ve
dar kilcal damarlardan ge¢melerine olanak taniyan yiiksek esneklikleriyle karakterize
edilir. Viicutta oksijen taginmasinda ve karbondioksitin uzaklastirilmasinda énemli bir rol
oynarlar (Gulley et al., 1982). Arsenik maruziyeti eritrositlerin normal bikonkav disk
seklinden saparak parcalanmasina, ig seklinde olmasina ve yirtilmasina sebep olabilir.
Arsenik, eritrositlerin ozmotik kirilganligini artirarak onlar1 ozmotik stres altinda
hemolize (yirtilma) daha duyarli hale getirebilir (Parvez et al., 2017). Arsenik maruziyeti
eritrositlerde oksidatif stresi tetikleyerek hiicre zarinda ve diger hiicresel bilesenlerde
hasara yol acabilir ( Panghal et al., 2020). Arsenigin hematopoetik progenitdr hiicrelerin
eritroid farklilasmasini inhibe ederek hemoglobin seviyelerinde azalmaya yol agtigi
gosterilmistir (Wan et al., 2021). An siitii uygulamasinin kok hiicre fonksiyonlarin1 da
etkiledigi, eritropoezde ¢ok onemli bir rol oynayan periferik kandaki hematopoetik kok
hiicreleri potansiyel olarak etkiledigi gosterilmistir (Okamoto et al., 2023). Ayrica, uzun
siireli ar1 siitii alimi1 (6 aydan fazla) eritropoezdeki iyilesmelerle iliskilendirilmistir, bu da
RBC iiretimi ve ilgili parametreler lizerinde olumlu bir etkiye isaret etmektedir (Morita et

al., 2012).

1.4.3. Hemoglobin (HGB)

Hemoglobin, kirmiz1 kan hiicrelerinde bulunan, oksijen taginmasindan sorumlu olan ve
kana kirmizi rengini veren ¢ok dnemli bir proteindir (Khadka, 2021). Kronik arsenikozda,
HGB'nin yapist ve iglevi degiserek zayif oksijen baglanmasina ve giicli arsenik
baglanmasina yol agar, bu da arsenik toksisitesine katkida bulunabilir (Mondal et al.,
2012). Arn stitiiniin hemoglobin seviyeleri iizerindeki etkileri uygulanan doza bagh olarak
degisir. Arastirmalar, ar siitiiniin HGB seviyeleri iizerinde doza bagl bir etkisi oldugunu
ve farkli dozlar arasinda 6nemli farkliliklar gozlendigini gostermektedir. Spesifik olarak,
bir calisma farkli ari siiti dozlarimin hemoglobin seviyeleri iizerinde farkli etkileri
olabilecegini bulmus ve bu hematolojik parametreyi etkilemede dozajin Gnemini

vurgulamistir (Okamoto et al., 2023).
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1.4.4. Hematokrit (HCT)

Hematokrit kandaki kirmizi kan hiicrelerinin oraninin bir 6l¢iisiidiir ve arsenik toksisitesi
de dahil olmak {lizere ¢esitli faktorlerden etkilenebilir. Arastirmalar, kronik arsenik
maruziyetinin kanda oksijen tagimaktan sorumlu protein olan hemoglobinin yapisinda ve
islevinde degisikliklere yol agabilecegini gostermistir (Mondal et al., 2012). Bu durum
kanin oksijen tagima kapasitesinde degisikliklere yol agabilir ve bu da hematokrit
seviyelerini etkileyebilir (Bayrakg¢eken et al., 2015). Ar siitiiniin hematokrit dahil olmak
iizere hematolojik parametreler iizerinde ¢esitli etkileri oldugu bulunmustur. Egzersiz
yapan farelerde ar siitii takviyesinin HCT seviyelerinde dislise yol agtigmi

gozlemlenmistir (Jie-jie, 2000).

1.4.5. Trombosit Sayis1 (PLT, “Platelets)

Trombosit sayisi, belirli bir kan hacminde bulunan ve kanin pihtilagmasi i¢in gerekli olan
kiigiikk kan hiicreleri olan trombositlerin sayisinin bir Olciisiidiir. Trombosit Sayisi,
hemostaz anormalliklerini teshis etmek ve yonetmek i¢in ¢ok onemli bir parametredir
(Wada et al., 2015). Arsenik toksisitesi baglaminda, arsenige sub-kronik diisiik seviyede
maruz kalmanin trombosit sayist da dahil olmak {izere kan sistemi parametrelerini
degistirdigi gézlemlenmistir (Guo et al., 2009). Egzersiz yapan farelerde PLT'de bir artig

oldugunu ve bunun art siitli takviyesiyle diistiriildiigi bildirilmistir (Jie-jie, 2006).

An siitlinlin agir metal toksisitesine karsi potansiyel bir terapétik ajan olarak kullanilma
olasiligina iliskin bilimsel arastirmalar bulunmaktadir. NaAsO: gibi toksik maddelere
kars1 ar1 siitlinlin koruyucu etkilerinin, oksidatif stresi ve enflamasyonu azaltabilmesiyle
baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu sebeple, ar1 siitiiniin agir metal maruziyeti
sonucu olusan karaciger ve bobrek hasarlarimin tedavisinde yararli bir dogal {iriin

olabilecegi dngoriilmektedir.

1.5. An Siitiiniin Antioksidan ve immiinomodiilator Etkisi

Arn siitli antioksidan, anti-enflamatuvar ve antitimor yararl etkileri sebebiyle diinya

capinda diyetlerde yaygin olarak tiiketilmektedir (Manzo et al., 2015). Ar siitiiniin ihtiva
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ettigi bilesenler ar1 poleninin arilar tarafindan sindirilmesinden sonra iiretildigi ve tiim
fenolik polen bilesiklerinin art siitiiniin i¢inde de bulundugu diisiiniildiiglinde, ar siitiiniin
antioksidan etkinliginin fenolik bilesikler, proteinler ve peptidler ile iliskili oldugu
sOylenebilmektedir (Magsoudlou et al., 2019). Yapilan ¢alismalar ar1 siitiiniin su ve baz
ekstraktlarinin  ve enzimatik hidrolizatlarinin antioksidan 6zellikler sergiledigini

bildirmistir (Mannoor et al., 2009).

Hiicredeki ar siitii, H202, O2-~ ve HO- gibi reaktif oksijen tiirlerinin temizleyicisi olarak
gorev yapar ve protein ekspresyonunu etkilemesinin yani sira, ari siitiiniin antioksidan
etkisinin sadece radikal siipiiriicii etki ile degil, aym1 zamanda endojen lipitlerin
peroksidasyonunu katalize eden enzimlerin inhibisyonuna ve ayrica sitokrom Paso'nin gen
ekspresyonunu inhibe etmeye dayali bagka bir dolayl etki ile iliskili olabilecegi ortaya
konulmustur (Nakajima et al., 2009).

An siitlinde bulunan 10-Hydroxy-trans-2-decenoic asit, interferon diizenleyici faktor
(IRF)-8 indiiksiyonunu ve (TNF)-a iiretimini inhibe ederek interferon (IFN)-y kaynakli
NO iiretimini inhibe ettigi tespit edilmistir (Takahashi et al., 2012).

Apis cerana MRJP 2 hiicrenin oksidatif strese karsi dogrudan korunmasi yoluyla
memelileri ve bocek hiicrelerini korudugu, bu da oksidatif stres kaynakli hiicre

apoptozuna ve ardindan artan hiicre canliligina yol actig1 goriilmiistiir (Park et al., 2019).

Caligmalar, an siitiiniin farelerde kadmiyum kaynakli genotoksisite ve oksidatif stres
iizerinde potansiyel koruyucu etkiler gdsterebilecegini ortaya koymaktadir. Bu etkilerin,
glutatyon yolunun desteklenmesi yoluyla antioksidan savunma mekanizmalarinin
iyilestirilmesi ve malondialdehit iiretiminin azaltilmasiyla iliskili olabilecegi 6ne
siriilmektedir. Ar siitii tiiketiminin, kadmiyumun sebep oldugu hiicresel hasarin
azaltilmasinda ve genel antioksidan durumun iyilestirilmesinde yardimci olabilecegi

ongoriilmektedir (Cavusoglu et al., 2009).

An siitii ve Ozellikle protein bilesenlerinin immiinomodiilator aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Ari siitiiniin potansiyel immiinomodiilator etkilerini in vivo arastirmak igin,

yerlesik kemirgen modelleri, koyun kirmizi kan hiicreleri ile asilamadan dnce ve sonra ar1
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siitii ile beslenen farelerde ve siganlarda test edildi. Sonuglar, ar1 siitiinlin farelerde
antikor iiretimini ve immiin uyumlu hiicrelerin ¢ogalmasini uyararak veya siganlarda
hiimoral immiin fonksiyonu baskilayarak immiinomodiilatér o6zellikler sergiledigini

gostermektedir (Sver et al., 1996).

10-HDA, uygulanan konsantrasyonlara bagli olarak ¢esitli immiinomodiilator etkilere
sahiptir. Yiiksek 10-HDA konsantrasyonu insan monosit tiirevli dendritik hiicrelerinin
islevini ve olgunlagsmasini1 durdurabilir ve daha diisiik dozlar, T helper (Th)1 bagisiklik
tepkisini destekler niteliktedir (Mihajlovic et al., 2013). Ar siitlinde bulunan ana yag
asitlerinden biri olan 10-HDA, farelerde T-hiicre fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri
acisindan kapsamli bir sekilde incelenmistir. Arastirmalar, 10-HDA'nin T yardimci
hiicreleri T(H), lenfositlerinin sayisini artirdigini ve ayn1 zamanda konkanavalin A ile
uyarilmis fare interlokin-2 (IL-2) salgilanmasini belirli konsantrasyonlarda (25, 50 ve 100
mg/L) doz bagimh bir sekilde yiikselttigini gostermistir. Bu bulgular, 10-HDA'nin T-
hiicre fonksiyonlar1 iizerinde immiinomodiilator bir etkiye sahip oldugunu agikca ortaya

koymaktadir ve potansiyel terapdtik uygulamalar: desteklemektedir (Wang et al., 1996).

Enflamasyon, viicudun enfeksiyon veya yaralanmaya kars1 verdigi ilk tepkilerden biridir
ve immiinolojik siirecin baslangicini olusturur. Enflamasyon dogustan gelen bagisiklik
tepkisinin normal bir siirecidir, ancak iyi diizenlenemezse doku hasarina yol agabilir ve

bazi patolojik bozukluklardan kaynaklanir (Calder, 2006).

Arn siitli ile muamele edilen hiicrelerin enflamasyona daha i1yi yanit verdigi gosterilmistir.
Bu koruyucu etki, proinflamatuar olan TNF-a, IL-1p ve IL-6 sitokinlerinin
transkripsiyonunun inhibisyonundan kaynaklanabilecegi ongoriilmektedir (Collazo et al.,

2021).

1.6. Agir metaller ve Arsenigin Meydana Getirdigi Harabiyet ve Toksitite Etkisi

Agir metaller, toksisiteleri, atmosferde uzun Omiirleri ve biyo-birikim yoluyla insan
viicudunda birikme yetenekleri sebebiyle 1yi bilinen cevresel kirleticilerdir. Agir
metallerin ¢ogu ¢evresel ve atmosferik kirlilige sebep olur ve insanlar icin oldiiriicii

olabilir. Agir metaller, su, toprak ve hava gibi farkli ¢evresel elementlerle karigarak giiglii
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bir sekilde toksik hale gelebilir ve insanlar ve diger canli organizmalar, besin zinciri

yoluyla bunlara maruz kalabilmektedir (Mitra et al., 2022).

Bu elementlerden bazilar (arsenik, kadmiyum, civa ve kursun), ¢ok kiiciik miktarlarda
bile olsa, insanlarda akut ve kronik toksisitelere sebep olan zararl etkilere sahip oldugu
bildirilmektedir (Witkowska et al., 2021). Bu metaller, serbest tiollere veya diger
fonksiyonel gruplara baglanarak, amino asit yan zincirlerinin oksidasyonunu katalize
ederek, protein katlanmasini bozarak ve/veya enzimlerdeki temel metal iyonlarini
degistirerek dogal proteinlerin islevlerini bozar. Biyolojik olarak parcalanamazlar.
Organizmalar bunlar1 viicuttan atilmak iizere ¢dziinmez bir formda biriktirebilir veya

proteinlere baglayarak detoksifiye oldugu gosterilmistir (Witkowska et al., 2021).

Agir metallerden birisi olan arsenik ile ilgili caligmalarda viicutta emildiginde karaciger,
bobrek, kalp ve akcigerlerde depolandigi, daha diisiik arsenik miktar1 da kaslarda ve
noronal dokularda gbzlendigi not edilmistir (Klaassen, 1990). Dogal iiriinlerden gelecek
vaat eden tedavi seceneklerini degerlendirmek icin ¢ok sayida deneysel calisma
yapilmistir (Mitra et al., 2022). Agir metallerden birisi olan kadmiyumun sebep oldugu
doku hasarinda ar1 siitiinlin oksidatif durum ve telomeraz enzim aktivitesi tizerindeki
etkisini incelemek iizere yapilan ¢aligmada kan serumundaki toplam oksidan durumu ve
toplam antioksidan durumu kolorimetrik yontemle, yumurtalik dokusundaki telomeraz
enzim aktivitesi ELISA yontemiyle aragtirllmigtir. Kadmiyum oksidatif kapasitede artisa
sebep olurken ve ari siitii uygulamalar1 sonras1 kontrol grubuna gore anlamh bir diisiis
belirlenmistir. Sonu¢ olarak kadmiyum oksidatif strese sebep olarak ve ari siitii
antioksidan kapasiteyi ve telomeraz enzim aktivitesini artirarak iyilestirici etkilere sahip

olabildigi dngorilmustiir (Cakir, 2022).

Metal toksisitesi genellikle reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve miiteakip oksidatif
stresi igerir, ancak metallerin antioksidan sistemler iizerinde farkli etkilerinin olup
olmadigi bilinmemektedir (Hansen et al., 2006). Hiicresel ve molekiiler seviyelerde
yapilan arastirmalar, arsenigin hidrojen peroksit ve siiperoksit gibi reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) tiretimini ve lipid peroksidasyonunu arttirdigini gostermistir (Liu et al.,

2001; Akanda et al., 2017). Arsenik hiicrelerin antioksidan sisteminde bozukluklara sebep
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olmaktadir (Shi et al., 2004). Canli hiicrelerde inorganik arsenik metabolizmasi sirasinda

ROS ve reaktif nitrojen tiirlerinin tiretildigi gosterilmistir (Valko et al., 2005).

In vivo ve in vitro deneysel sonuglar, peroksil radikalleri (ROO), siiperoksit anyon
radikali, (O%), singlet oksijen ('02), hidroksil radikali (‘OH) ve hidrojen peroksit (H202)
olusumunun olas1 katilmin1 géstermektedir (Mishra et al., 2009). Arsenik zehirlenmesi
sirasinda artan oksidatif stres, antioksidan sistemin azalmasi ve karaciger bozukluklarinda
cok dnemli bir faktor olarak etki eder. Ozellikle hepatik dejenerasyon, lipid durumunun
degismesi ve progresif fibrozis gibi cesitli patolojik durumlara yol agabilmektedir

(Ghatak et al., 2011).

NaAsOz, bobrek ve karaciger dokularinda malondialdehit seviyesini artirarak; glutatyon
stiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzim aktivitelerini
azaltarak oksidatif hasar1 arttirdigi, serum AST ve ALT aktivitelerini, serum {ire ve
kreatinin diizeylerini yiikselttigi ayrica bobrek ve karaciger dokularinda kaspaz-3 ve 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyeleri ve karaciger p53 ve bobrek interlokin-6
(IL-6) ekspresyonlarini artirarak tiimor nekroz faktorii-a, niikleer faktor kappa B,
interlokin-1p (IL-1B), sistein aspartata 6zgl proteazi arttirarak enflamasyon, apoptoz ve

oksidatif DNA hasarina sebep oldugu bildirilmektedir (Turk et al., 2019).

Arsenite maruz kalma sirasinda iiretilen ROS ve IL-6 gibi enflamasyon genlerinin
ekspresyonunu arttirarak enflamasyonu tetikler (Lee et al., 2005). Yapilan bir caligmada 1
ve 3 ay boyunca fareler NaAsO:2'ye maruz birakilmistir (0, 25 ve 50 mg/L). Veriler,
karacigerde yapinin tahribatini ve enflamatuar infiltrasyonu gostermistir. Arsenik, serum
ALT ve AST aktivitesini onemli Ol¢lide artirmistir. Karaciger ve bobrekte inflamatuar
gostergelerin IL-1B, IL-12 ve TNF-o ekspresyonunu arttirdifi ve sonugta, arsenigin

karaciger ve bobrekte siirekli immiin-inflamatuar yanitlar1 indiikledigini gostermistir

(Duan et al., 2022).

Arsenik maruziyeti, oksidatif DNA hasarmi ve kromozomal sapmayi arttirdigi ve
hiicresel sinyal yollarina miidahale ettigi i¢in kanserojenlige sebep olabilir (Singh et al.,
2011). Arsenik bilesiklerinin toksisitesi, kismen oksidatif stres yoluyla reaktif oksijen

tiirleri iiretme yeteneklerine ve DNA metilasyonunu indiikleme yeteneklerine gore degisir
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(Kitchin et al., 2008). Ozetle arsenik oksidatif stresi artirir, proinflamatuar sitokinleri ve
inflamatuar mediatorleri ifade diizeyini arttirarak enflamasyonu artirabilmektedir (Singh

etal., 2011).
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2. KAYNAK OZETLERI

Cihan et al. (2012), yaptiklar1 calismada, gama 1sinlarina maruz kalan erkek farelerde
radyasyona bagli beyin hasarina karsi ar1 siitiinlin olas1 koruyucu roliinii aragtirmiglardir.
Isinlama uygulanan grupta, kontrol grubuna kiyasla beyin dokusundaki MDA
konsantrasyonlarinda artig, katalaz ve siiperoksit dismutaz aktivitelerinde ise Snemli
diistisler gozlemlenmistir. Ar1 siitiiniin, MDA artigin1 engelleyerek beyin dokusunda SOD
ve CAT enzimlerinin aktivitelerini artirdigt ve MDA seviyesini diislirdiigii tespit

edilmisgtir.

Pourmoradian et al. (2014) yaptiklar1 ¢alismada, ar siitii takviyesinin tip 2 diyabetli
kadmlarda aglik kan sekeri seviyelerini diisiirdiigii, insiilin konsantrasyonunu artirdigi
bulunmuglardir. Ayrica, eritrosit SOD ve GSH-Px aktivitelerinde artis ve MDA

konsantrasyonunda azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir.

Karadeniz et al. (2011) yaptiklar1 ¢alismada ar1 siitiiniin potansiyelini arastirmis, oksidatif
stres tizerindeki modiilator etkilerini incelenmistir. Sisplatin uygulanan sicanlarda ari
siitlinlin karaciger ve bobreklerdeki MDA, GSH, GSH-Px, ve SOD seviyelerinin
sispilatinin verdigi hasarin aksine MDA seviyelerinde azalma GSH, GSH-Px, ve SOD
diizeylerinde artisa sebep oldugu tespit edilmistir.

Kanbur et al. (2009) yaptiklar1 ¢alismada, ar1 siitiinde bulunan 10-hidroksi-2-dekenoik
asit, prolin, sistin, sistein ve serbest amino asitler gibi maddelerin antioksidan
ozelliklerinden kaynakli farelerde yiiksek doz sodyum floriiriin yan etkilerini azalttig1

tespit edilmisgtir.

Liu et al. (2008) yaptiklar1 bir calismada, ar1 siitiinlin DPPH, hidroksil ve siiperoksit
radikalleri Ttzerindeki radikal siipiiriicii antioksidan o6zelliklerini incelemislerdir.
Sonuglari, larvalarin ana aridan kovana transferinden sonraki yasina ve hasat zamanina

gore karsilagtirllmiglardir. DPPH radikal siipiiriicii etkisinin %43,0 ile %62,8 arasinda
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degistigi, siiperoksit radikal olusumunun %23,9 ile %37,4 arasinda inhibe edildigi ve

hidroksil radikal olusumunun %48 ile %68 arasinda engellendigi tespit edilmistir.

Silici et al. (2011) yaptig1 bir ¢alismada, farelere DNA’y1 oksidatif hasardan korumak
amaciyla ar1 siitii verilmis ve bu da bobrek DNA's1 ile serumdaki oksidatif stres belirteg
seviyelerini azaltmistir. Ar siitiiniin, hiicre i¢i oksidasyonu doza bagl bir sekilde azalttig1

tespit edilmistir.

Shidfar et al. (2015) yaptiklar1 insan calismasinda, ar1 siitii verilen grupta, plasebo
grubuna kiyasla insiilin direncinde azalma ve toplam antioksidan kapasitede artis

gozlenmistir.

Ahmed et al. (2014) ¢alismasinda, azatioprinin siganlarda yol actig1 toksisiteye karsi ari
siitliniin koruyucu etkileri arastirilmistir. Azatioprin uygulamasinin, kirmizi kan hiicre
sayisinda, hemoglobin, 16kosit ve trombosit seviyelerinde anlamli bir azalma ile karaciger
hasarina sebep oldugu belirlenmistir. Buna karsilik, ar1 siiti uygulamasi, azatioprin
kaynakli bu olumsuz etkileri hafifleterek, kirmizi kan hiicre sayisi, hemoglobin, 16kosit
ve trombosit seviyelerinin korunmasini saglamistir. Ayrica, ar1 siitlii uygulamasi, oksidatif
stres gostergesi olan malondialdehit seviyelerini diisiirerek karaciger hasarini azalttig1 da

da tespit edilmistir.

Silici et al. (2009) yaptiklar1 c¢alismada ar1 siitiinlin si¢anlarda sisplatin kaynakli
spermiyotoksisiteye karsi koruyucu antioksidatif etkilerini arastirmiglardir. Art siitliniin,
iireme organi agirliklart ve sperm Ozelliklerini iyilestirdigi, testislerdeki oksidatif stresi

azalttig1 ve histopatolojik degisiklikleri tersine ¢evirdigini bulmuslardir.

Cavusoglu et al. (2009) yaptiklar1 ¢aligmada, siganlarda kadminyum (Cd) ile indiiklenen
genotoksisite ve oksidatif stres {izerine ar1 siitlinlin etkileri incelenmistir. Arastirmada,
siganlara iki farkli dozda (100 ve 250 mg/kg) ar1 siitii oral yoldan verilmis ve sonuglar
degerlendirilmistir. Calisma bulgularina gore, ar1 siitliniin antioksidan 6zellikleri
sayesinde, Cd kaynakli genotoksisite ve oksidatif strese kars1 koruyucu bir rol oynadigi

tespit edilmistir.
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Hamza et al. (2022) arastirmasinda, kadmiyum kloriir ve molibden nanopartikiillerinin
sicanlarda yol actig1 toksik etkiler incelenmistir. Calismanin sonuglari, her iki kimyasalin
da ciddi hepatik toksisiteye sebep oldugunu ve reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tetiklenmesi
sonucu oksidatif hasar ile histolojik degisikliklere yol ac¢tigin1 gostermistir. Ayrica, ari

stitlinlin bu oksidatif hasara kars1 koruyucu bir potansiyele sahip oldugu tespit edilmistir.

El-Nekeety et al. (2007) yaptig1 calismada, ar1 siitiiniin fumonisin kaynakli oksidatif
strese karst koruyucu etkisi degerlendirilmistir. Calismada, fareler {izerinde yapilan
deneyler sonucunda, ar1 siitiiniin fumonisin toksisitesine karst koruyucu etkileri oldugu
gosterilmistir. Ayrica, bu koruyucu etkilerin ar siiti dozuna bagh olarak arttig1 tespit

edilmistir.

Al-Eisa et al. (2017) calismasinda, ar1 siitiiniin aliiminyum kloriir (AlCI3) toksisitesine
kars1t koruyucu etkileri incelenmistir. AlCl3'nin FSH, LH, TSH, T3, T4 ve testosteron
seviyelerini diisiirdiigii ve testiste oligospermi ile hipoplaziye sebep oldugu tespit

edilmigtir. Ar siitiiniin bu olumsuz etkileri azalttig1 tespit edilmistir.

Gu et al. (2018) gerceklestirdigi ¢alismada, enzimle muamele edilmis ar1 siitiiniin (ERJ)
antioksidan etkisi incelenmistir. Bu etkinin, nitrik oksit (NO) ve hiicre i¢i reaktif oksidatif
tirlerdeki azalmayla birlikte, antioksidan, glutatyon ve siiperoksit dismutaz
seviyelerindeki artigla dogrulandigi gosterilmistir. Ayrica, ERJ'nin insan ve hayvan

beslenmesinde bir antioksidan olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Qiu et al. (2020) gerceklestirdigi benzer bir ¢alismada, ERJ-CP olarak adlandirilan bir
peptid olusturulmustur. Bu peptid, enzimle islenmis ar1 siitii (ERJ) ile kollajen peptit (CP)
karistirilarak hazirlanmis ve in vitro ortamda daha gii¢lii antioksidan aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Arastirmada, ERJ-CP'nin toplam siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz seviyelerini artirabildigi, buna karsilik MDA ve protein karbonil

seviyelerini diisiirebildigi tespit edilmistir.

Karaca et al. (2012) yaptig1 calismada, ar1 siitiiniin asetik asitle indiiklenen kolitli
siganlarin  kolonundaki CDs+, CDs+, CDass+ T-hiicreleri ve CDes+ hiicre dagilimi

izerindeki etkileri incelenmistir. Ari siitiiniin asetik asitle indiiklenen kolitli si¢anlarin
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kolonunda anti-enflamatuvarve hiicre yenileyici etkileri oldugunu ve antioksidan

potansiyeli oldugunu gostermistir.

Manzo et al. (2015) yaptiklar1 ¢alismada, ar1 siitliiniin farelerde 2,4,6-Trinitrobenzen
siilfonik asit (TNBS) koliti gelisimindeki roliinli arastirmiglar ve deneysel kolitte anti-
enflamatuvarve antioksidan o6zellikler gostererek makroskobik ve histolojik analizlerde

iyilesme sagladigini tespit etmislerdir.

Kwon et al. (2017) yapmis olduklar1 bagisiklik sistemi yetersiz fareler iizerinde yapilan
bir ¢alismada, %1 ari siitii tiikketiminin, sitokin salinimi ve T, B hiicre yanitlarinin énemli

Ol¢iide diizenlenmesi ile sonuc¢landigini gézlemlemislerdir.

Aslan et al., (2015) yaptiklar1 ¢alismada, ar1 siitiiniin anti-enflamatuvaretkileri, etilen
glikol kullanimi ile sicanlarda olusturulan renal enflamasyon modelinde arastirilmistir.
(Calismada, proinflamatuar/anti-enflamatuvarsitokinler, TNF-a, IL-1p ve IL-18 seviyeleri
Ol¢iilmiis ve etilen glikoliin enflamasyona ve bobrek hasarina sebep oldugu gosterilmistir.
Arn siitiiniin enflamasyona bagli bobrek hasari iizerinde olumlu etkileri oldugu ve bu

hasarin oksidatif stresle iligkili oldugu tespit edilmistir.

Ahmed et al. (2018) yaptiklar bir arastirmada, siganlarda kadmiyum (Cd) kaynakli testis
disfonksiyonuna kars1 ar1 siitiiniin koruyucu potansiyelini aragtirmay1 amaglamislar ve
caligmada malondialdehit, nitrik oksit, TNF-a seviyesinde artisin  oldugunu
gbzlemislerdir. Kadmiyumun bu toksik etkisine karsi ar1 siitii uygulamasinin ile biiyiik
ol¢lide azaltildig1 ve art siitiiniin Cd kaynakl testis toksisitesine karst koruma sagladigi

sonucuna varmiglardir.

Singhirunnusorn et al. (2018) ve Adeyi et al. (2021) yaptiklar1 ¢alismada sodyum
arsenitin sitokinler iizerinde ¢esitli etkilere sahip oldugunu bulunmuslardir. Sodyum
arsenite maruz kalmanin TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin

seviyelerini arttirdigini tespit etmislerdir.

Ashraf et al. (2023) yaptiklar1 bir ¢aligmada, arsenik ve ozellikle sodyum arsenitin

toksisitesi ¢esitli biyolojik modellerde detayli bir sekilde incelenmis ve bir¢ok olumsuz
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etki belirlenmistir. Sodyum arsenitin, mutajenik 6zelliklere sahip giiclii bir toksik ajan

oldugu ve cevre kirleticileri arasinda 6nemli bir yere sahip oldugu tespit edilmistir.

Munson et al. (1947) tarihli caligmasi, arsenik ve sodyum arsenitin bitkiler tizerindeki
toksik etkilerini inceleyen 6nemli bir literatiir 6rnegidir. Arastirma, her iki maddenin de
bitkiler i¢in son derece toksik oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle, ii¢ degerlikli

arsenik formunun bitkiler iizerinde zararl etkilere yol agtig1 tespit edilmistir.

Das et al. (2010) tarafindan yapilan arastirmada, Corchorus olitorius yapraklarinin sulu
ekstresinin  (AECO) sodyum arsenit kaynakli toksisiteye karst koruyucu etkileri
incelenmistir. Sodyum arsenit, sicanlarda antioksidan enzimleri inhibe etmis ve oksidatif
stres belirteclerini artirmistir. AECO uygulamasi ise hepatik ve renal antioksidan

seviyelerini iyilestirmis ve arsenik kaynakli DNA hasarini azalttig1 tespit edilmistir.

Kimura et al. (2010) gerceklestirdigi bobrek hasar1 ¢aligmasinda, sodyum arsenitin TNF-
a, IL-6 ve IL-1P seviyeleri tlizerindeki etkileri ayrintili olarak incelenmistir. Caligsmada,
sodyum arsenitin otofajik hiicre 6liimiinii indiikledigi, ancak otofajinin baskilanmasiyla
bu hiicre 6liimiiniin azaldig1 ve IL-6 seviyelerinin diistiigii gozlemlenmistir. Ayrica,
sodyum arsenit uygulamasinin otofajik hiicre o6limiinii artirdigi, bu artisin IL-6 sinyal

yolunun inhibisyonu ile iliskilendirildigi tespit edilmistir.

Wang et al. (2004) yaptig1 ¢alismada, arsenik toksisitesinin balik hiicreleri tizerindeki
etkileri arastirilmistir. Bu arastirmada, Therapon jarbua'nin yiizge¢ hiicrelerine (JF) ve
Tilapianin yumurtalik hiicrelerine (TO-2) sodyum arsenit ile muamele edilmistir.
Sonuglar, yiiksek arsenit konsantrasyonlarinin kisa siireli maruziyetinin ve diisiik
konsantrasyonlarin uzun silireli maruziyetinin hiicre morfolojisini belirgin sekilde
degistirdigini, hiicre hayatta kalma oranlarini azalttifini gostermistir. Ayrica, TO-2
hiicrelerinde oksidatif stresi, JF hiicrelerinde ise hiicre Oliimiini tetikledigi tespit

edilmistir.

Pant et al. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada, erkek fareler 365 giin boyunca sodyum
arsenit iceren icme suyu ile kronik olarak maruz birakilmig ve testis agirliginda azalma,

testis enzim aktivitelerinde degisiklikler, sperm sayisinda azalma ve anormal sperm artisi
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gozlenmistir. Ayrica testis, epididim, seminal vezikiil ve prostat bezlerinde arsenik

birikimi tespit edilmistir.

Pancar et al. (2019) yapilan ¢aligmada, sodyum arsenit maruziyetinin hematolojik
parametreleri Onemli Olgiide etkiledigi gosterilmistir. Sodyum arsenite maruz kalan
Clarias batrachus ‘da, hemoglobin konsantrasyonu, MCV ve MCH'de, bozulmus
hematopoez ve hemolitik anemiyi gosteren kayda deger bir diisiis gosterdigi tespit

edilmisgtir.

Chakraborty et al. (2010) yaptiklar1 ¢alisma ile Ganj havzasindaki arsenikle kirlenmis
tatl su ortamlarinda yasayan Lamellidens marginalis tirii yumusakgalarin solungag
dokularinda sodyum arsenitin etkilerini incelemislerdir. Arsenik maruziyetinin solungag
dokularinda hiicre hasari, doku yirtilmasi ve yogun fibrozis olusumu gibi yapisal

bozulmalarina sebep oldugunu tespit edilmislerdir.

Dehdashti Moghadam et al. (2021) yaptiklar1 calismada farelerde arsenik ile tetiklenen
testis hasarina kars1 kafeik asidin (CA) etkisi arastirmis ve CA ve arsenigin eszamanli
uygulanmasimin GSH-Px, FRAP, testosteron ve dihidrotestosteron miktarlarini artirdigi

ve MDA diizeylerini azalttig1 sonucuna varmislardir.

Turk et al. (2019) yaptiklar1 calismada sodyum arsenit ile indiiklenen bobrek ve karaciger
hasarina kars1 hesperidinin (HSP) koruyucu etkilerini sicanlarda incelemislerdir. Sodyum
arsenitin antioksidan enzim aktivitelerini ve glutatyon seviyesini azaltarak oksidatif
hasar1 artirdigi, MDA, AST, ALT, serum iire ve kreatinin seviyelerini yiikselttigi
belirlenmistir. Ayrica, TNF-a, IL-1f seviyeleri ile IL-6 ekspresyonlarini artirdig tespit

edilmistir.

Bu c¢alisma, sodyum arsenitin sebep oldugu karaciger ve bobrek toksisitesine karst ari
siiti uygulamasmin olas1 koruyucu etkilerini aragtirmayr amaglamaktadir. Sodyum
arsenit, cevresel ve endiistriyel kaynaklardan maruz kalinan bir agir metal olup, karaciger
ve bobreklerde oksidatif stres ve doku hasarina sebep olan ciddi toksik etkileriyle
bilinmektedir. Bu toksisite, serbest radikal olusumu ve antioksidan sistemlerin

baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ari siitii ise zengin biyolojik ve kimyasal
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bilesenleri sayesinde antioksidan, anti-inflamatuar ve immiinmodiilatér 6zellikler
gosteren bir ar {irtiniidiir ve toksik maddelere karsi potansiyel bir koruyucu ajan olarak
degerlendirilmektedir. Bu baglamda, ¢alisma ar1 siitiiniin sodyum arsenitin yol agtig1

oksidatif stres ve doku hasarina kars1 koruyucu etkilerini detayli sekilde incelemistir.

Arastirma kapsaminda, deney hayvanlarina sodyum arsenit uygulanarak toksisite
indiiklenmesi yapilmis ve ardindan farkli dozlarda ari siitii verilmistir. Karaciger ve
bobrek dokularinda biyokimyasal parametreler, antioksidan enzim aktiviteleri ve
histopatolojik degisiklikler analiz edilmistir. Ozellikle, lipid peroksidasyonu seviyeleri,
SOD, KAT ve GSH-Px aktiviteleri 6l¢iilmiis, inflamatuvar belirtecler (TNF-a, IL-18, IL-
6) degerlendirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada kullanilacak ratlar igin Bingdl Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu Bagkanligindan 09.12.2021 tarih ve 07/01 karar sayisi ile kullanim izni alindi.
Calismada agirliklar1 250-300 gr, yaslar1 12-13 haftalik olan 35 adet Wistar albino cinsi
erkek sican kullanildi. Hayvanlar onikiser saatlik karanlik aydinlik sikliisii (07:00-19:00
aydinlik; 19:00-07:00 karanlik) saglanarak kontrollii bir odada, 24-25 °C sabit sicaklikta
ve kafeslerde tutuldu. Sinirsiz miktarda su ve standart yeme ulagmalar1 saglandi. Ratlar
bu sekilde kafeslerinde bir hafta boyunca dinlendirilerek ortama uyumlar1 saglandiktan
sonra uygulamaya baslamldi. Tiim hayvan deneyleri Bingdl Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezinde yapildi. Ratlara verilen pelet yemin igeri§i ve besin

kompozisyonu Tablo 3.1°’de 6zetlenmistir.

3.2. Caismada Kullanmilan Cihazlar

> Analitik Hassas Terazi : Mettler Toledo AL204
> Calkalayici : Shaker (Thermo)

> Filtre Kagidi : Biorad 1703932

> Makropipetler : Brand

> Mikropipetler : Brand

> pH metre : Thermo Orion Star A111
> Sogutmal1 Santrifii : Niive NF 800R

> UV-visible Spektrofotometre : BIO-TEK EPOCH

> -80 derin dondurucu : Niive NB-9

> Calkalamali Su Banyosu : GFL 1083

> Homojenizator : TissueLyser II, Qiagen
> Saf Su Cihaz1 : Mes Mp

> Vorteks : IKA MS-2
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3.3. Cahismada Kullamilan Kimyasallar ve Elisa Kitleri

> CuCl: (Bakar(II) kloriir dihidrat) : Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> Nitroblue tetrazolium (NBT) : Serva, Heidelberg, Almanya

> Ksantin : Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> Folin Ciocalteau Phenol : Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> Ksantin Oksidaz : Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> HCI1O4 (Perklorik asit) : Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> C2HCI30z2 (Trikloroasetik Asit) TCA: Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> C9oH1202 (Cumene hydroperoxide) : Sigma Chemical Co. St. Louis, MO. ABD
> Tumor nec. factor-alpha (TNF-a) kiti: SunRed, Sanghay, Cin

> Interleukin-1Beta (IL-1p) kiti : SunRed, Sanghay, Cin

> Interleukin-6 (IL-6) kiti : SunRed, Sanghay, Cin

Tablo 3.1. Ratlara verilen pelet yemin igerigi ve besin kompozisyonu

BESIN %
Sar1 Misir 30,22
Arpa 10,07
Soya Kiispesi 38,28
Aycicegi Kiispesi 6,04
Bugday Kepegi 10,08
Melas 3,02
Kiregtast 1,51
Tuz 0,08
DI-Metionin 0,30
Dikalsiyum Fosfat 0,20
Vitamin Ve Mineral Diizeyi 0,20
KIMYASAL BILESEN (KURU MADDE) %
Ham Protein 24,00
Metabolik Enerji Kcal/Kg? 3100
Eter Ekstrakti 3,40
Ham Seliiloz 6,90
Kiil 8,10
Kalsiyum 1,30
Fosfor 0,90
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Sekil 3. 1. Calismada kullanilan Wistar albino cinsi erkek ratlar

3.4. Yontem

Calismada kullanilacak ratlar her grupta 7 rat rastgele olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

a) Kontrol grubu (KN): Ratlara sadece oral yoldan 14 giin boyunca serum fizyolojik
¢oOzeltisi verildi.

b) An siitii grubu (AS): 14 giin boyunca 200 mg/ kg dozda ar siitii distile suda
coziilerek oral yoldan verildi.

¢) NaAsO; grubu (SA): 14 giin boyunca NaAsO2 100 mg/kg dozunda suda ¢ozdiiriilerek
oral yoldan verildi.

d) NaAsO; + an siitii 100 mg/kg grubu (SA+AS1): 14 giin boyunca NaAsO2 100
mg/kg dozunda ¢ozdiiriilerek oral yolla verildi. An siitii NaAsO2 uygulamasindan 30
dakika 6nce 100 mg/kg dozunda distile suda ¢ozdiiriilerek oral olarak verildi.

e) NaAsO; + an siitii 200 mg/kg grubu (SA+AS2): 14 giin boyunca NaAsO2 100
mg/kg dozunda suda ¢ozdiiriilerek oral yolla verildi. Ari siitii NaAsO2 uygulamasindan
30 dakika once 200 mg/kg dozunda distile suda ¢ozdiiriilerek oral olarak verildi (Dopp et
al., 2004, Flora et al., 2008, Aslan et al., 2023, Uthaibutra et al., 2023).
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Sekil 3. 2. Uygulama igin giinliik olarak hazirlanan ¢ozeltiler

Sekil 3.3. Deney Gruplarina Ait Bir Gorsel

3.5. Numunelerin Alinmasi

Calisma sonunda, deney hayvanlar1 sevofloran anestezisi altinda dekapite edilerek
biyokimyasal analizler i¢in antikoagiilansiz tiiplere kan 6rnekleri alindi. Bu kan 6rnekleri,
3000 devirde, +4°C’de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serumlar1 ayrild1 ve ependorf
tiiplerine konularak analiz zamanina kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi.
Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi ig¢in ise EDTA'li tiiplere alinan kan

ornekleri kisa siire icinde laboratuvara iletilerek hemogram cihazinda analiz edildi.
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Ayrica, hayvanlardan alinan karaciger ve bobrek dokulari da biyokimyasal analizler
yapilana kadar -80°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. (Flora et al., 2008,
Bagameri et al., 2023)

3.6. Biyokimyasal Parametreler

Kan serumu orneklerinde serum aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP)
ve alanin aminotransferaz (ALT) enzim aktiviteleri ile serumda iire ve kreatinin seviyeleri
hizmet alim1 ile yapildi. EDTA’ tiiplere alinan kan 6rneklerinde ise Lokosit (WBC),
Eritrosit (RBC), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT), Trombosit Sayisi (PLT)
degerlerine BeneSphera™ Brand Marka Hematoloji analizoriinde Olgiildi.  Doku
orneklerinde; glutatyon, lipid peroksidasyon ve antioksidan enzim (siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz), TNF-a, IL-1B, IL-6 diizeylerine bakild1 (Flora et al.,
2008, Aslan et al., 2023, Bagameri et al., 2023).

3.6.1. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Karaciger ve bobrek dokular1 belirli miktarlarda tartilarak homojenizatérde pargalandi.
Elde edilen homojenata, 1/10 (g/v) oraninda PBS (pH 7.4) tampon ¢dzeltisi eklenerek
karigim santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonucunda elde edilen siipernatantlar, analiz
yapilana kadar -80°C'de saklandi. Bu slipernatantlar, oksidatif stres belirte¢lerinden MDA
ve antioksidan savunma sistemi parametrelerinden non-enzimatik antioksidan olan GSH
ile enzimatik antioksidanlar olan GSH-Px, SOD ve KAT aktivitelerinin yan1 sira TNF-a,
IL-1pB ve IL-6 seviyelerinin belirlenmesinde kullanildi (Bagameri et al., 2023, Uthaibutra
et al., 2023).

3.6.2. MDA, GSH, GSH-Px, SOD, KAT ve Toplam Protein Tayini

3.6.2.1. MDA Tayini

Lipid peroksidasyonun son iirlinii olan malondialdehid Matkovics (1988) tarafindan

modifiye edilen Placer et al. (1966)’in yontemine gore spektrofotometre ile ol¢iildii.
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Deneyde Kullanilan Reaktifler:

1. Tiyobarbitiirik Asit (TBA) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 0,67 gram tiyobarbitiirik asit,
%10'Tuk 80 mL perklorik asit icerisinde bir manyetik karistirict yardimiyla tamamen
coziilene kadar karistirildi. Elde edilen ¢6zeltinin toplam hacmi 100 mL'ye distile su
eklenerek tamamlandi.

2. Trikloroasetik Asit (TCA) Cozeltisinin Hazirlanmasi: %10'luk bir TCA ¢ozeltisi elde
etmek icin 1 gram trikloroasetik asit, toplam hacmi 10 mL olacak sekilde distile su i¢cinde
¢oziildi. Hazirlanan ¢6zeltinin 1518a kars1 hassasiyeti sebebiyle koyu renkli cam siselerde
saklanarak +4 °C'de muhafaza edildi.

3. Renk Reaktifi Hazirlanmasi: Renk reaktifi, ti¢ birim TCA ¢ozeltisi ile bir birim TBA
cozeltisinin karistirilmasiyla hazirlandi. Bu karisim, analizde kullanilmadan hemen 6nce
taze olarak hazirlandi.

Prensip:

» Ornek Hazirligi: Doku siipernatantindan 0,25 mL alind1 ve 2,25 mL renk reaktifi ile
karistirildi. Bu karisim, bir vorteks karistiricida 5 dakika boyunca homojen hale getirildi.
> Isil Islem: Karisim, 100°C'de 20 dakika boyunca kaynatildi ve ardindan oda
sicakligina kadar sogutuldu.

» Santrifiij: Sogutulan karisim, 2500 rpm'de 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi, pembe renkli siipernatant faz1 dikkatlice ayrildi.

> Spektrofotometrik Olgiim: Elde edilen siipernatantin iist fazindan 1 mL alind1 ve
spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda, bir referans ¢ozeltisi (0,25 mL %0,9 NaCl ve

2,25 mL renk reaktifi karigimi) kullanilarak absorbans 6l¢iimleri yapildi.

3.6.2.2. GSH Tayini

GSH degerleri Sedlak et al. (1968) taratindan tarif edildigi gibi belirlendi.

Deneyde Kullanilan Reaktifler:

1. %10'luk Trikloroasetik Asit (TCA) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 1 gram trikloroasetik
asit (TCA), toplam hacmi 10 mL olacak sekilde distile suda ¢6ziildii. Boylece %10'Tuk bir
TCA ¢ozeltisi elde edildi.

2. Tris Tampon Cozeltisinin (pH 8,9) Hazirlanmasi: 48,46 gram Tris baz, mekanik bir

karigtirict kullanilarak distile su igerisinde tamamen ¢oziindiiriildii. Elde edilen ¢ozelti,
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toplam hacim 1000 mL olacak sekilde distile su ile tamamlandi ve pH degeri 8,9’a
ayarlandi.

3. 5,5'-Ditiyobis(2-nitrobenzoik) Asit (DTNB) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 0,099 gram
5,5'-ditiyobis(2-nitrobenzoik) asit (DTNB), 25 mL metanol igerisinde bir manyetik
karistirict yardimiyla ¢ozdiiriilerek hazirlandi.

Prensip:

» Doku Homojenatinin Hazirlanmasi: Deney tiipiine 0,5 mL doku homojenati alindi.

» TCA Eklenmesi ve Karistirma: Deney tiipiine 2 mL %10'luk trikloroasetik asit (TCA)
eklendi ve karigim 20 saniye boyunca vortekste karistirildi.

> Santrifiij Islemi: Karisim, 2500 rpm’de 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi elde edilen siipernatanttan 0,5 mL alindi.

» Tris Tamponu ve DTNB Eklenmesi: Siipernatanta 2 mL Tris tamponu (pH 8,9) ve
ardindan 0,1 mL DTNB ¢6zeltisi eklendi.

» Karistirma ve Inkiibasyon: Tiipler, 20 saniye boyunca vorteks Kkaristiricida
karistirildiktan sonra 5 dakika bekletildi.

> Spektrofotometrik Olgiim: Bekleme siiresinin ardindan, ornekler 412 nm dalga

boyunda UV spektrofotometre kullanilarak distile suya karsi okundu.

3.6.2.3. GSH-Px Tayini

Hazirlanan homojenatta GSH-Px diizeyinin belirlenmesi Matkovics (1988) yontemine
gore Olciildii.

Deneyde Kullanilan Reaktifler:

1. Tris-HCI Tamponu I (50 mM, pH 7,6) Hazirlanmasi: 6,057 gram tris hidroksimetil
aminometan ve 0,372 gram Na2EDTA tartildi. 3,90 mL HCI eklendi ve ¢6zelti, balon joje
icerisinde toplam hacim 1000 mL olacak sekilde distile su ile tamamlandi.

2. Tris Tamponu II (0,4 M, pH 8,9) Hazirlanmasi: 48,46 gram tris hidroksimetil
aminometan tartildi ve balon joje icinde distile su ile toplam hacim 1000 mL'ye
tamamlandi. Cozeltinin pH degeri 8,9’a ayarland.

3. Trikloroasetik Asit (TCA) Cozeltisinin (%10) Hazirlanmasi: 10 gram trikloroasetik asit
(TCA) tartild1 ve toplam hacim 100 mL olacak sekilde distile su ile tamamlandi.

4. Rediikte Glutatyon (GSH) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 6 mg rediikte glutatyon (GSH)

tartildi ve Tampon A kullanilarak toplam hacim 10 mL’ye tamamlandi.
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5. Kumen Hidrojen Peroksit (CHPO) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 5 pLL kumen hidrojen
peroksit (CHPO) alindi ve Tampon A kullanilarak toplam hacim 10 mL’ye tamamlandh.
(Cozeltinin 1518a duyarlilig1 sebebiyle, renkli siselerde +4 °C'de saklandi.

6. 5,5'-Ditiyobis(2-nitrobenzoik) Asit (DTNB) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 0,099 gram
DTNB tartildi ve toplam hacim 25 mL olacak sekilde absolut metanol ile tamamlandi.
Cozeltinin 15182 duyarliligi sebebiyle, renkli siselerde +4 °C'de saklandi.

Prensip:

» Karigimlarin Hazirlanmasi: Analiz i¢in, kontrol ve 6rnek gruplari olmak iizere iki ayr1
karigim hazirlandi. Kontrol karisimi 0,5 mL siipernatant, 0,3 mL Tris tamponu ve 0,1 mL
rediikte glutatyon (Red GSH) igerirken; 6rnek karisimi 0,5 mL siipernatant, 0,3 mL Tris
tamponu, 0,1 mL kumen hidrojen peroksit (CHPO) ve 0,1 mL Red GSH igerdi. Red GSH
her iki tiipe de S'er saniye araliklarla eklendi.

> Inkiibasyon: Karisimlar vortekslenerek iyice karistirildi ve ardindan 37°C'de 10 dakika
inkiibe edildi.

> Reaksiyonun Durdurulmast: Inkiibasyonun ardindan karigimlara 5'er saniye araliklarla
1 mL trikloroasetik asit (TCA) eklenerek reaksiyon durduruldu ve karisimlar 5 dakika
bekletildi.

» Santrifiij: Karisimlar 2500 rpm’de 5 dakika siireyle santrifiij edildi.

» Siipernatantin Toplanmasi: Santrifiij sonrasi, siipernatantlardan 1 mL alinarak ayri
tiiplere transfer edildi.

» DTNB ve Tampon II Eklenmesi: Siipernatantlara (kontrol ve 6rnek ayri ayri olacak
sekilde) 2 mL Tris Tamponu II ve 0,1 mL DTNB eklendi.

> Bekleme ve Spektrofotometrik Olgiim: Karisimlar oda sicakliginda 5 dakika
bekletildikten sonra, 6rnek ve kontrol numuneleri 412 nm dalga boyunda distile suya
kars1 spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

» Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi: Elde edilen spektrofotometrik degerler
kullanilarak enzim aktivitesi, Uluslararast Birimler (IU) cinsinden hesaplandi ve mg

protein bagina birim olarak ifade edildi.

3.6.2.4. KAT Tayini

Katalaz enzimi, Aebi (1983) tarafindan tanimlandig1 gibi belirlendi.

Deneyde Kullanilan Reaktifler:
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1. 50 mM Fosfat Tamponunun Hazirlanmas1 (pH 7,0): 8,9 gram NaxHPOs, distile su
icerisinde mekanik bir karistirict kullanilarak ¢oziindiiriildii. Daha sonra, 6,81 gram
KH2POs4 eklendi ve karisimin hacmi 1000 mL'ye distile su ile tamamlandi. Cozeltinin pH
degeri, KH2PO4 eklenerek 7,0'a ayarlandi.

2. 30 mM Hidrojen Peroksit (H202) Cozeltisinin Hazirlanmasi: 0,34 mL %30'luk H202
alind1 ve hacim fosfat tamponu kullanilarak 100 mL'ye tamamland.

Prensip:

» Karigimin Hazirlanmasi: Doku siipernatantindan 2 mL alindi ve iizerine 1 mL %30'Tuk
hidrojen peroksit (H20:) eklendi. Tiipler iyice karistirildi.

» Orneklerin Aktarilmasi: Karisimdan 1 mL aliip spektrofotometrik kiivetlere aktarildi.
> Spektrofotometrik Olgiim: Kiivetler, bir fosfat tamponu (1 mL fosfat tamponu ve 2 mL
stipernatant) kullanilarak kore kars1 240 nm dalga boyunda spektrofotometrede dlciildii.
Kinetik 6l¢tim ile 0. (Abs1) ve 30. (Abs2) saniyelerdeki absorbans degerleri kaydedildi.

> Katalaz Aktivitesinin Izlenmesi: H2O>'nin parcalanma hizi, absorbansin azalmasiyla
dogrudan iliskilidir ve bu degisim katalaz aktivitesini yansitir. Absorbans degisimlerinin
belirlenmesi i¢in 0, 30 ve 60 saniyelerdeki absorbans degerleri kaydedildi.

» Katalaz Aktivitesinin Hesaplanmasi: Zaman i¢indeki absorbans degisimlerine (6l¢iilen
ardisik iki absorbans farki) dayanarak katalaz aktivitesi hesaplandi. Elde edilen absorbans

degerlerinin azalmasi, H>O-'nin katalaz tarafindan pargalanma hizin1 géstermektedir.

3.6.2.5. SOD Tayini

SOD aktivitesi diizeyi Sun et al. (1988) metoduna gore yapildi.

Deneyde Kullanilan Reaktifler:

Olciim Reaktifleri

1. 0,6 mmol/L Na2EDTA Hazirlanmasi: 23 mg Na2EDTA, 100 mL distile su i¢inde
mekanik bir karistirict kullanilarak ¢ézlindiiriildii.

2. 400 mmol/L Na2CO3 Hazirlanmasi: 2,54 g NaxCO3, 60 mL distile su icinde mekanik
bir karistirict kullanilarak ¢6ziindiirtildi.

3.1 g/L Bovine Serum Albumin (BSA) Hazirlanmasi: 30 mg BSA, 30 mL distile su

icinde mekanik bir karistiric1 kullanilarak ¢6ziindiiriildii.
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4. 150 pmol/L Nitroblue tetrazolyum (NBT) Hazirlanmasi: 12,3 mg NBT, 100 mL distile
su i¢inde mekanik bir karistiric1 kullanilarak ¢oziindiiriildii.

5. 0,3 mmol/L Ksantin Hazirlanmasi: 9,13 mg ksantin, 200 mL distile su i¢inde mekanik
bir karistirict kullanilarak ¢éziindiirtildii.

Diger Reaktifler:

1. Ksantin oksidaz (167 U/L) Hazirlanmasi: Mililitresinde 0,167 U olacak sekilde
(NH4)2S04 iginde ¢ozdiiriildii.

2.2M (NH4)2SOs4 Hazirlanmasi: 2,64 g amonyum siilfat, distile su ile 10 mL'ye
tamamlandi.

3. 0,8 mmol/L CuCl2 Hazirlanmasi: 13,6 mg CuCla, distile suda ¢oziilerek toplam hacim
distile su ile 100 mL'ye tamamlandi.

Prensip:

> Karistmin Hazirlanmasi: Olgiim reaktiflerinin hepsi bir tiipe almip iyice karistirildi ve
karanlik bir cam sisede +4°C’de saklandi. 0,1 mL doku siipernatanti alindi, tizerine 2,85
mL Ol¢iim reaktifi karisitmi ve 0,05 mL ksantin oksidaz eklenerek oOrnek hazirlandi.
Kontrol i¢in 2,85 mL o6l¢iim reaktifi karisimi, 0,1 mL distile su ve 0,05 mL ksantin
oksidaz ile karistirildi.

> Inkiibasyon ve Reaksiyonun Durdurulmasi: Hazirlanan 6rnek ve kontrol tiipleri,
25°C’de 20 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra tiiplere 1 mL CuCl> ¢ozeltisi
eklenerek reaksiyon durduruldu.

> Spektrofotometrik Olgiim: Once kontrol, sonra &rnekler 560 nm dalga boyunda
spektrofotometrede okundu. Elde edilen absorbans degerleri, spesifik SOD aktivitesi
hesaplamalari i¢in kullanildi.

» SOD Aktivitesinin Hesaplanmasi: Aktivite, elde edilen absorbans degerlerinin farkina

dayanarak hesaplandi. Spesifik SOD aktivitesi birim/mg doku olarak ifade edildi.

3.6.2.6. Protein Tayini

Karaciger ve bobrek dokularinda protein konsantrasyonu Lowry et al. (1951) metoduna
gore belirlendi. Lowry metodu, proteinlerin konsantrasyonlarini belirlemek i¢in yaygin
olarak kullanilan bir spektrofotometrik analiz teknigidir. Bu yodntem, protein
molekiillerindeki tirosin ve triptofan amino asitlerinin bakir (Cu?*) iyonlari ile reaksiyona

girerek kompleks olusturmasi prensibine dayanmaktadir. Bu kompleks, Folin-Ciocalteu
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reaktifi ile etkilesime girerek mavi renkli bir ¢ozeltinin olusmasina sebep olur. Olusan
rengin yogunlugu, spektrofotometre ile 750 nm dalga boyunda olgiilerek, 6rnekteki
protein miktar1 tayin edilir. Bu yontem, yiiksek hassasiyeti ve dogrulugu ile protein

analizlerinde tercih edilmektedir.

3.6.3. TNF- o, IL-1p ve IL6 Seviyelerinin ELISA ile Kolorimetrik Ol¢iimii
Interldkin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL6) ve tiimdr nekroz faktérii alfa (TNF-a) , makrofajlar
tarafindan {iretilen temel proinflamatuvar sitokinler olarak adlandirilan {i¢ immiin

modiilatordiir (Stevens et al., 1992).

Calismada ¢ift antikor sandvi¢ ELISA kitleri kullanildi.

Sekil 3.4. Cift antikor sandvi¢ ELISA kiti

Bu doktora tezinde, TNF-a, IL-1B ve IL-6 seviyeleri, kolorimetrik Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi kullanilarak 6l¢iildii. Bu sitokinler, enflamasyon
ve immiin yanitlarin kritik mediyatorleri olarak tanimlanmistir. ELISA, bu sitokinlerin
kantitatif degerlendirmesini saglayan yiiksek hassasiyet ve spesifiklige sahip bir
metodolojidir. Asagida, ¢alismada uygulanan ELISA metodunun adimlar1 ayrintili olarak
aciklanmustir.

Yontem:

1. Kullanilan Reaktifler ve Ekipman:
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> TNF-a, IL-1B ve IL-6 tespiti i¢in ticari ELISA kitleri (SunRed) kullanilmistir. Her kit,
antijene 0zgii 6n kaplanmis mikrotitre plakalar, spesifik antikorlar, enzim konjiige ikincil
antikorlar ve substrat ¢6zeltisi igermektedir.

2. Numune Hazirhig1 ve Inkiibasyon:

> Doku siipernatantlart ilgili kuyucuklara eklendi ve antijen-antikor komplekslerinin
olusmasi i¢in 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

> Inkiibasyon siiresinin sonunda, plakalar fazla materyalleri temizlemek amaciyla
dikkatlice yikandi.

3. Ikincil Antikor Inkiibasyonu:

> Her bir sitokin i¢in spesifik enzimle konjilige ikincil antikorlar kuyucuklara eklendi.
Plakalar, antikorlarin antijenlere baglanmasi i¢in 37°C’de 10 dakika siireyle yeniden
inkiibe edildi.

> Inkiibasyon sonrasinda plakalar tekrar yikand.

4. Substrat Reaksiyonu:

> Substrat ¢ozeltisi kuyucuklara eklendi ve enzim-substrat reaksiyonu sonucu olusan
renkli {iriin sitokin seviyesine orantili olarak meydana geldi.

> Belirli bir siire sonra, reaksiyonu durdurmak i¢in durdurma ¢ozeltisi eklendi.

5. Absorbans Ol¢iimii:

> Plakalarin absorbans degerleri, 450 nm dalga boyunda bir mikroplak okuyucu
kullanilarak olgiildii.

6. Veri Analizi:

» Olgiilen optik yogunluk degerleri, kitlerle saglanan standart egriler kullanilarak sitokin

konsantrasyonlarina doniistiiriildii.

Sekil 3.5. Reaksiyon sonlandirma soliisyonun eklenme isglemi
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3.6.4. An Siitiindeki Fitokimyasallarin LC-MS/MS Yontemi ile Miktar Tayini

Uygulamada kullanilan ar1 siitii Bingol merkeze bagli Gokdere Koytin’de ikamet eden
aricidan temin edildi. Ar siitii drneklerinin bilesen analizleri, Dicle Universitesi Bilim ve
Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde LC-MS/MS yontemi ile hizmet alimi
yoluyla gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.6. Uygulamada kullanilan ar siitiiniin LC-MS/MS kromatogrami

Tablo 3.2. Uygulamada kullanilan ar1 siitiiniin LC-MS/MS Sonuglar1

Ar Siitii Ar Siitii Ar Siitit
No Analitler Mg No  Analitler (mg Ny Analitler (mg
analit/g analit/g analit/g
ekstre) ekstre) ekstre)
L Syringic .

1 Quinic asit 166,073 20 aldehyde - 39 Ellagic asit -

2 Fumaric asit 0,411 21 Daidzin - 40 Cosmosiin -

3 Aconitic asit 0075 2o  Dpicatechin 41 Quercitrin ;

gallate

4 Gallic asit - 23 Piceid - 42 Astragalin -

5 Epigallocatechin - 24 Sggoumam 3,139 43 Nicotiflorin -
Protocatechuic Ferulic asit- L

6 asit 0,372 25 D3-IS U 44 Fisetin -

7 Catechin - 26 Ferulic asit - 45 Daidzein -

8 Gentisic asit 0,366 27 Sinapic asit - 46 Quercetin-D3-IS U

9 Chlorogenic asit 0,011 28 Coumarin - 47 Quercetin 0,011

jo  Protocatechuic 00 59 gulicylicasit 0,067 48 Naringenin 0,184
aldehyde

11 Tannic asit - 30 Cyranoside - 49 Hesperetin -

2 Epigallocatechin 31 Miquelianin - 50 Luteolin 0,007
gallate

13 Cynarin - 32 Rutin-D3-IS U 51 Genistein 0,031




Tablo 3.2. (Devami) Uygulamada kullanilan ar1 siitiintin LC-MS/MS Sonuglari
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Ar1 Siitii Ar Siitii Ar Siitit
No Analitler (Mg Ny Analitler (mg Ny Analitler (mg
analit/g analit/g analit/g
ekstre) ekstre) ekstre)
14 :;i?H Benzoic 5 55 33 Rutin - 52 Kaempferol 0,053
15 Epicatechin - 34 Isoquercitrin - 53 Apigenin 0,015
16 Vanilic asit - 35 Hesperidin - 54 Amentoflavone 0,003
17 Caffeic asit 0,402 36 ;’;goumam 55 Chrysin 0,048
18 Syringic asit - 37 Genistin - 56 Acacetin 0,226
19 Vanillin - 38 Rosmarinic
asit

-: Tespit Edilmedi, U: Uygulanmadh, IS: Internal Standart

3.6.5. istatisiksel Analiz

Deney gruplar arasindaki farkliliklar IBM SPSS istatistik yazilimi (Versiyon 27) (ABD)

kullanilarak belirlendi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi One-Way ANOVA ve post

hoc olarak Bonferroni testi kullanilarak yapildi. Degerler p < 0,05 oldugunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (Samuels, 2015, Seltman, 2015).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu aragtirmada, ar1 siitiiniin sodyum arsenit ile olusan karaciger ve bobrek hasari
tizerindeki etkileri incelenmistir. Elde edilen bulgular, ar1 siitiiniin bu tiir toksisiteler
iizerinde olumlu etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ari siitli, karaciger
enzimlerinin ve bobrek fonksiyonlarinin gostergelerinin iyilesmesine katkida bulunmus,
ayrica hematolojik parametrelerde ve oksidatif stres seviyelerinde diizelme saglamustir.
Bu sonuglar, ar1 siitiiniin toksisiteye karsi koruyucu etkileri olabilecegini isaret

etmektedir.

4.1. Biyokimyasal Profil Analizi: Karaciger Dokusundaki Bulgular

Yapilan caligmada is¢i arilar tarafindan tiretilen fonksiyonel bir ar1 {iriinii olarak bilinen
ar1 siitlintin (100 ve 200 mg/kg) dozlarinin sodyum arsenit ile olusturulan ratlarda
deneysel karaciger toksisitesi iizerine etkileri arastirildi. Kan serumunda ve karaciger
dokusunda bazi biyokimyasal bulgular ortalama degerleri ve standart hata degerleri Tablo

4. 1’de Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Kan serumunda ve karaciger dokusunda bazi biyokimyasal bulgular ortalama degerleri ve

standart sapmalari

KN AS SA SA+AS1 SA+AS2

ALT 65,86 +1,95° 66,00 +1,29° 122,14+ 1,35¢ 89,00+ 1,29° 84,14+ 1,07°

U/L
f&ST) 138,71 £1,11* 126,86+ 1,35 289,002,169 242,00+2,16° 173,71 221>
(U/L)
ALP 13,00 + 1,00° 11,14 £ 1,078 28,57+0,98  23,57+1,62>  21,14+1,07°
(UL)
Karaciger MDA 2444 +0,99*  23,15+0,832 53,12 +1,09° 31,72+ 0,69° 28,10+ 1,107
(nmol/gr doku)
Karaciger GSH 4,20+ 0,08 4,25+0,08 3,61 +0,11° 3,97+0,112 4,15+0,12¢
(nmol/gr doku)
Karaciger GSH-Px 62,73 +1,77* 68,49 + 1,64* 14,42 £ 0,699 46,83 +0,77° 58,46 £ 1,95
(nmol/gr doku)
Karaciger SOD 4523+ 1,64 4749+ 1,18%  30,98+1,08¢ 36,38+ 1,27°  43,47+0,95°

(nmol/gr doku)
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Tablo 4.1. (Devami) Kan serumunda ve karaciger dokusunda bazi biyokimyasal bulgular ortalama degerleri

ve standart sapmalari

KN AS SA SA+AS1 SA+AS2
Karaciger KAT 37,98 +1,992 39,48 + 0,982 23,84 £ 1,20°¢ 30,20 + 1,80° 32,85+ 1,36P
(kat/gr doku)
Karaciger TNF-a 58,73 + 0,892 56,86 + 0,532 74,07 + 0,494 65,13 +0,67¢ 60,14 + 0,61°
(ng/L)
Karaciger IL-1p 20,06 + 0,30> 18,20 + 0,20° 26,74 + 0,339 22,61 + 0,29° 20,97 + 0,15>
(pg/L)
Karaciger IL-6 27,39 + 0,45* 26,96+ 0,39* 31,29+ 0,32¢ 29,81+ 0,33° 28,28+ 0,25
(pg/mL)

Kan serumunda ve karaciger dokusu biyokimyasal bulgular (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05).
KN: Kontrol grubu, AS: Ar siitii grubu, SA: Sodyum arsenik grubu SA+AS1: Sodyum arsenit-+arisiitiil
(100 mg/kg) grubu, SA+AS2: Sodyum arsenit-+arisiiti2 (200 mg/kg) grubu.

4.1.1. Serum ALT (Alanin Aminotransferaz) Aktivitesi

Serum ALT aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.1), kontrol grubu ile SA ve AS
arasinda ALT seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05),
ancak kontrol grubu ve AS grubu ile SA+AS1 ve SA+AS2 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik bulundugu (p<0,001), SA grubu ile diger tiim gruplar arasindaki fark
anlamli oldugu (p<0,001) SA+AS1 ile SA+AS2 gruplar arasindaki farkin ise anlaml
olmadig tespit edildi (p>0,05).

ALT
150 =
c
100 =
=
S a a
=
-
<
50 =
0 T T

KN AS SA SA+ASI1 SA+AS2
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Sekil 4.1. ALT Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalart. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
testine gore, farkli harflerle gdsterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

ALT serum seviyeleri, karaciger hasarinin dogasini ve derecesini gosterdikleri i¢in
karaciger hastaliklarinin teshisinde ¢cok onemli biyobelirtectir (Sahoo et al., 2015). ALT
enzimlerinin serum seviyeleri, akut karaciger hasar1 ve yetmezligi durumlarinda yiikselir.
Yapilan aragtirmalar, sodyum arsenit uygulamasinin bu enzimlerin serum seviyelerinde
belirgin bir artisa yol actigin1 ve bunun da karaciger hasarmin bir gostergesi oldugunu
ortaya koymustur. Spesifik olarak, sodyum arsenite maruz birakilan sigcanlar {izerinde
gerceklestirilen calismalarda, ALT aktivitelerinin anlamli derecede arttig1 ve bu artigin
karaciger hiicrelerinin zarar gordiigline isaret ettigi belirlenmistir. Bu bulgular, sodyum
arsenitin hepatotoksik etkilerini dogrulamakta ve karaciger hasarinin biyokimyasal
belirtegleri olarak ALT seviyelerinin izlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir (Babayemi
et al., 2022). Calismalar siirekli olarak sodyum arsenit uygulamasinin karaciger
hastaliklarinin tanisinda 6nemli biyomarkirlar olan ALT enzimlerinin serum diizeylerinde
artisa yol actigim1 géstermistir (Choi et al., 2003, Devaraju et al., 2010, Kharroubi et al.,
2014, Abdulla et al., 2023). Ar siitiiniin detoksifikasyon destegi, i¢erigindeki vitaminler
ve mineraller sayesinde karaciger ve bobrek fonksiyonlarini olumlu yonde etkileyebilir.
Karaciger ve bobrekler, viicuttaki toksik maddelerin temizlenmesinde ana organlardir ve
ar1 siitli, bu organlarin detoksifikasyon kapasitelerini artirarak agir metallerin etkili bir
sekilde viicuttan atilmasina yardimer olabilir. Ozellikle B vitaminleri ve eser elementler,
detoksifikasyon siire¢lerini giiclendirerek organlarin islevselligini artirabilir (El-Seedi et
al., 2024). Boylece ar1 siitii, toksinlerin birikimini azaltarak viicudun agir metallere kars1
direng gelistirmesine katki saglar (El-Seedi et al., 2024; Orsoli¢ et al., 2024).
Arastirmalar, ar1 siitiiniin ALT diizeylerini etkili bir sekilde azaltma potansiyeline sahip
oldugunu ortaya koymaktadir. Ar siitiiniin antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik
ozellikleri, karaciger fonksiyon testlerinin iyilestirilmesinde, karaciger histolojisinin
diizeltilmesinde ve karaciger hasar1 kosullarinda hepatik oksidatif/antioksidatif dengenin
saglanmasinda énemli bir rol oynamaktadir. Bu 6zellikler, ar siitiinii karaciger sagligini
korumaya yonelik tedavi goren hastalar i¢cin umut verici bir adjuvan tedavi secenegi
haline getirebilir. Daha spesifik olarak, ar1 siitii uygulamasinin, karaciger hasarinin
belirteglerinden biri olan ALT seviyelerindeki artis1 azaltarak karaciger fonksiyonlarini
destekleyebilecegi belirtilmektedir (Waykar et al., 2018; Alves da Costa et al., 2021;
Tohamy et al., 2022; Cakir, 2023).
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Yapilan arastirma, literatiirdeki verilerle uyumlu olarak, sodyum arsenit maruziyetinin
serum ALT aktivitelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artisa sebep oldugunu
gostermistir. Bu artis, sodyum arsenitin hepatosit nekrozuna sebep olarak ALT
enzimlerinin kana salinmasma ya da membran permeabilitesini artirarak bu enzimin
hiicre disina sizmasma veya enzim indiiksiyonu ile karacigerdeki hasar yanitini
tetiklemesi sonucu ortaya c¢ikmis olabilecegi diisiiniilmektedir. 100 ve 200 mg/kg
dozlarinda uygulanan art siitii, bu enzim aktivitelerindeki artis1 6nemli 6l¢iide azaltmstir.
Bu azalis, an siitiiniin hepatoprotektif etkileri sayesinde hepatositleri oksidatif stresten
korumasi ya da enflamasyonu azaltmasi veya karaciger hiicrelerinin yenilenmesini tesvik
etmesi ile karaciger hasarim1 ve enzimlerin kana salinmasini engellemesi ile iligkili
olabilecegi ongdriilmektedir. Elde edilen bulgular, ar1 siitiiniin sodyum arsenit kaynakli
karaciger hasarmi hafifletme potansiyeline sahip olabilecegini ve hepatoprotektif
etkilerini desteklemektedir. Ayrica, ar1 siitiiniin karaciger hasarinin biyokimyasal
gostergeleri olan ALT aktivitelerinin azaltilmasinda etkili olabilecegini gosterebilir. Bu
sonuclar, ar1 siitiiniin toksik maddelere karst koruyucu bir ajan olarak kullanilma
potansiyeline dair bilgiler sunarak, klinik uygulamalarda terapotik kullanimini

destekleyebilir.

4.1.2. Serum AST (Aspartat Aminotransferaz) Aktivitesi

Serum AST aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.2), kontrol grubuyla AS grubu
arasinda AST seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05),
ancak kontrol grubu ve AS grubu ile SA+AS1 ve SA+AS2 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik bulundugu (p<0,001), SA grubu ile diger tiim gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), SA+ASI grubu ile SA+AS2 grubu arasinda
anlaml1 fark bulundugu tespit edildi (p<0,001).
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Sekil 4.2. AST Aktivitesi Sonug Ortalamalar1.(One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma testine
gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

AST esas olarak hepatik hiicrelerde, 6zellikle karacigerde iiretilir ve karaciger hasarina
yanit olarak kan dolasimima salmirlar (Chinnappan et al., 2023). Farelerde arsenik
maruziyetinin, toksisiteyi yansitan AST aktivitelerinde énemli bir artisa yol agtig1 tespit
edilmistir (Duan et al.,, 2022). Calismalar, sodyum arsenit uygulamasinin karaciger
hastaliklarinin tanisinda kritik biyomarkerlar olan AST enzimlerinin serum diizeylerinde
belirgin artislara yol agtigin1 gostermektedir. Bu artis, sodyum arsenitin karaciger hiicre
zarlarinda ve hiicre ici yapilarin hasar gdrmesine sebep olduguna isaret eder. Sodyum
arsenite maruz kalan hayvan modellerinde yapilan arastirmalar, AST seviyelerindeki bu
ylikselmenin hepatositlerin zarar gordiigiinii ve bunun sonucunda AST'min kana
salindigim1 dogrulamaktadir. Bu durum, sodyum arsenitin hepatotoksik etkilerini
kanitlamakta ve karaciger hasarmin biyokimyasal belirteci olarak AST seviyelerinin
izlenmesinin 0nemini vurgulamaktadir. Bu sebeple AST enzim seviyelerindeki arts,
karaciger hiicrelerinin nekroz veya hasar yasadigina dair bir gosterge olarak kullanilabilir
(Choi et al., 2003, Devaraju et al., 2010, Kharroubi et al., 2014, Abdulla et al., 2023).
Arastirmalar, ar1 siitiiniin giiclii antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-apoptotik bilesenleri
sayesinde AST seviyelerini etkili bir sekilde diistirdiiglinii gdstermektedir. Bu bilesenler,
karaciger fonksiyon testlerinde gozlemlenen iyilesmeleri destekleyerek, hepatik oksidatif
stresin azalmasina ve karacigerin antioksidatif kapasitesinin artmasia yardimci olur.

Oksidatif stresin azalmasi, karacier hiicrelerinin yenilenmesini ve histolojik yapinin
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diizelmesine katki saglar. A siitiinlin bu koruyucu etkileri, karaciger sagligini koruma
amaciyla potansiyel bir terapotik ajan olarak kullanilmasini desteklemektedir. Bu
bulgular, ar siitiiniin karaciger hasarina kars1 koruma saglamadaki roliinii vurgulamakta
ve klinik uygulamalarda kullanim potansiyelini artirmaktadir (Waykar et al., 2018; Alves
da Costa et al., 2021; Tohamy et al., 2022; Cakir, 2023).

Yapilan arastirmada, literatiirdeki verilerle paralel olarak, AS grubunda serum AST
aktivitelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi belirlenmistir. Bu artis,
sodyum arsenitin karaciger hiicrelerinde nekroz olusturmasi ya da hiicre membraninin
gecirgenligini artirarak AST enzimlerinin kana sizmasina sebep olmasi veya enzim
indiiksiyonu yoluyla karacigerdeki hasar yanitini tetiklemesi sonucu meydana gelmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. Farkli dozlarda uygulanan ar siitii ise bu artist 6nemli
olgiide azaltmistir. Bu etkinin, ar1 siitliniin hepatoprotektif 6zellikleriyle hepatositleri
oksidatif stresten korumasi ya da enflamasyonu azaltmasi veya karaciger hiicrelerinin
yenilenmesini tesvik etmesi ile baglantili olabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu bulgular, ar1
stitliniin sodyum arsenit kaynakli karaciger hasarini hafifletebilecegini ve hepatoprotektif
etkilerini desteklemektedir. Ayrica, ar1 siitiinlin AST aktivitelerindeki artis1 azaltmada
etkili olabilecegini gosterebilir. Bu veriler, ar siitliiniin toksik maddelere kars1 koruyucu
bir ajan olarak kullanilabilecegine dair bilgiler sunarak, klinik uygulamalarda terapotik

potansiyelini desteklemektedir.

4.1.2. Serum ALP (Alkalen Fosfataz) Aktivitesi

Serum ALP aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.3), kontrol grubu ile AS grubu
arasinda ALP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05),
ancak kontrol grubu ve AS grubu ile SA+AS1 ve SA+AS2 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik bulundugu (p<0,001), SA grubu ile diger tiim gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), SA+ASI grubu ile SA+AS2 grubu arasinda
anlaml1 fark bulunmadigi tespit edildi (p>0,05).
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Sekil 4.3. ALP Aktivitesi Sonug Ortalamalar1.(One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilasgtirma testine
gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

ALP hepatositler ve safra kanali hiicreleri de dahil olmak {izere ¢esitli hiicrelerde iiretilir.
Yiiksek ALP seviyeleri genellikle karaciger rahatsizliklarinda safra akisi tikanikligini
veya karaciger hiicresi hasarini gosterir (Laufer et al., 2017). ALP serum seviyeleri,
karaciger hasarinin niteligini ve siddetini yansittiklar1 i¢in karaciger hastaliklarinin
teshisinde kritik biyobelirtecler olarak kabul edilmektedir. Bu enzimlerin serumdaki
konsantrasyonu, Ozellikle safra kanallarinin tikanmasi veya karaciger hiicrelerinin hasar
gormesi durumlarinda belirgin sekilde artis gosterir. Bu sebeple, ALP seviyelerinin
Olciimii, karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve hastaliklarin teshisi igin
vazgecilmez bir aractir (Sahoo et al., 2015). Arastirmalar, sodyum arsenit uygulamasinin
karaciger hastaliklarinin teshisinde 6nemli biyobelirtecler olan ALP enzimlerinin serum
diizeylerinde siirekli olarak artisa yol agtigim1 gostermistir. Bu artis, sodyum arsenitin
karaciger hepatosit hiicrelerinde hasara sebep olarak ALP enzim salinimini artirdigina
isaret etmektedir. Dolayistyla, sodyum arsenit maruziyetine bagl karaciger hasarinin
tespiti ve derecelendirilmesinde ALP serum diizeyleri 6nemli bir biyokimyasal gdsterge
olarak kullanilabilir (Choi et al., 2003, Devaraju et al., 2010, Kharroubi et al., 2014,
Abdulla et al., 2023). Calismalar, ar1 siitiiniin igerigindeki giiclii antioksidan, anti-
inflamatuar ve anti-apoptotik bilesenler sayesinde serum ALP seviyelerini etkin bir
sekilde diisiirebildigini gostermektedir. Bu bilesenler, karaciger fonksiyon testlerinde

gozlemlenen iyilesmeleri destekleyerek hepatik oksidatif stresin azalmasina ve
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karacigerin antioksidatif kapasitesinin artmasma katkida bulunur. Oksidatif stresin
azalmasi, karaciger hiicrelerinin yenilenmesini ve histolojik rejenerasyonu tesvik eder. Bu
durum ar siitiiniin karaciger sagligini koruma potansiyeline sahip oldugunu ve karaciger
hasarina kars1 koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Ar siitiiniin bu
koruyucu etkileri, karaciger hastaliklarina kars1 alternatif tedavi segeneklerinin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini gosterebilmektedir (Waykar et al., 2018;

Alves da Costa et al., 2021; Tohamy et al., 2022; Cakar, 2023).

Yapilan arastirma, literatiirdeki verilerle uyumlu olarak, sodyum arsenit maruziyetinin
serum ALP aktivitelerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artisa sebep oldugunu
gostermistir. Bu artig, sodyum arsenitin hepatosit nekrozuna sebep olmasi ya da membran
permeabilitesini artirarak ALP enzimlerinin hiicre disina sizmasina yol agmasi veya
enzim indiiksiyonu ile karacigerdeki hasar yanitini tetiklemesi sonucu ortaya g¢ikmis
olabilecegi diisiiniilmektedir. 100 ve 200 mg/kg dozlarinda uygulanan ar1 siitii, bu enzim
aktivitelerindeki artis1 6nemli dl¢iide azaltmistir. Bu azalis, ar siitiinlin hepatoprotektif
etkileri sayesinde hepatositleri oksidatif stresten korumasi ya da enflamasyonu azaltmasi
veya karaciger hiicrelerinin yenilenmesini tesvik etmesi ile karaciger hasarini ve
enzimlerin kana salinmasini engelleme 6zellikleri ile ilintili olabilecegi dngdriilmektedir.
Elde edilen bulgular, ar siitiiniin sodyum arsenit kaynakli karaciger hasarini hafifletme
potansiyeline sahip olabilecegini ve hepatoprotektif etkilerini desteklemektedir. Ayrica,
ar1 siitlinlin karaciger hasarinin biyokimyasal gostergeleri olan ALP aktivitelerinin
azaltilmasinda etkili olabilecegini gdsterebilir. Bu sonuglar, ar1 siitiiniin toksik maddelere
karsi koruyucu bir ajan olarak kullanilma potansiyeline dair bilgiler sunarak, klinik

uygulamalarda terapdtik kullanimini destekleyebilir.

4.1.3. Karaciger Malondialdehit (MDA) Diizeyi

Karaciger MDA diizeyleri incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.4), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlamli bir azalma gozlenmedigi (p>0,05), kontrol grubu ve AS grubuna
gore SA grubunda da anlamli bir fark oldugu (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2
grubu arasinda anlamli fark bulunmadig: tespit edildi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Karaciger MDA Diizeyi Sonu¢ Ortalamalari.(One-Way ANOVA ve Bonferroni g¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

MDA, hiicre zarlarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan
oksidatif strese maruz kalmas1 sonucu olusan bir lipit peroksidasyon iiriinii olarak bilinir.
Bu bilesik, biyolojik sistemlerde yiiksek reaktivitesi sebebiyle hiicre yapilariyla kolayca
etkilesime girerek DNA, protein ve lipitlerin hasar gormesine sebep olabilir. Bu tiir
hiicresel hasarlar, oksidatif stresin artmasiyla baglantili olup yaslanma siirecini
hizlandirabilir ve cesitli dejeneratif hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir.
Malondialdehit diizeylerinin biyolojik orneklerde Olgililmesi, oksidatif stresin bir
biyomarkeri olarak kullanilarak hiicresel saglik durumu hakkinda bilgi saglayabilir
(Situmorang et al., 2020). Arsenitin MDA diizeyleri {izerindeki etkisi maruz kalma
stiresine ve konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Sodyum arsenite kronik maruz
kalmanin MDA seviyelerini arttirdigir gosterilmistir, bu da lipid peroksidasyonunun ve
oksidatif stresin arttigin1 gosterir (Khodayar et al., 2019). Arsenitin MDA diizeylerini
artirdig1 ve potansiyel olarak zararl etkilerini siddetlendirdigi bulunmustur (Kikugawa et
al., 1984). Cok sayida calismada elde edilen bulgulara gore, kronik sodyum arsenit
maruziyeti, ¢esitli dokularda MDA seviyelerinin artmasina yol agmaktadir (Azab et al.,
2018, Gholamine et al., 2019, Nozohour et al., 2019). An siitii, agir metal toksisitesine
kars1 potansiyel olarak koruyucu bir rol oynar ve bu koruma birkag¢ temel mekanizma ile
saglanir. ik olarak, ar1 siitii antioksidan bakimindan zengindir; iceriginde flavonoidler,
fenolik bilesikler ve diger biyoaktif maddeler bulunur. Agir metal maruziyeti sonrast

ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikaller, hiicrelerde oksidatif strese sebep
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olarak hiicresel hasara yol acar. An siitiindeki antioksidan bilesenler, bu serbest
radikalleri notralize edebilir, oksidatif stresin seviyesini diigiirerek hiicresel zarar1 en aza
indirebilir. Bu, 6zellikle karaciger ve bobrek gibi detoksifiye edici organlar {izerinde
koruyucu bir etki saglayabilir (Collazo et al., 2021; Hamza et al., 2022; Najafi et al.,
2014; Cavusoglu et al., 2009). Yapilan bir bilimsel arastirma, ar1 siitiiniin toksisite ve
oksidatif stres ilizerinde belirgin bir koruyucu etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur.
Arn siitii tliketiminin, oksidatif stresin biyokimyasal bir gdstergesi olan MDA
seviyelerinde 6nemli dl¢lide azalma sagladigr belirlenmistir. Bu etki, ar siitiinde bulunan
biyolojik olarak aktif bilesiklerin antioksidan ozellikleri ile iligkilendirilir. Ari siiti,
serbest radikalleri nétralize ederek lipit peroksidasyonunu azaltmakta ve hiicre zarlarinin
oksidatif hasara karst korunmasina yardimci olmaktadir. Bu bulgular, ar1 siitliniin
oksidatif stresle iligkili hastaliklara karsi potansiyel bir terapdtik ajan olarak
kullanilabilecegini gostermektedir (Aksoy et al., 2019). An siitii uygulamasinin ¢esitli
caligmalarda MDA seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Asadi et al., 2019; Shiva et al.,
2019; Aslan et al., 2023).

Yapilan c¢alismada, literatiir verilerine paralel olarak, sodyum arsenitin karaciger
dokularinda MDA seviyelerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artirdigi
saptanmistir. Ancak, sodyum arsenit ile birlikte uygulanan 100 ve 200 mg/kg
dozlarindaki ar1 siiti kombinasyonlarinin, bu dokulardaki MDA seviyelerini 6nemli
olgiide azalttign gozlemlenmistir. Ozellikle yiiksek dozda ar siitii uygulamasinin, MDA
seviyelerini daha belirgin sekilde diisiirdiigli belirlenmistir. Sodyum arsenit, serbest
radikallerin iiretimini artirarak hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve sonug¢ olarak hiicre zarinin yapisinin
bozulmasina, gegirgenliginin artmasina ya da hiicresel 6liimlere sebep olabilir. Buna
karsilik, ar1 siitli, icerdigi antioksidan bilesenler ve hiicresel antioksidan enzimlerin
aktivitesini artirarak lipid peroksidasyonunu inhibe edebilecek bir potansiyele sahiptir bu
durum hiicre zarini stabilize edebilir veya zararli etkilerini azaltabilecegi ongoriilebilir.
Bu bulgular ile, art siitiiniin antioksidan &zellikleri sayesinde sodyum arsenit kaynakli
oksidatif stresin zararli etkilerini azaltmada etkili olabilecegi ongoriilmektedir. Sonuglar,
ar1 siitlinlin potansiyel terapdtik kullanimlarini desteklemekte ve oksidatif stres ile iliskili

doku hasarlarina kars1 koruyucu bir rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.
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4.1.4. Karaciger Glutatyon (GSH) Diizeyi

Karaciger GSH diizeyleri incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.5), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlamli bir artis gozlenmedigi (p>0,05), SA grubu ile kontrol grubu
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), AS grubuna gore SA
grubunda da anlamli farkin oldugu (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu

arasinda anlaml farkin bulunmadig: tespit edildi (p>0,05).
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Sekil 4.5. Karaciger GSH Diizeyi Sonu¢ Ortalamalar. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilagtirma testine gore, farkli harflerle gsterilen siitunlar arasinda anlamh farklar meveuttur. p<0,05)

GSH, hiicresel savunma mekanizmalarinda oksidatif strese karsi kritik bir rol oynayan
temel bir antioksidandir (Pin, 2013). Sodyum arsenitin ¢esitli dokularda GSH seviyelerini
diisiirdiigii gosterilmistir (Mehta et al., 2015; Yu et al., 2019; Silva-Adaya et al., 2020).
Ar siitli, agir metal toksisitesine karst koruyucu etkiler gosteren bilesikler igerir ve
ozellikle sistein ve glutatyon gibi kiikiirt iceren amino asitler araciligiyla selasyon
yetenekleri sunar. Sistein, kadmiyum ve kursun gibi agir metallere baglanarak, bu
metallerin hiicre zarlarindan geg¢isini engelleyip dokularda birikmelerini 6nler (Cavusoglu
et al, 2009). Benzer sekilde, glutatyon da metal iyonlarin1 selatlayarak viicuttan
atilmasinmi kolaylastirir (Collazo et al., 2021), boylece hiicresel hasar1 6nlemeye katkida
bulunur. Ar siitii GSH seviyelerini artirir, oksidatif stresi azaltir ve siganlarda karaciger

saghgint destekler (Aslan et al., 2023). Bal arilar1 tarafindan salgilanan ari siitiiniin
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karacigerdeki GSH seviyelerini arttirdigi ve potansiyel olarak antioksidan kapasiteyi

yukselttigi bulunmustur (Bukowska, 2005).

Yapilan calismada literatiir bilgisine uyumlu olarak sodyum arsenit kaynakli toksisitenin
karacigerde GSH seviyelerini belirgin sekilde azalttigi, bunun sonucunda antioksidan
kapasitenin diistiigii ve lipit peroksidasyonunun artarak hiicresel hasara yol actigi
ongoriilmektedir. Art1 siitlinlin - uygulanmasi, sodyum arsenit grubuna kiyasla
karacigerdeki GSH seviyelerini anlamli derecede doza bagli olarak artirdigi
gorlilmektedir. Sodyum arsenit, hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine sebep olarak
GSH molekiillerini okside edebilecegi ya da sodyum arsenit GSH molekiiliiniin iiretimine
sebep olan enzimleri inhibe etmis olabilecegi veya arsenit GSH molekiiliine direkt
baglanarak GSH depolarimin hiicre icinde tliketimesine sebep olmus olabilecegi
ongoriilmektedir. Tim bunlara karsi ari siiti, antioksidan savunmay1 artirabilecegi,
icerdigi antioksidan bilesikler sayesinde olusabilecek ROS’u inhibe edebecegi ya da GSH
sentezinde kullanilan amino asitlerin hiicre i¢i konsantrasyonlarini artirarak GSH
biyosentezini tesvik edebilecegi veya ari siiti GSH sentezinde yer alan enzimlerin
aktivitesini artirabilecegi diislinlilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiiniin oksidatif strese karsi
savunma mekanizmasi saglayarak potansiyel koruyucu etkilerine isaret ve toksik

hasarlarin 6nlenmesinde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

4.1.5. Karaciger Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi

Karaciger GSH-Px aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.6), kontrol grubuna
kiyasla AS grubunda anlamli bir artis gozlenmedigi (p>0,05), SA grubu ile kontrol grubu
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), AS grubuna gére SA
grubunda da anlamli farkin oldugu (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Karaciger GSH-Px Aktivitesi
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Sekil 4.6. Karaciger GSH-Px Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

GSH-Px, hiicreleri oksidatif hasardan koruyan ve reaktif oksijen tiirlerini notralize eden
hayati 6neme sahip bir antioksidan enzimdir (Toyoda et al., 1989). Bu enzim, glutatyonu
kullanarak hidrojen peroksit ve organik hidroperoksitlerin zararli etkilerini azaltir,
boylece hiicre zarlarinin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif strese karsi korunmasina
katkida bulunur (Labarrere et al., 2022). GSH-Px'nin etkinligi, oksidatif stresle iligkili
hastaliklarin 6nlenmesinde ve hiicresel biitiinliiglin korunmasinda kritik bir rol oynar
(Morales-Borges et al., 2022). Sigan yumurtaliklarinda, sodyum arsenit enjeksiyonu
GSH-Px aktivitesinin azalmasina sebep olmustur (Yu et al., 2019). An siitiinde bulunan
diger onemli bilesenler de bu siirece katki saglar. Yag asitleri ve peptitler, viicudun
detoksifikasyon siire¢lerini destekleyerek toksik agir metallerin daha etkili bir sekilde yok
edilmesine yardimci olur (Jalali et al, 2015). Bu, karaciger ve bobreklerin
detoksifikasyon islevlerinin gliclenmesine de katkida bulunur. Ayrica, RJ'nin antioksidan
ozellikleri, agir metal maruziyeti sebebiyle artan oksidatif stresin azalmasina yardimci
olabilir; bu, farelerde yapilan ¢aligmalarla da desteklenmistir (Shidfar et al., 2015). RJ’nin
bu selasyon ve antioksidan mekanizmalari, agir metallerin viicuttaki toksik etkilerini
hafifletme potansiyeline sahip olmasina ragmen, insan sagligi {izerindeki uzun vadeli
etkilerini ve wuygulamalarmi tam anlamiyla degerlendirebilmek icin daha fazla

aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Ar siitlinlin potansiyel olarak antioksidan 6zelliklerinden
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dolayr GSH-Px aktivitesini arttirdigt bulunmustur (Lin et al.,, Altun et al., 2022;
Ghadimi-Garjan et al., 2023).

Yapilan arastirmada elde edilen veriler literatiirle uyumlu bulunmustur. Sodyum arsenit
grubunda, karaciger glutatyon peroksidaz aktivitelerinde azalma gozlenirken, ar1 siitii
uygulamasinin her iki dozunda da bu enzim aktivitelerinde artis meydana geldigi
belirlenmistir. Sodyum arsenit, GSH-Px enzimlerinin aktif bolgelerine baglanarak bu
enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilecegi ya da enzimlerin ilgili gen ekspresyonlarini
baskilayabilecegini veya olusturabilecegi oksidatif stres ile enzimlerin protein yapilarinin
bozularak fonksiyonlarini kaybedebilecekleri ongoriilmektedir. Tiim olusabilecek bu
etkilere kars1 ar siitii icerdigi bilesenler ile enzimlerin aktivasyonunu artirabecegi ya da
enzimlerin gen ekspresyonunu artirarak enzim sentezini tesvik edebilecegi veya igerdigi
antioksidanlar ile oksidatif stresi azaltarak enzimlerin fonksiyonlarini koruyabilecegi
diistintilmektedir. Bu bulgular, an siitiiniin antioksidan enzim sistemlerini destekleyici
etkilerini dogrulamakta ve ar1 siitiinlin oksidatif hasara karst koruyucu roliinii

desteklemektedir.

4.1.6. Karaciger Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi

Karaciger SOD aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.7), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlamli bir artig oldugu (p<0,05), SA grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05), AS grubuna gore SA grubunda da
anlamh farkin oldugu (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlamli
fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.7. Karaciger SOD Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

SOD, insan sagliginda kritik bir role sahip olan ve reaktif oksijen tiirlerine kars1 hiicresel
savunmada 6nemli bir iglev géren temel bir antioksidan enzimdir (Johnson et al., 2005).
Bu enzim, siiperoksit radikallerini daha az zararli bilesikler olan hidrojen peroksit ve
oksijene dontistiirerek, oksidatif stresin ve buna bagli hiicresel hasarin 6nlenmesine
yardimct olur (Maurya et al.,, 2021). SOD'nin aktivitesi, oksidatif stresle iligkili
hastaliklarin gelisimini engellemede ve genel hiicresel sagligin korunmasinda hayati
Ooneme sahiptir (Swaroopa et al., 2022). Sodyum arsenitin ¢esitli calismalarda sliperoksit
dismutaz aktivitesini azalttig1 gosterilmistir (Fallahzadeh-Abarghooei et al., 2017; Dash
et al., 2018; Yu et al., 2019). An siitliniin ¢esitli calismalarda SOD aktivitesini arttirdigi
gosterilmistir (Aslan et al., 2022, 2023; Bakir et al., 2023).

Aragtirma sonuglari, literatiirdeki bulgularla uyumlu olarak, karaciger dokusunda sodyum
arsenit uygulamasmin SOD aktivitesinde belirgin bir azalmaya yol actigini
gostermektedir. Buna karsilik, her iki dozda uygulanan ari siitiiniin, SOD enzim
aktivitesini anlamli derecede artirdig1 tespit edilmistir. Bu bulgu, ar1 siitiiniin antioksidan
savunma mekanizmalarin1 destekleyici ve serbest radikal hasarmma karst koruyucu
etkilerini dogrulamaktadir. Ozellikle, ar1 siitiiniin SOD aktivitesini artirmasi, karaciger
dokusundaki oksidatif stresin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynadigini1 gostermektedir.
Sodyum arsenit, SOD enzimlerinin aktif bolgelerine baglanarak bu enzimlerin

aktivitelerini inhibe edebilecegi ya da enzimlerin ilgili gen ekspresyonlarini
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baskilayabilecegini veya olusturabilecegi oksidatif stres ile enzimlerin protein yapilarinin
bozularak fonksiyonlarini kaybedebilecekleri ongoriilmektedir. Tiim olusabilecek bu
etkilere kars1 ar1 siitii icerdigi bilesenler ile enzimlerin aktivasyonunu artirabecegi ya da
enzimlerin gen ekspresyonunu artirarak enzim sentezini tesvik edebilecegi veya igerdigi
antioksidanlar ile oksidatif stresi azaltarak enzimlerin fonksiyonlarini koruyabilecegi
diistiniilmektedir. Bu sonuglar, mevcut literatiirle tutarlilik gostermekte ve ar1 siitliniin
antioksidan potansiyelini vurgulayarak, karaciger dokusunun oksidatif hasardan

korunmasinda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

4.1.7. Karaciger Katalaz (KAT) Aktivitesi

Karaciger KAT aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.8), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda benzer aktivite goriiliirken (p>0,05), SA grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), AS grubuna gére SA grubunda da
anlaml bir farkin oldugu (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlaml
fark bulunmadigi tespit edildi (p>0,05).

Karaciger Katalaz Aktivitesi
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Sekil 4.8. Karaciger KAT Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Katalaz, hiicrelerdeki oksidatif stresi azaltmada kritik bir rol oynayan Onemli bir
antioksidan enzimdir. Bu enzim, hidrojen peroksiti (H202) su (H20) ve oksijene (O2)

dontistiirerek hiicreyi zararl reaktif oksijen tiirlerinin birikiminden korur (Aggez et al.,
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2023). Hiicresel metabolizma sirasinda siirekli olarak iiretilen H20., detoksifiye
edilmedigi takdirde hiicre bilesenlerine zarar vererek oksidatif strese ve potansiyel olarak
hiicre Oliimiine yol acabilir. Dolayisiyla, katalazin etkinligi, hiicresel homeostazin
korunmasinda ve oksidatif hasara kars1 savunmada hayati bir 6neme sahiptir (Liu et al.,
2023). Katalazin bu islevi, hiicrelerin oksidatif strese maruz kaldig1 durumlarda, 6zellikle
de artan metabolik aktivite veya cevresel stres faktorleri altinda, hayatta kalma ve saglikli
isleyisi icin ¢ok Onemlidir (Sheen et al., 2023). Sodyum arsenit maruziyeti, c¢esitli
dokularda artan KAT aktivitelerinin azalmasina yol agar (Oyagbemi et al., 2017;
Adebayo-Gege et al.,, 2018; Kuzu et al.,, 2021). Calismalar, ar1 siitii takviyesinin
takviyesinin katalaz gibi antioksidan enzim aktivitelerinde artisa ve cesitli dokularda
oksidatif stres belirteclerinde azalmaya yol agtigini1 géstermistir (Aslan et al., 2023; Bakir
et al., 2023).

Yapilan aragtirma, literatiire uyumlu olarak sodyum arsenit uygulanan grupta karaciger
katalaz aktivitesinde belirgin bir azalma oldugunu, ancak ar1 siitii uygulamasinin her iki
dozunda (100 mg/kg ve 200 mg/kg) bu enzim aktivitesinde anlamli bir artig sagladigini
gostermigtir. Sodyum arsenit, KAT enzimlerinin aktif bdolgelerine baglanarak bu
enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilecegi ya da enzimlerin ilgili gen ekspresyonlarini
baskilayabilecegini veya olusturabilecegi oksidatif stres ile enzimlerin protein yapilarinin
bozularak fonksiyonlarmi kaybedebilecekleri Ongdriilmektedir. Tiim olusabilecek bu
etkilere kars1 ar1 siitii igerdigi bilesenler ile enzimlerin aktivasyonunu artirabecegi ya da
enzimlerin gen ekspresyonunu artirarak enzim sentezini tesvik edebilecegi veya igerdigi
antioksidanlar ile oksidatif stresi azaltarak enzimlerin fonksiyonlarini koruyabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar siitiinlin antioksidan enzim sistemlerini gii¢lendirici
etkilerini, Ozellikle de katalaz aktivitesini artirarak hiicresel oksidatif stresi azaltma
potansiyelini dogrulamaktadir. Ar siitii uygulamasinin, sodyum arsenitin indiikledigi
oksidatif hasara kars1 koruyucu bir rol oynadig1 ve hiicre i¢i H20- detoksifikasyonunu

destekledigi diistintilmektedir.

4.1.8. Karaciger TNF- a (Tiimor Nekroz Faktor Alfa) Seviyesi

Karaciger TNF- a Seviyesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.9), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlamlhi bir fark goézlenmedigi (p>0,05), SA grubu ile kontrol grubu
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), AS grubuna gore SA
grubunda da anlamli bir artisin oldugu (p<0,001), SA+AS1 ve SA+AS2 gruplarinda, SA
grubuna gore belirgin bir azalmanin oldugu (p<0,001). SA+ASI grubu ile SA+AS2
grubu arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,001).

Karaciger TNF- a
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Sekil 4.9. Karaciger TNF- o Seviyesi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni goklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

TNF-a, enflamasyon ve bagisiklik yanitinda merkezi rol oynayan bir sitokindir (Jang et
al., 2021). TNF-a, oncelikle aktive olmus makrofajlar, T hiicreleri ve NK hiicreleri
tarafindan iiretilen proinflamatuar bir sitokindir (Gonzalez Caldito, 2023). Sitokinler ve
kemokinler gibi diger enflamatuar molekiillerin salinimini tetikler (Jang et al., 2021).
TNF-a, adezyon molekiillerinin giiglii bir uyaricisidir, lokositlerin kan damarlarina
yapismasini ve dokulara goclinii kolaylastirir. Bu, bagisiklik hiicrelerinin iltihap
bolgelerine ulagsmasini saglar. (Elkon et al., 1997). Sodyum arsenit uygulamasinin TNF-a
parametresinde degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir. Yiiksek sodyum arsenit
konsantrasyonlarinin TNF-a seviyelerini arttirdigi bulunmustur (Nassireslami et al.,
2016). Sodyum arsenit maruziyeti, ROS'a bagli mekanizmalar yoluyla TNF-a'nin apoptoz
indiikleyici etkisini artirarak iltihaplanmaya bagli doku hasarmni etkileyebilecegi ifade
edilmistir (de Aratjo Ramos et al., 2017). An siitii, bagisiklik sistemini diizenleyerek ve
enflamatuar yanitlar1 baskilayarak agir metal toksisitesine kars1 6nemli bir koruyucu rol

oynar. Ar siitliniin igerigindeki biyoaktif bilesikler, enflamatuar sitokinlerin seviyelerini
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diisiirerek iltihaplanmay1 azaltabilir. Bu bagisiklik diizenleyici etki, 6zellikle agir metal
gibi toksik maddelerin sebep oldugu hematolojik hasara karst1 koruma saglayarak
viicudun dogal savunmasini gii¢lendirebilir (Shidfar et al., 2015). Dolayistyla, ar1 siitiiniin
bagisiklik tepkilerini dengeleyici bu 6zellikleri, agir metal maruziyetiyle iliskili organ
hasarin1 azaltmaya yonelik potansiyel bir mekanizma sunar. Ari siiti uygulamasinin
TNF-a parametresi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugu gosterilmistir. Oral ar1 siitii alimimin
renal hiicreli karsinomlu hastalarda TNF-a seviyelerinde diisiise yol actigi ve bunun da
tedavi etkinligi ve gilivenliginde iyilesme ile iligkili oldugu bulunmustur (Miyata et al.,
2020). Ar siitii takviyesinin fare testislerinde TNF-a seviyelerini diigtirdiigii bildirilmistir
(Almeer et al., 2018). An siitiiniin TNF-a seviyelerinin azaltilmasina potansiyel olarak
katkida bulunabilecek anti-enflamatuar 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Manzo et

al., 2015).

Yapilan c¢alismada elde edilen veriler, literatiirdeki bulgularla uyumlu niteliktedir.
Karaciger ve bobrek dokularinda, TNF-a seviyelerinde arsenik grubunda artis
gozlenirken, ar siitli uygulamasinin 100 ve 200 mg/kg dozlarinin her ikisinin de TNF-a
seviyelerinde azalisa sebep oldugu belirlenmistir. Sodyum arsenit enflamasyon
yolaklarin1 tetikleyebilece§i ya da makrofajlarin aktivasyonunu artirilarak sitokin
salinimin1 artirabilecegini veya olusturabilecegi muhtemel oksidatif stres ile sitokin
iiretimini tesvik edebilecegi ongoriilmektedir. Ar siitii ise tiim bunlara karsi enflamasyon
yolaklarinin inhibe edilmesini tesvik edebilecegi ya da makrofajlarin modiilasyonunu
degistirerek sitokin iiretimini baskilayabilecegi veya icerdigi fenolik bilesenler ile
enflamasyonu direkt azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitlinlin anti-
inflamatuar etkilerini desteklemekte olup, oOzellikle TNF-a seviyelerini diisiirme

potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.

4.1.9. Karaciger IL-1p (interlokin-1 Beta) Seviyesi

Karaciger IL-1p Seviyesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.10), Kontrol grubu ile AS
grubu arasinda belirgin bir azalisin oldugu (p<0,001), AS grubu ile SA grubu arasinda
istatistiksel olarak énemli bir farkin oldugu (p<0,001), SA+AS1 ve SA+AS2 gruplarinda,
SA grubuna gore belirgin bir azalmanin oldugu (p<0,05), SA+AS1 grubu ile SA+AS2
grubu arasinda anlamli farkin bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.10. Karaciger IL-1B Seviyesi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

IL-1B, enflamatuar yanitin 6dnemli bir aracisi olan baska bir sitokin proteinidir. Aktive
olmus makrofajlar, monositler ve dendritik hiicrelerin bir alt kiimesi tarafindan {iretilir.
Inflamatuar yanitta ve hiicre cogalmasi, farklilasmasi ve apoptoz dahil olmak iizere gesitli
hiicresel aktivitelerde O6nemli bir rol oynar. Endotel hiicrelerinin indiiklenmesinde,
notrofil aktive edilmesinde ve lenfositlerde sitokin iiretiminin uyarilmasinda rol oynar
(Bensi et al, 1987). Sodyum arsenit uygulamasmin bir sonucu olarak IL-1B
parametrelerindeki degisiklikler, enflamasyonda bir artis1 igerir. Sodyum arsenit, TNF-a,
IL-6, gibi diger enflamatuar belirteglerle birlikte IL-1B'min yukar1 regiilasyonunu
indiikler. Bu yukar regiilasyon, sodyum arsenite maruz kalmanin tetikledigi enflamatuar
bir yanita isaret eder ve viicudun bagisiklik tepkisinde rol oynayan &nemli bir pro-
enflamatuar sitokin olan IL-1p seviyelerinin yiikselmesine yol acar (Akaras et al., 2023).
Uzun vadede ar1 siitli, enflamasyonu azaltarak ve detoksifikasyon siireclerini
destekleyerek, agir metallerin sebep oldugu organ hasarini dnleme potansiyeline sahiptir.
Ozellikle karaciger ve bobreklerin saghgm koruyarak, agir metal maruziyetine karsi
organlarin fonksiyonlarinin siirdiiriilebilirligini destekler. Ancak, ar1 siitiiniin bu ¢ok
yonlii mekanizmalarin1 tam anlamiyla kavrayabilmek ve terapotik uygulamalarini
optimize edebilmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir (Ibrahim et al., 2023).

Arn siitii uygulamasinin interlokin-1p diizeyleri iizerinde énemli bir etkiye sahip oldugu
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cesitli calismalarda gosterilmistir. Yiiksek dozajda ari siitii spor jelinin (4500 mg) IL-1
seviyelerinde bir azalmaya yol acgtigin1 ve bunun da iltihab1 hafifletme potansiyeline
isaret ettigi tespit edilmistir (Anugrah et al., 2024). Ar siitii uygulamasinin IL-4 ve INFy
diizeylerini iyilestirdigi ve bunun da IL-1fB'nin modiile edilmesinde potansiyel bir rol
oldugu one siiriilmiistiir (Abuelfadl et al., 2012). Ar siitiiniin nano-giimiis ile birlikte
sicanlarda bobrek ve karaciger IL-1 seviyelerini azalttigi bulunmustur ve enflamasyonda

modiilatdr bir rolde olabilecegi belirtilmistir (Almeer et al., 2019b).

Arastirma bulgulari, literatiirde mevcut olan verilerle uyumlu bir tablo ortaya
koymaktadir. Karaciger dokularinda IL-1p seviyelerinin arsenik maruziyeti sonucu arttigi
gbzlemlenmis olup, ar siitiiniin 100 ve 200 mg/kg dozlarmin her ikisinin de IL-1B
seviyelerinde anlamli bir azalmaya sebep oldugu belirlenmistir. Sodyum arsenit
enflamasyon yolaklarini tetikleyebilecegi ya da makrofajlarin aktivasyonunu artirilarak
sitokin salimimimi artirabilecegini veya olusturabilecegi muhtemel oksidatif stres ile
sitokin tretimini tesvik edebilecegi Ongoriilmektedir. Ari siitii ise tiim bunlara karsi
enflamasyon yolaklarinin inhibe edilmesini tesvik edebilecegi ya da makrofajlarin
modiilasyonunu degistirerek sitokin iretimini baskilayabilecegi veya icerdigi fenolik
bilesenler ile enflamasyonu direkt azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar
siitlinlin potansiyel anti-inflamatuar etkilerini desteklemekte ve 6zellikle karaciger IL-1p3
seviyelerini diistirme kapasitesine isaret etmektedir. Dolayisiyla, bu veriler, arsenik
maruziyeti gibi durumlarda ari siitiiniin olas1 koruyucu etkisine dair onemli ipuglari

sunmaktadir.

4.1.10. Karaciger IL-6 (Interl6kin-6) Seviyesi

Karaciger IL-6 seviyesi incelendiginde (Tablo 4.1., Sekil 4.11), kontrol grubu ile AS
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi (p>0,05) kontrol grubu ile
SA+AS2 ar siitii grubu arasinda anlamli farkin bulundugu (p<0,05), AS grubu ile SA
grubu arasinda onemli fark saptandigi (p<0,001), SA grubu ile SA+AS1 ve SA+AS2
gruplart arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklar gézlendigi (p<0,001), SA+ASI
grubu ile SA+AS?2 grubu arasinda anlamli farkin bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.11. Karaciger IL-6 Seviyesi Sonu¢ Ortalamalari.(One-Way ANOVA ve Bonferroni g¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

IL-6, 184 amino asitten olusan bir protein olan bir sitokindir. Bu sitokin, ¢esitli bagisiklik
ve bagisiklik dist hiicreler tarafindan iiretilip salinabilir. T hiicreleri, monositler,
makrofajlar, endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi hiicre tipleri IL-6'nin {retimini
gerceklestirebilir. IL-6, immiin yanitin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar ve
inflamatuar yanitlarin, akut faz reaksiyonlarinin ve bagisiklik sistemi aktivasyonunun
diizenlenmesinde 6nemlidir. Bu sebeple, IL-6'nin fonksiyonu ve kaynaklari, immiinolojik
ve inflamatuar siireglerin anlasilmasinda kilit bir 6neme sahiptir. (Schaper et al., 2015).
Calismalar, sodyum arsenitin insan epidermal keratinositlerinde hiicre dis1 ATP
tarafindan indiiklenen IL-6 {retimini artirabilecegini gostermektedir. Sodyum arsenit
uygulamasi, doza ve doku tipine bagli olarak sodyum selenit ile birlikte maruz kaldiginda
sinerjik veya antagonistik etkilerle sicanlarin dokularindaki IL-6 seviyelerini artirdigi
tespit edilmistir (Adeyi et al., 2021). Sodyum arsenit, bazi hiicre tiplerinde ATP kaynakl
IL-6 iretimini arttirdigr goriilmiistiir (Sumi et al., 2016). Sodyum arsenit uygulamasi,
osteoblast benzeri hiicrelerde doza bagli IL-6 sentezini indiikler (Miwa et al., 2000). Ar1
siitii uygulamasinin bagisiklik sistemini modiile ettigi ve enflamasyonu azalttig1
gosterilmistir (Danese et al., 2010). Bu durum potansiyel olarak bagisiklik fonksiyonunun
onemli bir modiilatorii olan Interleukin-6 parametresinde degisikliklere yol acabilir (Van

Hall et al., 2003). Arastirmalar, ar siitii uygulamasinin Hepatit B ile enfekte hastalarda
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IL-6'nin yani sira TNF-a gibi diger pro-enflamatuar sitokinlerin asagi regiilasyonuna yol
actigin gostermektedir (Naghib et al., 2022). Ar siitii, 4 hafta boyunca beslenen farelerde
interlokin-6 diizeylerini 6nemli dl¢iide azalttig1 tespit edilmistir. Art siitii uygulamasi IL-6
parametresinde degisikliklere yol agarak dokulardaki seviyelerini diisiirmekte ve anti-
enflamatuar etkilerini ortaya koymaktadir (Gu et al., 2018). Bu durum, temel enflamatuar
sinyal yollarim1 modiile etme kabiliyeti ile desteklenmekte ve enflamasyonla ilgili
durumlar1 yonetmek icin dogal bir ilag olarak potansiyelini vurgulamaktadir. Ar siitii
uygulamasi (0,5 g/kg) farelerde interlokin-6'y1 onemli Olgiide azaltarak bagisiklig
diizenlemistir (Zhang et al., 2017).

Arastirmada elde edilen sonuglar, mevcut literatiirle uyumlu bir goriintii sergilemektedir.
Karaciger ve bobrek dokularinda, arsenik maruziyeti grubunda IL-6 seviyelerinde artis
gozlenirken, ar1 siitli uygulamasmin her iki dozunda da IL-6 seviyelerinde belirgin bir
azalis saptanmistir. Sodyum arsenit enflamasyon yolaklarin1 tetikleyebilecegi ya da
makrofajlarin  aktivasyonunu artirilarak sitokin salinimini  artirabilecegini  veya
olusturabilecegi muhtemel oksidatif stres ile sitokin iiretimini tesvik edebilecegi
ongoriilmektedir. Ar1 siitli ise tiim bunlara karsi enflamasyon yolaklarmin inhibe
edilmesini tesvik edebilecegi ya da makrofajlarin modiilasyonunu degistirerek sitokin
iiretimini baskilayabilecegi veya igerdigi fenolik bilesenler ile enflamasyonu direkt
azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiiniin anti-inflamatuar 6zelliklerini
giicli bir sekilde desteklemekte olup, 6zellikle IL-6 diizeylerini diisiirme potansiyeline
isaret etmektedir. Dolayisiyla, bu bulgular, arsenik maruziyeti gibi durumlarda ari

siitlinlin koruyucu etkilerini inceleyerek dnemli bir bilgi saglamaktadir.

4.2. Biyokimyasal Profil Analizi: Bobrek Dokusundaki Bulgular

Yapilan caligmada isc¢i arilar tarafindan iiretilen fonksiyonel bir ar1 {iriinii olarak bilinen
ar1 siitiiniin (100 ve 200 mg/kg) dozlarmmin sodyum arsenit ile olusturulan ratlarda
deneysel bobrek toksisitesi iizerine etkileri arastirildi. Kan serumunda ve bobrek
dokusunda bazi biyokimyasal bulgular ortalama degerleri ve standart hata degerleri Tablo

4.2’de 0zetlenmistir.



73

Tablo 4.2. Kan serumunda ve bobrek dokusu bazi biyokimyasal bulgular ortalama degerleri ve standart

sapmalari

KN AS SA SA+AS1 SA+AS2
Ure 46,86+ 1,35  4520+125% 57,00+ 1,41  53,14+135 5043+ 1,72
(mg/dL)
Kreatinin 0,24 + 0,022 0,23 + 0,022 0,36+ 0,01¢ 0,30 + 0,02° 0,28 +0,01°
(mg/dL)
Bobrek MDA 118,99 £2,47° 107,07 +£1,89*° 154,51 +3,589 132,79+2,38° 121,90+ 3,72
(nmol/gr doku)
Bobrek GSH 10,52 £0,30° 10,62 +024* 6,51 +0,13¢ 734 £0,15¢  8,33+0,23b
(nmol/gr doku)
Bobrek GSH-Px 28,41 £ 0,96 35,53 +1,15° 10,22 £ 0,37¢ 13,56 + 0,564 21,33 +£1,22°¢
(nmol/gr doku)
Bébrek SOD 72,16+ 3970 81,15+ 2,55  41,86+0,82° 4691+ 1,160 51,84+ 0,93
(nmol/gr doku)
Bobrek KAT 53.86+224* 56,56+ 1,170 23,17+1,744 2924+ 187  33,48+0,78
(kat/gr doku)
Bobrek TNF-a 50,74 £ 0,42* 49,55+ 0,84* 69,66 + 0,63¢ 57,77 + 0,90° 51,86 + 0,84%
(ng/L)
Bobrek IL-1p 21,72+ 0,24 20,08+ 0,288 27,07 £ 0,25° 23,84+ 0,22¢ 22,85+ 0,20°
(pg/L)
Bobrek IL-6 30,90+ 0,21* 28,86+ 049 41,78+ 0,77¢ 3395+ 042° 31,39+ 0,23°
(pg/mL)

Kan serumunda ve bobrek dokusu biyokimyasal bulgular (One-Way ANOVA ve Bonferroni coklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05).
KN: Kontrol grubu, AS: Ar siitii grubu, SA: Sodyum arsenik grubu SA+AS1: Sodyum arsenit+arisiitiil
(100 mg/kg) grubu, SA+AS2: Sodyum arsenit-+arisiiti2 (200 mg/kg) grubu.

4.2.1. Serum Ure Diizeyi

Serum Ure diizeyi incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.12), kontrol grubu ile AS grubu
arasinda Ure seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05),
kontrol grubu ve AS grubu ile SA+ASI ve SA+AS2 gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik bulundugu (p<0,001). SA+AS1 grubu hari¢ diger tiim gruplarla SA grubu
arasindaki fark anlamli oldugu (p<0,001). SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda
anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.12. Serum Ure Diizeyi Sonug Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma
testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Serum {ire, bobrek hastaliklarinin tanisinda glomeriiler hasar1 ve tiibiiler bozuklugu
yansitan dnemli biyobelirtegtir (da Veiga et al., 2021). Ure, protein metabolizmasinin bir
yan Urlinli olarak karacigerde tretilir (Kose et al., 2021, Prabhu et al., 2022). Kandaki
yuksek iire seviyeleri, normalde bobrekler tarafindan filtrelenip atildiklar1 i¢cin bdbrek
fonksiyonlariin bozuldugunu gosterir (Treacy et al., 2019). Calismalar, sodyum arsenit
uygulamasinin, bobrek hastaliklarinin teshisinde 6nemli biyobelirtegler olan serum iire
seviyelerinin artmasina yol agtigini gostermistir. Wistar si¢anlari lizerinde yapilan
arastirmalar, sodyum arsenite maruz kalmanin kan iire azotu ve kreatinin
konsantrasyonlarinda 6nemli bir artisa sebep oldugunu ve bobrek hasarini gosterdigini
ortaya koymustur (Adewale et al., 2018). Sodyum arsenitin si¢anlarda serum iire ve diger
bobrek fonksiyon bozuklugu belirteglerinde artis gostererek nefrotoksisiteye sebep
oldugunu bildirilmistir (Sharma et al., 2021). Sodyum arsenit uygulamasinin, bobrek
hastalig1 tanisinda kritik 6neme sahip biyobelirteglerden olan serum iire diizeylerinin
artistyla tutarli bir sekilde iligkilendirildigi bir dizi arastirmada godzlemlenmistir. Bu
bulgular, sodyum arsenitin bobrek fonksiyonlar: iizerindeki potansiyel etkilerini daha
detayli anlamamiza yardimci olmaktadir. Serum iire diizeylerinin artis1, bobrek hasarinin
varligimi veya siddetini belirlemede 6nemli bir gosterge olarak kabul edilir ve klinik
uygulamalarda bobrek hastaliklariin teshisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Shahid
et al., 2014; S.M.A. et al., 2016; Sharma et al., 2021). Ar siitii uygulamasinin, bobrek
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hastaliklarinin teshisinde 6nemli biyobelirtecler olan serum tire degerleri {izerinde etkileri
oldugu belirtilmistir. Calismalar, ar1 siitliniin lire seviyelerini etkili bir sekilde
azaltabildigini gostermistir. Spesifik olarak, ar1 siitii takviyesinin nefrotoksik ajanlarin
sebep oldugu iire seviyelerindeki artig1 azalttigi, nefroprotektif 6zelliklerini ve bu 6nemli
biyobelirtegleri diizenleyerek bobrek fonksiyonunu koruma yetenegini vurguladigi
bildirilmistir (Waykar et al., 2018; Bicer et al., 2019; Salahshoor et al., 2019; Jang et al.,
2021).

Yapilan aragtirmada, literatiir bilgisine paralel olarak sodyum arsenit ile toksikasyona
maruz birakilan ratlarin serum seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
arttigr tespit edilmistir. Bu artis, sodyum arsenitin bobrek fonksiyonlarini olumsuz
etkiledigini ve bobrek hasarina yol actigini gostermektedir. Ari siitii (100 ve 200 mg/kg
dozlarinda) uygulamasinin, arsenik grubuna gore bu biyokimyasal parametrelerde
belirgin bir azalma sagladigi bulunmustur. Sodyum arsenit, bobrekte toksik etki yaparak
bobrek fonksiyonlarini bozabilecegi ya da glomeriiler filtrasyon hizimi diistirerek iirenin
kanda birikmesine yol acabilecegi veya bobrek tiibiillerinde hasara yol agarak iire
atiliminin engellenmesine sebep olabilecegi ongoriillmektedir. Ar siitii ise bu etkilerin
tersine antioksidan etki ile bobrek hiicrelerini oksidatif hasara karsi koruyabilecegi ve
nefrotoksisiteyi azaltabilecegi ya da enflamasyonu azaltarak bobrek fonksiyonlarini
diizeltmeye yardimci olabilecegi veya bobrek hiicrelerinin yenilenmesini tesvik ederek
hiicre onarimina sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiiniin sodyum
arsenit tarafindan tetiklenen bobrek hasarini azaltma potansiyeline isaret etmektedir.
Ayrica, art siitiiniin kan dolagimindaki iire seviyelerini modiile etme kapasitesi, bobrek
hastaliklarinin yonetiminde umut verici bir terapdtik ajan olarak degerlendirilebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu sonuclar, ar1 siitiiniin nefrotoksik etkenlere karsi koruyucu
etkilerini desteklemekte ve bobrek fonksiyonlarmin iyilestirilmesinde potansiyel

kullanimini dnermektedir.

4.2.2. Serum Kreatinin Diizeyi

Serum Kreatinin diizeyi incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.13), kontrol grubu ile AS

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi (p>0,05), kontrol grubu ve AS

grubu ile SA+AS1 ve SA+AS2 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulundugu
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(p<0,001). SA grubu ile diger tim gruplar arasindaki farkin anlamli oldugu (p<0,001),
SA+ASI1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlamli fark bulunmadigi tespit edildi
(p>0,05).
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Sekil 4.13. Serum Kreatinin Diizeyi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilagtirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Serum kreatinin seviyeleri, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ve bdbrek
hastaliklarinin tanisinda kritik bir biyobelirte¢ olarak kullanilir. Bu parametre, glomeriiler
filtrasyon hizindaki azalmay1 ve bobreklerdeki glomeriiler hasar1 yansitmanin yani sira,
tiibliler fonksiyon bozukluklarin1 da gosterebilir. Yiikselen serum kreatinin diizeyleri,
glomeriillerin filtrasyon kapasitesinin azaldigini ve bunun sonucunda kreatininin kanda
biriktigini igaret eder. Bu sebeple, serum kreatinin Olgiimleri, akut ve kronik bobrek
hastaliklarinin erken tespitinde ve izlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. (da Veiga et al.,
2021). Kreatinin karacigerde ve kaslarda {iretilir (Prabhu et al., 2022). Kas
metabolizmasinin atik Uriinii olan kreatinin, kas hiicreleri tarafindan sabit bir oranda
iretilir ve bobrekler tarafindan atilir (Zhang et al., 2019). Sodyum arsenit uygulamasi
serum iire ve kreatinin seviyelerinde artisa yol agarak bobrek fonksiyon bozukluguna
isaret etmektedir (Yousef et al., 2008). Sodyum arsenit uygulamasinin, bdbrek

fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kritik bir biyobelirteg olan serum kreatinin
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diizeylerinde artisa sebep oldugu, c¢esitli aragtirmalarda tutarli bir gsekilde
gozlemlenmistir. Bu ¢alismalar, sodyum arsenitin glomertiler filtrasyon hizin1 diistirerek
ve tiibliler hasara yol acarak bobrek fonksiyonlarin1i olumsuz etkiledigini ortaya
koymaktadir. Serum kreatinin diizeylerindeki artis, glomeriiler hasar ve tiibiiler
bozukluklarin bir gostergesi olarak, bobrek hasarinin varligimi ve siddetini belirlemede
onemli bir rol oynamaktadir. Bu sebeple, serum kreatinin dl¢iimleri klinik uygulamalarda
bobrek hastaliklarinin tanisinda ve izlenmesinde yaygin olarak kullanilmakta olup,
sodyum arsenitin bobrek fonksiyonlar1 iizerindeki potansiyel zararli etkilerini daha
derinlemesine anlamamiza imkan saglamaktadir (Shahid et al., 2014; S.M.A. et al., 2016;
Sharma et al.,, 2021). Arastirmalar, ar1 siitii uygulamasinin bobrek hastaliklarinin
teshisinde Onemli bir biyobelirte¢ olan serum kreatinin seviyeleri ilizerinde belirgin
etkileri oldugunu ortaya koymustur. Ar siitii, nefrotoksik ajanlarin sebep oldugu serum
kreatinin diizeylerindeki artis1 etkili bir sekilde azaltarak bobrek fonksiyonunu
koruyabilme potansiyeline sahiptir. Bu bulgular, ar siitiiniin nefroprotektif 6zelliklere
sahip oldugunu ve bobrek fonksiyonlarimi diizenleyerek serum kreatinin seviyelerini
diisiirebildigini gdstermektedir. Ozellikle, ar1 siitii takviyesinin bobrek hasarina karsi
koruyucu etkisi, bu dnemli biyobelirtecin seviyelerini optimize ederek bdbrek sagliginin
siirdiirilebilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini vurgulamaktadir (Waykar et al.,

2018; Bicer et al., 2019; Salahshoor et al., 2019; Jang et al., 2021).

Yapilan calismada, sodyum arsenit ile toksikasyona maruz birakilan ratlarin serum
kreatinin seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede arttigin1 gosterilmistir.
Bu artis, sodyum arsenitin bdbrek fonksiyonlarin1 bozarak bobrek hasarina yol
acabilecegini gostermektedir. Buna karsilik, 100 ve 200 mg/kg dozlarinda uygulanan ar1
siitii, arsenik toksikasyonu grubuna goére serum kreatinin seviyelerinde belirgin bir azalma
saglamistir. Sodyum arsenit, bobrekte toksik etki yaparak bobrek fonksiyonlarini
bozabilecegi ya da glomeriiler filtrasyon hizini diisiirerek iirenin kanda birikmesine yol
acabilecegi veya bobrek tiibiillerinde hasara yol acarak kreatinin atiliminin
engellenmesine sebep olabilecegi Ongdriilmektedir. Ari siitii ise, bu etkilerin tersine
antioksidan etki ile bobrek hiicrelerini oksidatif hasara karsi koruyabilecegi ve
nefrotoksisiteyi azaltabilecegi ya da enflamasyonu azaltarak bobrek fonksiyonlarini
diizeltmeye yardimci olabilecegi veya bobrek hiicrelerinin yenilenmesini tesvik ederek

hiicre onarimina sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiiniin sodyum
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arsenit kaynakli bobrek hasarini hafifletme potansiyeline sahip olabilecegine ve kan
dolasimindaki  kreatinin ~ seviyelerini  diizenleyerek  bobrek  fonksiyonlarini
koruyabilecegini gosterebilir. Dolayisiyla, ar1 siitliniin nefrotoksik etkilere karsi koruyucu
ozellikleri, bobrek hastaliklarinin tedavisinde umut vadeden bir terapdtik ajan olarak
degerlendirilebilecegini  diisiindlirmektedir. Bu sonuglar, ar1 siitiinlin  bobrek
fonksiyonlarinin iyilestirilmesinde ve bobrek hasarinin 6nlenmesinde potansiyel bir rol

oynayabilecegini desteklemektedir.
4.2.3. Bobrek Malondialdehit (MDA) Diizeyi

Bobrek MDA diizeyleri incelendiginde (Tablo 4.3., Sekil 4.14), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlamli bir diislis gozlendigi (p<0,001), SA grubu ile kontrol grubu
arasindaki farkin anlamli oldugu (p<0,001), AS grubuna goére SA grubunda da anlamli bir
farkin oldugu (p<0,001), SA+AS1 ile SA+AS2 grubu arasinda da anlamli farkin
bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.14. Bobrek MDA Diizeyi Sonu¢ Ortalamalart. (One-Way ANOVA ve Bonferroni g¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

MDA, hiicre hasarina yol agabilen ve yaslanma siirecini hizlandirabilen lipit
peroksidasyonunun bir yan tirliniidiir (Situmorang et al., 2020). Sodyum arsenitin uzun
siireli etkisi altinda kalan organizmalarda, oksidatif stres artis1 gézlemlenebilir ve bu

durum lipit peroksidasyonunu hizlandirarak MDA {iretimini artirabilir. MDA
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seviyelerindeki bu artis, hiicre zarlarinin ve diger biyomolekiillerin hasar gérmesi ile
iligkilendirilebilir ve sodyum arsenite maruziyetinin potansiyel toksik etkilerini
gosterebilir. Bu sebeple, sodyum arsenitin indiikledigi oksidatif stresin ve artan lipid
peroksidasyonunun bir sonucu olarak MDA seviyelerindeki artig, biyokimyasal bir
gosterge olarak degerlendirilebilir (Rezaei et al., 2013). Sodyum arsenite kronik
maruziyet, ¢cok sayida calismadaki bulgularla kanitlandig1 {izere, bu dokularda MDA
seviyelerinde artiga yol agmaktadir (Azab et al., 2018; Gholamine et al., 2019; Nozohour
et al., 2019). Ote yandan ar siitiiniin MDA diizeylerini diisiirdiigii ve potansiyel olarak

saglik tizerindeki olumsuz etkisini hafiflettigi gosterilmistir. (Aubourg, 2007).

Yapilan c¢alismada, literatiir verilerine paralel olarak, sodyum arsenitin bdbrek
dokularinda MDA seviyelerini kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede artirdigi
saptanmistir. Ancak, sodyum arsenit ile birlikte farkli dozlarda uygulanan ari siiti
kombinasyonlarmin, bu dokulardaki MDA seviyelerini 6nemli Olg¢liide azalttigi
gdzlemlenmistir. Ozellikle yiiksek dozda ar siitii uygulamasmin, MDA seviyelerini daha
belirgin sekilde diislirdiigli belirlenmistir. Sodyum arsenit, serbest radikallerin {iretimini
artirarak hiicre zarindaki c¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna, lipid
peroksidasyonuna ve sonug¢ olarak hiicre zarinin yapisinin bozulmasina, gegirgenliginin
artmasina ya da hiicresel Oliimlere sebep olabilir. Buna karsilik, ar1 siitii, igerdigi
antioksidan bilesenler ve hiicresel antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak lipid
peroksidasyonunu inhibe edebilecek bir potansiyele sahiptir, hiicre zarini stabilize
edebilir veya zararli etkilerini azaltabilece§i 6ngoriilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiiniin
antioksidan oOzellikleri sayesinde sodyum arsenit kaynakli oksidatif stresin zararli
etkilerini azaltmada etkili olabilecegini dngdérmektedir. Sonuglar, ar1 siitiiniin potansiyel
terapotik kullanimlarini desteklemekte ve oksidatif stres ile iligkili doku hasarlarina karsi

koruyucu bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
4.2.4. Bobrek Glutatyon (GSH) Diizeyi
Bobrek GSH diizeyleri incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.15), kontrol grubuna kiyasla

AS grubunda anlamli bir artis gozlenmedigi (p>0,05), SA grubu ile kontrol grubu
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), AS grubuna gore SA
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grubunda da anlamh bir farkin oldugu (p<0,001), SA+ASI1 grubu ile SA+AS2 grubu
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,001).
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Sekil 4.15. Bobrek GSH Diizeyi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni g¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

GSH, oksidatif strese kars1 hiicresel savunma mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynayan
temel bir antioksidandir. (Pin, 2013). Arsenite maruziyetinin bdbrekteki glutatyon (GSH)
diizeylerini diistirdiigii ve lipid peroksidasyonunu artirdigi gosterilmistir. Sodyum arsenit
maruziyeti, bdbrek gibi dokularda GSH aktivitesinin ve igeriginin azalmasiyla
iliskilendirilmistir, bu da oksidatif stresin artmasina ve doku hasarina katkida bulunabilir
(Pairor et al.,, 2021). Sicanlarda yapilan deneylerde ar1 siitii takviyesinin bobrek
dokularindaki GSH seviyelerini artirdig1 gosterilmistir (Cavusoglu et al., 2009; Aksoy et
al., 2019; Almeer et al., 2019a).

Yapilan ¢alismada literatiir bilgisine uyumlu olarak sodyum arsenit kaynakli toksisitenin
bobreklerde GSH seviyelerini belirgin sekilde azalttigi, bunun sonucunda antioksidan
kapasitenin diistiigii ve lipit peroksidasyonunun artarak hiicresel hasara yol actigi
ongoriilmektedir. Art1 siitlinlin - uygulanmasi, sodyum arsenit grubuna kiyasla

bobreklerdeki GSH seviyelerini  anlamli  derecede doza bagli olarak artirdigi
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goriilmektedir. Sodyum arsenit, hiicrede reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine sebep olarak
GSH molekiillerini okside edebilecegi ya da sodyum arsenit GSH molekiiliiniin iiretimine
sebep olan enzimleri inhibe etmis olabilecegi veya arsenit GSH molekiiliine direkt
baglanarak GSH depolarmin hiicre i¢inde tliketilmesine sebep olmus olabilecegi
ongoriilmektedir. Tim bunlara karst ar1 siiti, antioksidan savunmay1 artirabilecegi,
icerdigi antioksidan bilesikler sayesinde olusabilecek ROS’u inhibe edebilecegi ya da
GSH sentezinde kullanilan amino asitlerin hiicre i¢i konsantrasyonlarini artirarak GSH
biyosentezini tesvik edebilecegi veya ari siiti GSH sentezinde yer alan enzimlerin
aktivitesini artirabilecegi disliniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiiniin oksidatif strese karsi
savunma mekanizmasi saglayarak potansiyel koruyucu etkilerine isaret ve toksik

hasarlarin 6nlenmesinde etkili bir ajan olarak kullanilabilecegini 6ngormektedir.

4.2.5. Bobrek Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Aktivitesi

Bobrek GSH-Px aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.16), kontrol grubuna
kiyasla AS ve SA gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklar gozlendigi (p<0,001),
SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi
(p<0,001).

Bobrek GSH-Px Aktivitesi
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Sekil 4.16. Bobrek GSH-Px Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)
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GSH-Px veya glutatyon peroksidaz, hiicreleri oksidatif hasardan koruyan onemli bir
antioksidan enzimdir (Toyoda et al., 1989). Sodyum arsenit enjeksiyonunun oksidatif
stres tepkisinin bir pargasit olarak GSH-Px aktivitesinde bir azalmaya yol agabilecegi
gosterilmistir (Silva-Adaya et al., 2020; Pairor et al., 2021). Ar siitii, ¢esitli caligmalarda
glutatyon peroksidaz aktivitesi iizerinde onemli etkiler gostermistir. Arastirmalar, ar1 siitii
uygulamasinin malatyon kaynakli toksisiteden etkilenen dokularda GSH-Px seviyelerini
artirdigin1 ve antioksidan Ozelliklerini gosterdigini belirtmistir (Aksakal et al., 2021;

Wang et al., 2022).

Yapilan arastirmada elde edilen veriler, literatiirdeki bulgularla uyumlu olarak, sodyum
arsenit maruziyetinin bobrek GSH-Px aktivitelerinde azalmaya yol agtigini1 géstermistir.
Bununla birlikte, hem 100 mg/kg hem de 200 mg/kg dozlarinda uygulanan ar siitii, GSH-
Px aktivitelerini anlamli derecede artirmistir. Sodyum arsenit, GSH-Px enzimlerinin aktif
bolgelerine baglanarak bu enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilecegi ya da enzimlerin
ilgili gen ekspresyonlarini baskilayabilecegini veya olusturabilecegi oksidatif stres ile
enzimlerin  protein  yapilarin  bozularak  fonksiyonlarin1  kaybedebilecekleri
ongoriilmektedir. Tiim olusabilecek bu etkilere karsi ari siitii igerdigi bilesenler ile
enzimlerin aktivasyonunu artirabecegi ya da enzimlerin gen ekspresyonunu artirarak
enzim sentezini tesvik edebilecegi veya icerdigi antioksidanlar ile oksidatif stresi
azaltarak enzimlerin fonksiyonlarini koruyabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ar1
stitiiniin antioksidan enzim sistemlerini destekleyici etkilerini dogrulamakta ve ari
siitiiniin oksidatif hasara kars1 koruyucu roliinii desteklemektedir. Ar siitiiniin, sodyum
arsenit kaynaklt oksidatif stresi hafifletmede etkin bir biyolojik ajan olarak

kullanilabilecegini gostermektedir.

4.2.6. Bobrek Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi

Bobrek SOD aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.17), kontrol grubuna kiyasla
AS ve SA gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklar gézlendigi (p<0,001), kontrol ve
AS grubuna kiyasla SA grubunda anlamli bir azalma oldugu (p<0,001), SA grubu ile
SA+ASI1 grubu arasindaki farkin anlamli oldugu (p<0,05), SA+AS1 grubu ile SA+AS2
grubu arasinda anlaml fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Bobrek SOD Aktivitesi
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Sekil 4.17. Bobrek SOD Aktivitesi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

SOD veya siiperoksit dismutaz, insan sagliginda kilit rol oynayan 6nemli bir antioksidan
enzimdir (Johnson et al., 2005). Agir metaller, tuz stresi ve UV-B radyasyonu gibi
abiyotik stres faktorlerinin etkilerini azaltmaya yardimci oldugu bilinmektedir (Szollosi,
2014). Arsenite maruz kalmanin reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu artirdig1 ve
Caenorhabditis elegans'ta stres tepkisi ve antioksidan genlerin ifadesini degistirdigi
bulunmustur. Bu durum, arsenitin 6nemli bir antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz
iizerinde inhibe edici bir etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Wang et al., 2012).
Arn siitiiniin SOD seviyeleri iizerinde olumlu bir etkiye sahip olabilecegi ve potansiyel
olarak viicudun antioksidan savunmasini artirabilecegini ve ari siitiiniin SOD aktivitesi
tizerindeki etkisi lizerine yapilan aragtirmalar, doza baglh bir sekilde hiicre igi

oksidasyonu azaltabildigini gdstermistir (Jamnik et al., 2007).

Arastirmada elde edilen veriler, literatiirdeki bulgularla uyumlu olarak, bobrek dokusunda
sodyum arsenit uygulamasinin siliperoksit dismutaz aktivitesinde belirgin bir azalmaya
sebep oldugunu gostermektedir. Buna karsilik, her iki dozda uygulanan ar siitii, SOD
enzim aktivitesini anlamli derecede artirmistir. Bu bulgu, ar1 siitiinlin bébrek dokusunda

antioksidan enzim sistemlerini destekleyici ve oksidatif stresle miicadelede koruyucu
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etkilerini dogrulamaktadir. Ozellikle ar1 siitiiniin SOD aktivitesini artirma yetenegi,
bobrek dokusunda oksidatif hasarin azaltilmasinda onemli bir rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Sodyum arsenit, SOD enzimlerinin aktif bolgelerine baglanarak bu
enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilecegi ya da enzimlerin ilgili gen ekspresyonlarini
baskilayabilecegini veya olusturabilecegi oksidatif stres ile enzimlerin protein yapilarinin
bozularak fonksiyonlarini kaybedebilecekleri ongoriilmektedir. Tiim olusabilecek bu
etkilere kars1 ar siitii icerdigi bilesenler ile enzimlerin aktivasyonunu artirabilecegi ya da
enzimlerin gen ekspresyonunu artirarak enzim sentezini tesvik edebilecegi veya igerdigi
antioksidanlar ile oksidatif stresi azaltarak enzimlerin fonksiyonlarini koruyabilecegi
diistintilmektedir. Bu sonuglar, mevcut literatiirle tutarlilik sergilemekte ve ar1 siitliniin
bobrek dokusundaki antioksidan potansiyelini vurgulayarak, oksidatif stresin

zararlarindan korunmada etkili bir bilesen olabilecegini gosterebilir.

4.2.7. Bobrek Katalaz (KAT) Aktivitesi

Bobrek KAT aktivitesi incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.18), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlamli bir artis gozlenmedigi (p>0,05), kontrol grubu ile SA gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu (p<0,001), SA grubu ile AS grubu
arasinda anlaml farklar gozlendigi (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).

Bobrek Katalaz Aktivitesi
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Sekil 4.18. Bobrek KAT Aktivitesi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)
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Katalaz, hiicrelerdeki oksidatif stresin azaltilmasinda énemli bir rol oynayan onemli bir
antioksidan enzimdir (Rasheed, 2024). Calismalarda sodyum arsenit uygulamasi,
bozulmus oksidatif stres-antioksidan dengesinin yani sira KAT aktivitesinin inhibe
edilmesine yol actig1 tespit edilmistir (Nozohour et al., 2019). An siitiinlin ¢esitli
calismalarda katalaz aktivitesini arttirdigr gosterilmistir (Supabphol, 2013; Nejati et al.,
2016; Aslan et al., 2023).

Yapilan ¢alisma, literatiirdeki verilerle uyumlu olarak, sodyum arsenit uygulanan grupta
bobrek dokusundaki katalaz aktivitesinde belirgin bir azalma oldugunu ortaya koymustur.
Buna karsilik, ar1 siiti uygulamasinin her iki dozunda (100 mg/kg ve 200 mg/kg) katalaz
aktivitesinde anlamli bir artis gozlenmistir. Sodyum arsenit, KAT enzimlerinin aktif
bolgelerine baglanarak bu enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilecegi ya da enzimlerin
ilgili gen ekspresyonlarini baskilayabilecegini veya olusturabilecegi oksidatif stres ile
enzimlerin  protein  yapilarinin  bozularak  fonksiyonlarim1  kaybedebilecekleri
ongoriilmektedir. Tiim olusabilecek bu etkilere karsi ari siitii icerdigi bilesenler ile
enzimlerin aktivasyonunu artirabecegi ya da enzimlerin gen ekspresyonunu artirarak
enzim sentezini tesvik edebilecegi veya icerdigi antioksidanlar ile oksidatif stresi
azaltarak enzimlerin fonksiyonlarini koruyabilecegi diisliniilmektedir. Bu bulgular, ar1
siitlinlin antioksidan enzim sistemlerini giiclendirici etkilerini, Ozellikle de katalaz
aktivitesini artirarak bobrek dokusundaki oksidatif stresi azaltma potansiyelini
dogrulamaktadir. Ari siitii uygulamasinin, sodyum arsenitin sebep oldugu oksidatif hasara
kars1 bobrek dokusunu koruyucu bir rol oynadigi ve hiicresel H.O: detoksifikasyonunu

destekledigi ongoriilmektedir.

4.2.8. Bobrek TNF- a (Tiimor Nekroz Faktor Alfa) Seviyesi

Bobrek TNF-a seviyeleri incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.19), kontrol grubu ile AS
grubu arasinda anlamli bir farkin olmadig1 (p>0,05), SA grubu ile kontrol grubu ve AS
grubu arasinda anlaml farklar gézlendigi (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,001).
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Sekil 4.19. Bobrek TNF- o Seviyesi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

TNF-a, enflamasyon ve bagisiklik yanitinda kritik bir rol oynayan ve makrofajlar ile
diger bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan bir sitokindir (You et al., 2021). TNF-o,
ozellikle akut enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir ve
enfekte veya hasar gormis hiicrelerin immiin sistem tarafindan taninmasini ve ortadan
kaldirilmasin1 saglar. Bu sitokin, hem pro-enflamatuvar hem de anti-enflamatuvar
stirecleri tetikleyerek, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve nekroz gibi ¢esitli biyolojik
stiregleri etkiler (Pesce et al., 2022). TNF-a'nin agir1 veya diizensiz salinimi, romatoid
artrit gibi kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir etken olarak
tanimlanmistir. Bu sebeple, TNF-o'nin biyolojik aktivitesinin modiilasyonu, cesitli
enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak biiyiik
ilgi gormektedir (Suprapto et al., 2022). Sodyum arsenit uygulamasinin TNF-a
seviyelerini artirabilecegi yapilan ¢aligmalar ile gdsterilmistir (Afolabi et al., 2013; Liu et
al., 2014; Singhirunnusorn et al., 2018). Arastirmalar, ar1 siitiiniin igerdigi proteinler,
peptitler, fenolik bilesikler ve yag asitleri gibi bilesenlerin, enflamatuar yanitlari
diizenleyen sitokinlerin salinimint modiile edebildigini gostermistir (Bagameri et al.,
2023). An siitii, cesitli biyolojik aktif bilesenleri sayesinde TNF-o seviyelerinin
azalmasina katkida bulunabilecek belirgin anti-enflamatuar ozellikler sergilemektedir.

Ozellikle, ar1 siitiiniin TNF-a {iretimini inhibe ederek pro-enflamatuar siiregleri
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baskiladig1 ve boylece enflamasyonun siddetini azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Minegaki

et al., 2022a; Uthaibutra et al., 2023).

Yapilan ¢alismanin verileri, literatiirdeki bulgularla tutarlilik gostermekte olup, arsenik
maruziyetinin karaciger ve bobrek dokularinda TNF-a seviyelerini artirdigini, ancak ar1
siitli uygulamasimin bu seviyeleri diislirdligiinii ortaya koymustur. Spesifik olarak, ari
siitlintin 100 ve 200 mg/kg dozlarinin her ikisi de TNF-a seviyelerinde anlamli bir
azalmaya yol agmistir. Sodyum arsenit enflamasyon yolaklarini tetikleyebilecegi ya da
makrofajlarin  aktivasyonunu artirilarak sitokin = salinimini artirabilecegini veya
olusturabilecegi muhtemel oksidatif stres ile sitokin iiretimini tesvik edebilecegi
ongoriilmektedir. Ari siitii ise tiim bunlara karsi enflamasyon yolaklarinin inhibe
edilmesini tesvik edebilecegi ya da makrofajlarin modiilasyonunu degistirerek sitokin
iiretimini baskilayabilecegi veya igerdigi fenolik bilesenler ile enflamasyonu direkt
azaltabilecegi dustliniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiinliin anti-enflamatuar etkilerini
dogrulamakta ve TNF-a seviyelerini diisiirme potansiyeline isaret etmektedir. Ayrica, ar1
siitliniin arsenik kaynakli enflamatuar hasara karsi koruyucu bir rol oynayabilecegini
onermekte ve bu dogrultuda mevcut literatiirle uyum sergilemektedir. Sonuglar, ar1
siitliniin enflamasyonun diizenlenmesinde biyolojik ajan olarak kullanilabilecegini ve
ozellikle arsenik maruziyeti durumlarinda terapdtik bir  potansiyel tasidigini

gostermektedir.

4.2.9. Bobrek IL-1p (interlokin-1 Beta) Seviyesi

Bobrek IL-1B (seviyeleri incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.20), kontrol grubuna kiyasla
AS grubunda anlaml bir azalis gozlendigi (P<0.001), kontrol grubu ile SA gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu (P<0.001), kontrol grubu ile SA+AS1 SA+AS2
grubu arasinda anlamli fark bulundugu (P<0.05), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edildi (P<0.05).



88

Bobrek IL-1B

3() = (S
b d C
a e —
e —

20 = ——__
S
o0
£
=
-
= 10—

0 T T
KN AS SA SA+AS1 SA+AS2

Sekil 4.20. Bobrek IL-1B  Seviyesi Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni coklu
karsilagtirma testine gore, farkli harflerle gésterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

IL-1pB, viicudun inflamatuar yanitinda anahtar rol oynayan, atese ve doku hasarina sebep
olan proinflamatuar bir sitokindir (Dinarello, 2009). IL-1p aym1 zamanda inflamatuar
hastaliklarin patogenezinde de yer alir (Athornberry, 1994). Cesitli arastirmalarda,
sodyum arsenite maruz kalmanin IL-1 seviyelerini artirabilecegi bildirilmistir (Mehrzadi
et al., 2021; Simsek et al., 2023). Ar siitii uygulamasinin IL-10 seviyesini diigiirebilecegi
ile ilgili ¢esitli aragtirmalar yapilmistir (Yang et al., 2018; Ali et al., 2021; Benzigiil et al.,
2021).

Arastirma bulgulari, mevcut literatiirle genel olarak uyumlu bir tablo sergilemektedir.
Aragtirmada, arsenik grubunda bobrek dokularinda IL-1PB seviyelerinde artis gozlenmis
olup, ar siitii uygulamasimnin hem 100 mg/kg hem de 200 mg/kg dozlarinda IL-1P
seviyelerinde belirgin bir azalma tespit edilmistir. Sodyum arsenit enflamasyon
yolaklarin1 tetikleyebilecegi ya da makrofajlarin aktivasyonunu artirilarak sitokin
salinimini artirabilecegini veya olusturabilecegi muhtemel oksidatif stres ile sitokin
iiretimini tesvik edebilecegi ongoriilmektedir. Ari siitii ise tiim bunlara kars1 enflamasyon
yolaklarinin inhibe edilmesini tesvik edebilecegi ya da makrofajlarin modiilasyonunu
degistirerek sitokin iiretimini baskilayabilecegi veya icerdigi fenolik bilesenler ile
enflamasyonu direkt azaltabilecegi diistiniilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitiinlin potansiyel
anti-inflamatuar etkilerini desteklemekte ve 6zellikle bobrek IL-1B seviyelerini azaltma

kapasitesine isaret etmektedir. Dolayisiyla, arsenik maruziyeti gibi durumlarda ari
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siitiiniin koruyucu bir rol oynayabilecegi olasiligi giindeme gelmektedir. Bu veriler, ar1
siitiiniin terapotik potansiyelini daha ayrintili aragtirmalarla degerlendirmek i¢in 6nemli

bir temel saglamaktadir.

4.2.10. Bobrek IL-6 (Interlokin-6) Seviyesi

Bobrek IL-6 seviyeleri incelendiginde (Tablo 4.2., Sekil 4.21), iizerine yapilan
analizlerde, kontrol grubu ile AS grubu arasinda anlamli bir farkin olmadigi (p>0,05),
kontrol grubuna ve AS grubuna kiyasla SA gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklar
oldugu (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlamli fark bulundugu
tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.21. Bobrek IL-6 Seviyesi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Cok cesitli biyolojik aktivitelere sahip bir sitokin olan IL-6, viicudun yaralanmaya kars1
savunma tepkisinde, bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde, hepatik akut
faz protein sentezinde, hematopoezde ve kemik metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar
(Lotz, 1995). IL-6, akut faz proteinlerinin iiretimini indiikleyen ve pihtilasma kaskadini

uyararak inflamatuar yanita katkida bulunan pro-inflamatuar bir sitokindir (Villar-
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Fincheira et al., 2021). Sodyum arsenitin, gesitli hiicre tiplerinde ve dokularinda IL-6
seviyelerini arttirdig1 yapilan calismalar ile bildirilmistir (Hershko et al., 2002; Kimura et
al., 2010; Sumi et al., 2016). Ar siitii uygulamasinin, arastirma bulgularina dayanarak IL-
6 seviyelerini diislirdligli gosterilmistir (Yuno et al., 2020; Pourmobini et al., 2021;

Minegaki et al., 2022b).

Arastirmada elde edilen sonuclar, mevcut literatiirle genel olarak uyumlu bir tablo
sergilemektedir. Bobrek dokularinda arsenik maruziyeti grubunda IL-6 seviyelerinde
anlaml1 bir artig gozlenirken, ar siitii uygulamasinin hem 100 mg/kg hem de 200 mg/kg
dozlarinda IL-6 seviyelerinde belirgin bir azalma tespit edilmistir. Sodyum arsenit
enflamasyon yolaklarini tetikleyebilecegi ya da makrofajlarin aktivasyonunu artirilarak
sitokin salmimin1 artirabilecegini veya olusturabilecegi muhtemel oksidatif stres ile
sitokin tretimini tesvik edebilecegi Ongodriilmektedir. Ari siitli ise tiim bunlara karsi
enflamasyon yolaklarimin inhibe edilmesini tesvik edebileceg§i ya da makrofajlarin
modiilasyonunu degistirerek sitokin {iretimini baskilayabilecegi veya icerdigi fenolik
bilesenler ile enflamasyonu direkt azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular, ari
stitiniin anti-inflamatuar 6zelliklerine dair énemli kanitlar sunmakta ve ozellikle IL-6
diizeylerini diisiirme potansiyeline isaret etmektedir. Arsenik maruziyeti gibi inflamatuar
durumlarda ar siitiiniin koruyucu etkilerini daha detayl aragtirmalarla degerlendirmek
icin bu veriler 6nemli bir temel olusturmaktadir. Bu sonuglar, ar1 siitlinlin terapotik

kullanimina yonelik ileri caligmalarin gerekliligini vurgulamaktadir.

4.3. Baz1 Hematolojik Parametreler

Baz1 Hematolojik Parametreler incelendiginde (Tablo 4.3) kontrol grubu ile diger gruplar

arasinda yapilan karsilastirmada, hematolojik degerlerde anlamli farklar bulundu.

Kontrol ile SA grubu arasinda, 16kosit (WBC) degerlerde anlamli farklar bulundugu
(p<0,001), trombosit (PLT) (p<0,001), hematokrit (HCT) gibi diger parametrelerde de
farkliliklar gézlemlendigi (P<0,05), kontrol ile SA+AS1 grubu arasinda, WBC degerinde
anlaml farklar bulundugu (p<0,05), kontrol ile SA+AS2 grubu arasinda HCT degerinde
anlaml fark oldugu tespit edildi (p<0,05),
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Ar siitli grubu diger gruplarla karsilastirildiginda, hematolojik degerlerde anlamli farklar
bulundu. AS ile SA grubu arasinda, trombosit (PLT) degerinde anlamli bir fark oldugu,
AS ile SA+AS]1 grubu arasinda, beyaz kan hiicreleri (WBC) degerlerinde anlaml farklar
gorildigi (p<0,05), AS ile SA+AS2 grubu arasinda hemoglobin (HGB) degerinde
anlaml1 farklar oldugu tespit edildi (p<0,001).

Arsenik grubu ile diger gruplar arasinda yapilan karsilagtirmada, hematolojik degerlerde
anlamli farklar bulundu. SA ile SA+AS1 grubu arasinda trombosit (PLT) degerlerinde
anlaml1 farklar oldugu (p<0,05), SA ile SA+AS2 grubu arasinda, trombosit (PLT)
degerlerinde anlamli farklar oldugu tespit edildi (p<0,001).

SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu karsilastirildiginda, hematolojik degerlerde anlamli
farklar bulundu. SA+AS1 ile SA+AS2 gruplar1 arasinda hemoglobin (HGB) degeri
(p<0,05) anlaml1 bulunurken, diger hematolojik degerlerin ise (p>0,05) istatistiksel olarak

onemsiz oldugu gozlendi.

Tablo 4.3. Baz1 Hematolojik Parametreler

HEMOGRAM KN AS SA SA+AS1 SA+AS2
Total Lékosit Sayis1 2,7 +0,132 2,8+0,172 3.4 + 0,43b 3,7 £021° 3,2 £0,36
WBC (10"9/L)

Eritrosit Sayisi 7,12 +0,68° 7,45 +0,34° 6,9 £0,352 7,3 £0,16* 6,8 +£0,49?
RBC (10*12/L)

Hemoglobin Sayisi 7,4+0,35° 7,97 +0,68" 7,0 £0,622 7,8 £0,15° 6,6 +0,64*
HGB (G/dL)

Hematokrit Diizeyi 37 +2,50° 36 +1,10° 33,6 £2,18° 35,7 £0,39? 32,36 +1,14°
HCT (%)

Trombosit Sayisi 760 + 46,57* 630 +115,512 408 +105,26° 737 £47,75° 753 + 82,592
PLT (1079/L)

Kan serumunda ve bobrek dokusu biyokimyasal bulgular (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05).
KN: Kontrol grubu, AS: An siiti grubu, SA: Sodyum arsenik grubu SA+AS1: Sodyum
arsenit+arisiitii1 (100 mg/kg) grubu, SA+AS2: Sodyum arsenit+arisiitii2 (200 mg/kg) grubu.

Calismada, farkli gruplar arasindaki bazi hematolojik parametrelerin incelenmesi
amaclanmistir. Kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda yapilan karsilagtirmalar
sonucunda, belirli hematolojik degerlerde anlamli farklar bulunmustur. Bu farklar,
gruplar arasindaki biyolojik ve fizyolojik degisiklikleri anlamamiza yardimci olabilir.

Yukaridaki tabloya ek olarak kontrol grubu ile deney gruplar1 arasindaki 16kosit (WBC),
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eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT) ve trombosit (PLT) gibi temel

hematolojik parametrelerdeki farkliliklar detayli olarak sunulmus ve tartisilmistir.

4.3.1. Total Lokosit Sayisi

Total 16kosit sayist incelendiginde (Tablo 4.3., Sekil 4.22), kontrol grubu ile AS grubu
arasinda anlamli bir farkin olmadig1 (p>0,05), Kontrol grubuna kiyasla SA gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli farklar goriildiigii (p<0,001), SA grubuna ile AS grubunda
anlamh farklar gozlendigi (p<0,05), SA+ASI1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlaml
fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Sekil 4.22. Total Lokosit Sayist Sonug Ortalamalar1 (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma
testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Beyaz kan hiicreleri veya lokositler, fagositoz, bagisiklik tepkileri ve enfeksiyonlara karsi
savunmada kritik bir rol oynarlar (Blumenreich, 1990). Artan beyaz kan hiicresi, viicudun
yabanci cisimlere karst normal bir tepkisi olarak bilinmektedir. Bu hiicreler, patojenlerle
savagmak icin viicudun savunma mekanizmalarini harekete gecirerek enfeksiyonlarla
miicadelede 6nemli bir rol oynarlar. Bu sebeple, beyaz kan hiicresi sayilarinin artmasi,
viicudun enfeksiyonla miicadele etmeye calistigini ve bagisiklik sistemini aktive ettigini
gosterir (Adebayo et al., 2010). Yapilan bir ¢alisma, sodyum arsenite maruziyeti olan

sicanlarda WBC seviyelerinde belirgin bir artis oldugunu ortaya koymustur (Ewere et al.,



93

2021). An siitiinlin, ¢esitli ¢alismalarda agir metaller ve radyasyonun sebep oldugu
genotoksisite ve oksidatif strese kars1 koruma sagladigi gosterilmistir. Spesifik olarak, ar1
siitli, mutajenik etkileri baskilayarak ve antioksidan durumunu geri kazanarak farelerde
kadmiyum kaynakli genotoksisiteye ve oksidatif strese kars1 koruyucu bir rol gostermistir
(Cavusoglu et al., 2009) Ayrica, ar1 siitii tiikketimini takiben insan periferik kan
l6kositlerinde radyasyon kaynakli apoptozda bir azalma oldugu bildirilmistir. Bu
bulgular, a1 siitiinlin WBC'ler {izerinde agir metallere kars1 koruyucu bir etkiye sahip

olabilecegini diisiindiirmektedir (Rafat et al., 2016).

Yapilan ¢alismada, literatiire uyumlu olarak, sodyum arsenit maruziyeti ile WBC
seviyelerinde artis gdzlemlenmistir. Ozellikle AS ve SA+AS1 gruplarinda bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica, SA+AS1 grubundaki ar siitii miktarinin
SA+AS2 grubunda 200 mg/kg'a ¢ikarilmasiyla bu artisin kontrol grubuna goére dnemsiz
hale geldigi ve degerlerin normal seviyelerine yaklastigi gozlemlenmistir. Bu durum, ar1
stitii miktarinin WBC seviyelerini etkileyebilecegini ve iyilesmenin bir gostergesi olarak
kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir. Arsenik gruplarinda goézlenen total 16kosit
sayisindaki artig, NaAsOz2'nin viicutta olusturdugu inflamatuar yanitla iliskili olabilir.
Ozellikle 100 mg/kg ar1 siitii verilen grupta 16kosit sayisinin daha fazla artmis olmasi, bu
dozun bagisiklik sistemini destekleyici ve dengeleyici bir etkiye sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Orta doz art siitii, viicudun toksisiteye kars1 savunma mekanizmalarini
aktif tutarken, inflamasyonu diizenli bir sekilde yonetmesine katki saglayabilir. Ancak
200 mg/kg gibi daha yiiksek dozda, 16kosit sayisinin azalmasi, yiiksek doz ar1 siitiiniin
bagisiklik yanitin1 fazla baskilayabilecegini veya inflamatuar tepkileri kontrol altina
almada asiriya kacabilecegini diislindiirmektedir. Bu durum, art siitii miktarinin bagisiklik
sistemi lizerindeki etkilerinin doza bagli olarak degiskenlik gdsterebilecegine isaret
etmektedir. Bu bulgular, ar siitiiniin sodyum arsenit maruziyetine karsi koruyucu bir
etkiye sahip olabilecegini ve bagisiklik sistemi iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu ifade

etmektedir.
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4.3.2. Eritrosit Sayisi

Eritrosit sayist incelendiginde (Tablo 4.3., Sekil 4.23), SA grubunda RBC sayisinda
anlamli olmayan bir azalma go6zlendigi (p>0,05), gruplar arasinda artis ve azalislar

meydana geldigi fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0,05).
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Sekil 4.23. Eritrosit Sayist Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Kirmiz1 kan hiicrelerinin (RBC) sayisi, sagligin énemli bir gostergesidir (Cullen, 1932).
Sodyum arsenitin kirmizi kan hiicreleri iizerinde Onemli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Diisiik doz arsenite maruz kalma, insan hematopoietik progenitor
hiicrelerinde eritroid farklilasmay1 inhibe ederek kirmizi kan hiicresi olusumunda
bozulmaya yol agar (Maheshwari et al., 2017). Yapilan bir ¢alismada, sodyum arsenite
maruz kalan sicanlarda RBC degerlerinin kontrol grubuna kiyasla azaldigi rapor
edilmistir (Basher et al., 2023). Saglikli denekler iizerinde yapilan bir ¢aligma, ar1 siitli
uygulamasinin kirmizi kan hiicresi sayisinda iyilesmelere yol agabilecegini ve kan
parametreleri iizerinde olumlu bir etkiye isaret ettigini ortaya koymustur (Okamoto et al.,
2023). An siitii, ¢esitli dokularda agir metal kaynakli toksisiteye karsi koruyucu etkiler
gostermistir. Calismalar, RJ'nin karaciger, bobrekler, testisler ve hatta bitki hiicreleri

dahil olmak tizere farkli organlarda agir metallerin sebep oldugu genotoksisite ve
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oksidatif strese karsi koruma saglayabildigini gostermistir (Cavusoglu et al., 2009;

Tiirkmen et al., 2009; Ahmed et al., 2018; Almeer et al., 2019a)

Yapilan ¢aligmalarda belirtildigi gibi, sodyum arsenit uygulanan grupta eritrosit (RBC)
sayisinda kontrol grubuna gore bir azalma gdzlenmistir. Tek basina art siitii verilen grupta
ise RBC sayilar1 en yiiksek seviyede bulunmustur. Ancak, sodyum arsenit ile birlikte ar1
siitli verilen gruplarda, 6zellikle ar siitii dozunun artmasiyla birlikte eritrosit sayilarinda
daha belirgin bir diisiis gézlemlenmistir. Bu durum, sodyum arsenitin dolasimda uzun
stireli ~ yilksek seviyelerde bulunmasimin anemiye yol acabilecegi yOniinde
degerlendirilmektedir; sodyum arsenitin eritrosit hemolizini tetikleyerek kirmizi kan
hiicrelerinin azalmasina neden olabilecegi diisliniilmektedir. 100 mg/kg ar1 siitii verilen
grupta eritrosit sayisinin daha yiiksek olmasi, bu dozun hematopoetik sistemi
destekleyerek kirmizi kan hiicrelerinin korunmasina katki saglayabilecegi tahmin
edilmektedir. Orta dozun, oksidatif stresi azaltarak eritrosit sagligini ve iretimini
destekledigi one siiriilebilir. Ancak, 200 mg/kg ar1 siitii verilen grupta eritrosit sayisindaki
diisiis, yiiksek dozun hematopoetik sistem {iizerinde farkli bir etki olusturmasindan

kaynakl1 kirmizi kan hiicrelerinin iiretimi olumsuz etkileyebilecegi tahmin edilmektedir.

4.3.3. Hemoglobin Miktari

Hemoglobin miktar1 incelendiginde (Tablo 4.3., Sekil 4.24), kontrol grubu ile AS grubu
arasinda anlamli oldugu (p<0,05), kontrol grubuna kiyasla SA gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli farklar olmadig1 (p>0,05). AS grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlamli
fark bulundugu (p<0,001), SA grubuna kiyasla AS grubunda anlaml farklar gozlendigi
(p<0,05), SA+AS1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda anlamli fark bulundugu tespit
edildi (p<0,05).
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Sekil 4.24. Hemoglobin Miktar1 Sonug Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilastirma
testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar meveuttur. p<0,05)

Kirmiz1 kan hiicrelerinde bulunan bir protein olan hemoglobin, viicutta oksijen tasinmasi
ve iletiminde ¢ok Onemli bir rol oynar (Feher, 2012). Renk indeksi olarak bilinen
hemoglobin ve kirmizi kan hiicresi sayist arasindaki iliski, sagligin 6nemli bir
gostergesidir (Cullen, 1932). Yapilan bir ¢alismada, sodyum arsenite maruz kalan
sicanlarda HGB degerlerinin kontrol grubuna kiyasla azaldig1 rapor edilmistir (Basher et
al., 2023). Sodyum arsenitin hemoglobin iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Diisiik doz arsenite maruz kalma, insan hematopoietik progenitor
hiicrelerinde eritroid farklilasmasini inhibe ederek hemoglobin igeriginde bir azalmaya
yol acar (Maheshwari et al., 2017). Saglikli denekler iizerinde yapilan bir ¢alisma, ari
siiti uygulamasinin hemoglobin igeriginde iyilesmelere yol acabilecegini ve kan
parametreleri lizerinde olumlu bir etkiye isaret ettigini ortaya koymustur (Okamoto et al.,

2023).

Yapilan ¢alismada, literatiirle uyumlu olarak, kontrol grubuna kiyasla hemoglobin (HGB)
degerlerinde belirgin bir azalma gdzlemlenmistir. Ozellikle, SA grubu ile SA+AS1 grubu
ve SA+ASI1 grubu ile SA+AS2 grubu arasinda HGB seviyelerinde anlamli bir azalma ve

artis tespit edilmistir. Tek basina ar1 siitii verilen grup, en yiiksek HGB seviyelerine sahip
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olmasina ragmen, sodyum arsenit ve ar1 siiti kombinasyonu ile artan ar siitii dozlari,
HGB seviyelerinde daha belirgin bir diisiise sebep olmustur. Bu durum, sodyum arsenite
maruz kalan deneklerde, bu maddenin kalict yiiksek seviyelerinin dolagimda anemiye
sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Sodyum arsenit, eritrosit hemolizini tetikleyerek
hemoglobin seviyelerinin azalmasina sebep olmus olabilecegi Ongoriilmektedir. Bu
bulgular, ar1 siitii uygulamasinin arsenik maruziyetinin olumsuz etkilerini tamamen
engelleyemedigini ancak kismen hafifletebilecegini ve yiiksek arsenik seviyelerinin
hemoglobin  konsantrasyonu  iizerinde  olumsuz  etkiler  olusturabilecegini
diisiindiirmektedir. Hemoglobin miktarindaki degisiklikler, sodyum arsenit ve ari siitii
kombinasyonunun dozlarina bagh olarak farklilik gostermektedir. SA grubunda
hemoglobin seviyelerinde bir azalma gozlenmesi, sodyum arsenitin eritrositlerde
hemolize neden olarak hemoglobin sentezini ve taginmasini olumsuz etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Bu baglamda, SA'min oksidatif stres yoluyla eritrosit yikimini
artirabilecegi ve hemoglobin diizeylerinin diismesine yol agabilecegi degerlendirilebilir.
Tek basina ar siitii verilen grupta hemoglobin miktarinin daha yiiksek olmasi, ar1 siitiiniin
olas1 hematopoetik destek saglayarak eritrositlerin saglikli kalmasina ve dolayisiyla
hemoglobin diizeylerinin korunmasina katki sunabilecegi tahmin edilmektedir. Bununla
birlikte, ar siitii ile birlikte uygulanan SA dozlarinin artmasiyla hemoglobin miktarindaki
diisiis, yiiksek doz ari siitiiniin hematopoetik sistem iizerindeki etkilerinin belirli bir
noktada smirlanabilecegini veya eritrosit iiretiminin yeterince desteklenemedigini igaret

edebilir.

4.3.4. Hematokrit Diizeyi

Hematokrit diizeyi incelendiginde (Tablo 4.3., Sekil 4.25), kontrol grubu ve AS grubu
arasinda farkin anlamli olmadig1 (p>0,05), SA grubu ile Kontrol ve AS gruplar
arasindaki farkin anlaml oldugu (p<0,05). SA+ASI grubu ile SA+AS2 grubu arasinda
anlamli fark bulundugu tespit edildi (p<0,05).
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Hematokrit Diizeyi
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Sekil 4.25. Hematokrit Diizeyi Sonug¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
testine gore, farkli harflerle gdsterilen siitunlar arasinda anlaml farklar mevcuttur. p<0,05)

Hematokrit, genel klinik kan analizinin 6nemli bir bilesenidir ve kan hiicreleri ile plazma
arasindaki hacimsel iliski hakkinda bilgi saglar (Elena, 2023) . Hematokrit, toplam kan
hacmine gore paketlenmis kan hiicrelerinin yiizdesini ifade eden 6dnemli bir hematolojik
parametredir. Yapilan arastirmalarda, diigiik diizeyde arsenige kronik maruz kalmanin
hematokrit diizeyleri {izerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular,
arsenik maruziyetinin eritrosit liretimini ve dolagimini bozarak hematokrit seviyelerinde
diisiislere yol agabilecegini gdstermektedir (Ciarrocca et al., 2012). Yapilan bir ¢alisma,
arsenige maruz kalmanin albino si¢anlarda hematokrit diizeylerini 6nemli Olgiide
azalttigin1 gozlemlemistir (Sharma et al., 2022). Ar siitiinliin egzersize maruz kalan
farelerde bagisikligr arttirdigi, kan akiskanlik parametrelerini iyilestirdigi ve viicut
kiitlesindeki azalmay1 geciktirdigi bulunmustur. Bu durum agir metallerin sebep oldugu

hematokrit seviyesi anormalliklerine karsi koruma potansiyelini gosterir (Jie-jie, 2006).

Yapilan ¢alismada, literatlire uyumlu olarak en diisiik hematokrit diizeyi sadece sodyum
arsenit verilen grupta tespit edilmistir. Diisiik HCT degerlerinin anemi, asir1 sivi alimu,
bobrek yetmezligi veya kronik inflamatuar hastaliklar gibi durumlarin bir sonucu

olabilecegi diisiinlilmektedir. Bu bulgular, sodyum arsenite maruz kalmanin hematolojik
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parametreler iizerindeki olumsuz etkilerini ve potansiyel saglik risklerini vurgulayabilir.
En yiiksek hematokrit diizeyinin yalnizca ar1 siitii verilen grupta tespit edilmesi, ar1
stitiiniin HCT diizeylerini artirici etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Sonuglar, ar siitii
uygulanan gruplarda genellikle HCT diizeyi artarken, sodyum arsenit uygulanan
gruplarda azaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular, ar1 siitiinlin hematokrit seviyelerini artirma
potansiyeline sahip olabilecegini ve arsenik maruziyetinin HCT diizeylerini
diisiirebilecegini ortaya koymaktadir. Hematokrit diizeylerindeki degisiklikler, uygulanan
ar1 siti dozlarmin viicutta olusturdugu farkli biyolojik tepkilere bagli olabilir.
NaAsO:2'nin toksik etkilerine kars1 diisik doz (100 mg/kg) ar siiti uygulamasinin,
hematopoezi destekleyici etkisinden dolay1 eritrosit liretimini artirdifi ve dolayisiyla
hematokrit diizeylerini yiikselttigi diisiiniilmektedir. Bu durum, antioksidan ve
antiinflamatuar etkilerin, eritrosit hasarini1 azaltarak kan hiicrelerinin sayisini1 korudugunu
gosterir. Ancak, daha yiiksek doz (200 mg/kg) ar1 siitii uygulamasinda hematokrit
diizeylerinde goriillen diisiis, muhtemelen yiliksek dozun viicut Ttzerinde farkh
mekanizmalar1 aktive etmesi veya asir1 antioksidan yiiklemesinin dengeleyici siirecleri

etkilemesiyle agiklanabilir.

4.3.5. Trombosit Sayisi

Trombosit sayisi incelendiginde (Tablo 4.3., Sekil 4.26), kontrol grubu ile AS grubu
arasinda anlamli bir farkin olmadig1 (p>0,05), kontrol grubuna kiyasla SA gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli farklar tespit edildigi (p<0,001), SA+AS1 grubu ile SA+AS2
grubu arasinda anlaml fark bulunmadig tespit edildi (p>0,05).
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Trombosit Sayisi

A0 & - BB

SA+AS1 SA+AS2

Sekil 4.26. Trombosit Sayist Sonu¢ Ortalamalari. (One-Way ANOVA ve Bonferroni ¢oklu karsilagtirma
testine gore, farkli harflerle gosterilen siitunlar arasinda anlamli farklar mevcuttur. p<0,05)

Trombosit Sayisi, ¢esitli saglik durumlariin degerlendirilmesinde 6nemli parametrelerdir
(Giles, 1981). Yapilan c¢alismalarda, arsenige maruz kalmanin trombosit diizeylerinde
azalmaya sebep olabilecegi belirtilmistir (Kalia et al., 2007; Mukherjee et al., 2014; Wu
et al., 2014). A siitli uygulamasinin trombosit sayisini artirabilecegi cesitli calismalar ile
gosterilmistir (Khazaei et al., 2020; Okamoto et al., 2023). Calismalar, ar siitlinlin agir
metallere karsi trombosit sayisi tlizerinde koruyucu bir etkiye sahip olabilecegini ifade

etmektedir (Cavusoglu et al., 2009, Ahmed et al., 2014).

Yapilan arastirmada, arsenik grubunda trombosit diizeylerinin diistiigii gdzlemlenmis ve
bu durumun kanin pihtilasma yetene§inin azalmasi ve kanama riskinin artmasi ile
iligkilendirilebilecegi One siiriilmiistiir. Bununla birlikte, en yiiksek ortalama trombosit
(PLT) degerleri 100 mg/kg ve 200 mg/kg ar1 siitii uygulanan gruplarda tespit edilmigtir.
Farkl1 patolojik durumlar normal fizyolojik oranlar1 bozabilir ve NaAsO:2'nin trombosit
sayisin1 azaltmasit bu bozulmay1 gosterebilir. Ari siitii uygulanan gruplarda trombosit
sayisinin artmasi, ari siitlinlin pithtilasma sistemini destekleyebilecegi ve trombosit
sayisini artirma potansiyeline sahip olabilecegini ifade etmektedir. Ari siitiiniin bu
etkileri, trombosit iiretimini artirarak veya mevcut trombositlerin yikimini azaltarak
saglayabilecegi One siiriilmektedir. Bu bulgular, ar1 siitliniin hemostatik dengeyi koruma
ve trombosit sayisini artirma kapasitesine sahip olabilecegini gostermektedir. Trombosit
diizeylerindeki degisiklikler, ar1 siitii dozlarmin immiin ve hematolojik sistemler

iizerindeki farkli etkileri ile iliskilendirilebilir. Ar1 siitii grubunda trombosit sayisinin
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diismesi, ar1 siitiinlin belirli bilesenlerinin trombosit iiretimini veya yasam sliresini
etkileyebilecegi tahmin edilmektedir. Diisiik doz (100 mg/kg) ve yiiksek doz (200 mg/kg)
ar1 siitii ile birlikte NaAsOz uygulanan gruplarda ise trombosit sayisinin artmis olmasi,
NaAsO2’nin toksik etkilerine karsi ar1 siitlinlin trombosit hiicresi tiretimini destekleyici

rol oynadigini gosteriyor olabilir.

Calisma sonuglar1 incelendiginde, elde edilen bulgularin mevcut literatiirle uyumlu
oldugu goriilmektedir. Bu analiz, calismanin verilerinin mevcut bilimsel bilgiyle
paralellik gosterdigini ve literatiire anlamli bir katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
Ozellikle, sodyum arsenitin toksik etkilerinin ve ari siitiiniin bu etkileri hafifletme
potansiyelinin daha 6nceki calismalarla tutarlilik gdstermesi, ¢aligmanin giivenilirligini
artirmakta ve ilgili alandaki bilgi birikimini genisletme potansiyelini ortaya koymaktadir.
Bu bulgular, art siitiiniin oksidatif stres ve toksisiteye karsi koruyucu etkilerini
desteklerken, ayn1 zamanda sodyum arsenitin biyokimyasal etkilerini daha iyi anlama

acisindan 6nemli veriler sunabilir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Arsenik, yaygin olarak ¢evrede bulunan ve igme suyu gibi kaynaklardan insanlarin maruz
kaldig1 toksik bir maddedir. Dolayisiyla literatiirde arsenik toksisitesini engellemeye
yonelik ¢aligmalara sik¢a rastlanir. Ancak, ar1 siitlinlin giiclii antitoksik 6zelliklere sahip
olmasina ragmen, arsenikle ilgili etkilerini degerlendiren ¢alismalar literatiirde sinirlidir.
Bu calismada, arsenik tiirevi olan sodyum arsenitin sebep oldugu karaciger ve bobrek
dokusunda meydana gelen hasar1 azaltmada ar siitiiniin etkisi incelenmistir. Sodyum
arsenitin yan etkilerine kars1 antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellik gosteren ar1 siitiiniin,
bu dokular iizerinde 6nemli bir koruyucu etkiye sahip olabilecegi hipoteziyle hareket
edilmistir. Bu baglamda, calismada NaAsO: kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesine

kars1 ar1 siitiiniin etkileri arastirilmistir.

Aragtirma bulgulari, sodyum arsenitin serumdaki iire ve kreatinin seviyelerini
yiikselttigini ve ALT, AST ve ALP gibi karaciger ve bobrek enzimlerinin aktivitelerini
artirdigin1 ~ gbéstermektedir. Bu  bilesik aym1 zamanda antioksidan savunma
mekanizmalarin1  baskilayarak lipid peroksidasyonunu artirirken, art siitii, giiclii
antioksidan kapasitesi sayesinde, ozellikle 100 ve 200 mg/kg dozlarinda, bu etkileri
azaltabildigi goriilmistiir. Ar siitiiniin yiiksek dozu, sodyum arsenite bagl olarak gelisen
karaciger ve bobrek hasarini azaltmada daha etkili oldugu belirlenmistir, bu da ar1

slitliniin potansiyel terapdtik kullanimini vurgulamaktadir.

Sodyum arsenitin, TNF-a, IL-1p ve IL-6 seviyelerini artirdig1 tespit edilmistir. Ayrica,
anti-enflamatuvar savunma sistemini etkisiz hale getirerek enflamasyonu arttirdigi
belirlenmistir. Ancak, ar1 siitliniin anti-enflamatuvar 6zelligi sayesinde, 100 ve 200 mg/kg
dozlarinin sodyum arsenit ile birlikte verilmesi ile anti-enflamatuvar savunma sistemini
gliclendirdigi ve TNF-a, IL-1B ve IL-6 seviyelerini diislirdiigii gozlemlenmistir.
Ozellikle, ar1 siitiiniin 200 mg/kg dozunun sodyum arsenit kaynakli karaciger ve bdbrek

enflamasyonunu azaltmada daha etkili oldugu belirlenmistir.
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Yapilan arastirmada, kan orneklerindeki WBC, RBC, HGB, HCT ve PLT gibi bazi
hematolojik parametrelerden; NaAsO:'nin PLT, RBC, HGB ve HCT seviyelerini
diistirdiigiinii ve WBC seviyelerini artirdig1 goriilmiistiir. Ar siiti uygulamasinin, bu
parametrelerin normal diizeylere ulasmasina yardimci oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar,
ar1 siitiiniin arsenik gibi zararli agir metallerin sebep oldugu toksisiteye karsi hematolojik
ve bagisiklik sistemlerinde potansiyel koruyucu etkileri olabilecegini gostermektedir.
Sodyum arsenite maruz kalan sicanlarda lokositlerdeki artis, eritrosit, hemoglobin ve
hematokrit seviyelerinde azalmalar gozlenmistir. Ar siitii uygulamasi, 6zellikle WBC
sayisin1 artirarak ve trombosit sayisindaki degisiklikleri etkileyerek toksisiteye karsi
koruyucu rol oynayabilir. Ancak, ar1 siitiinlin bu olumlu etkilerinin tam olarak
anlasilabilmesi ve en etkili dozajin belirlenebilmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir. Ayrica, ar1 siitiiniin bilesenlerinin bu koruyucu etkilerdeki katkisinin
netlestirilmesi i¢in daha ayrintili calismalar yapilmalidir. Bu veriler, ar1 siitiiniin
hematolojik parametreler ve bagisiklik sistemi iizerindeki olumlu etkilerini ortaya
koyarken, oOzellikle kirmiz1 kan hiicreleri, hemoglobin ve hematokrit seviyelerindeki

diistislerin daha fazla incelenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Elde edilen tiim sonuglar goz oniine alindiginda bu ¢alismada ar1 siitliniin sodyum arsenit
kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesinde homeostazi destekleyici, antioksidan, anti-
inflamatuar, hematoprotektif ve hematoregiilator ozellikler sergiledigi belirlenmistir.
Sodyum arsenit kaynakli karaciger ve bobrek toksisitesinde bu tiir etkilerin daha once
incelenmedigi dikkate alindiginda, ar1 siitiiniin sodyum arsenit toksikasyonuna maruz
kalan bireylerde destekleyici bir uygulama olarak kullanilmasinin, belirgin bir iyilesme

potansiyeline isaret ettigi sonucuna varilmistir.
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