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Girig: Akrilonitril, akrilik elyaf, regine ve plastikler gibi gesitli organik Griinlerin sentezinde, yaygin olarak kullaniimaktadir. Akrilonitril
maruziyeti oksidatif strese neden olmaktadir. Timokinon ve kurkumin antioksidan, anti-inflamatuar ve antikanser 6zelliklere sahiptir.

Amag: Bu calismada, akrilonitril ile olusturulmus oksidatif strese karsi kurkumin ve timokinonun olasi koruyucu etkileri incelendi.

Yontem: Calismaya dahil edilen 42 sigan her grupta 7 sigan olacak sekilde 6 gruba ayrildi. 21 giin boyunca akrilonitril, kurkumin ve
timokinon uygulamasi gergeklestirildi. Calismanin sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek izole edilen karaciger ve bobrek dokularinda
superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzimlerinin aktiviteleri ile malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) diizeyleri 6lgulda.

Bulgular: Akrilonitril uygulamasi karaciger ve bobrek dokusunda SOD, CAT aktivitelerini ve GSH seviyesini anlamli dlizeyde azaltirken
MDA seviyesini arttirdigi bulunmustur. Kurkumin ve timokinon uygulamasi MDA seviyesini azaltirken SOD, CAT ve GSH seviyesini
arttirmistir.

Sonug: Bu calismanin sayesinde akrilonitrilin neden oldugu oksidatif strese karsi kurkumin ve timokinonun tedavi olarak bir opsiyon
olabilecegi duslinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, Akrilonitril, Kurkumin, Timokinon, Antioksidan Sistem
ABSTRACT

Introduction: Acrylonitrile is widely used in the synthesis of various organic products such as acrylic fibers, resins and plastics.
Acrylonitrile exposure causes oxidative stress. Thymoquinone and curcumin have antioxidant, anti-inflammatory and anticancer
properties.

Aim: In this study, possible protective effects of curcumin and thymoquinone on oxidative stress produced by acrylonitrile were
investigated.

Methods: 42 rats included in the study were divided into 6 groups, with 7 rats in each group. Acrylonitrile, curcumin and
thymoquinone were applied for 21 days. At the end of the study, the activities of superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)
enzymes and malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels were measured in isolated liver and kidney tissues.

Results: It was found that acrylonitrile administration significantly decreased SOD, CAT activities and GSH levels in liver and kidney
tissue, while increased MDA levels. Curcumin and thymoquinone administration decreased MDA levels while increased SOD, CAT and
GSH levels. Conclusion: Thanks to this study, it is thought that curcumin and thymoquinone may be an option as a treatment against
oxidative stress caused by acrylonitrile.
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Giris
GUnumuzde endustriyel Gretimde kullanilan kimyasallarin, dogal ortama salinmasi canlilarin yasamlarini
saglikh bir sekilde strdirebilmesini tehlikeye distrebilmektedir. Bu kimyasallar, ¢evresel kirleticiler olarak

adlandirilmaktadir.! Cevresel kirleticilerden biri olan Akrilonitril, akrilik elyaf, recine ve plastikler gibi cesitli
organik uriinlerin sentezinde, yaygin olarak kullanilmaktadir.?

Emilimi ylUksek olan akrilonitrilin, temas ettigi dokularda tahrise neden oldugu bilinmektedir. Akrilonitril
maruziyeti sonrasi, lokal toksisite yani sira sistemik toksisite de gorulebilir. Akrilonitrilin inhale edilmesi, icme
suyuna karismasi, cilt temasi ve mesleki maruziyeti reaktif oksijen tlrlerinin (ROS) artisina sebep olmaktadir.
Oksidatif stres, antioksidan savunma ve oksidanlar arasindaki kritik dengenin oksidanlarin yoniinde
bozulmasidir.? Cok hiicreli organizmalar yaslanmaya bagli olarak biyolojik fonksiyonlarinin dejenerasyonu,
hastaliklara yatkinlkta artma ve belirli bir siire icinde 6Ime gibi niteliksel degisikliklere ugrarlar. Yaglanma ile
ilgili yaygin olarak kabul goren serbest radikal teorisi, yasa bagl dejeneratif stirecin bliyik 6lclide serbest
radikal hasarinin sonucu ilerledigini séyler. Ayrica hiicrede cesitli reaksiyonlar sonucunda olusan reaktif
oksijen turleri (ROS) ve serbest radikaller DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi makromolekdillerle
reaksiyona girerek yapilarini bozmaktadirlar.* Bu hasarlar kardiyovaskiiler hastaliklar, renal fonksiyon
bozukluklari, nérolojik hastaliklar, kanser, kas ve karaciger hastaliklari gibi bircok patolojik durumun ortaya
ctkmasina sebebiyet verebilmektedir.® Oksidatif stres bir hastalik degildir fakat bircok hastaliga yol acabilecek
ya da hastaligi hizlandirabilecek bir etkendir. Oksidatif stresi tehlikeli kilan durum herhangi bir semptomunun
olmamasidir.®

Oksidatif stres kaynakli olumsuz etkilerin azaltiimasi veya yok edilmesi amaciyla folklorik tipta sik¢a kullanilan
bitki ekstraktlari ve bu ekstraktlarda mevcut olan etkin maddeler lzerine yapilan ¢alismalarin sayisi glin
gectikte artis gostermektedir. Asya'nin tropikal bolgelerinde yaygin olarak yetistirilen, Zingiberaceae ailesi
Gyesi, cok yillik bir bitki olan Curcuma longa (zerdegal) bitkisinin rizomlarinda bol miktarda bulunan dogal bir
polifenolik bilesik olan Kurkumin'in antik zamanlardan bu yana folklorik tipta topikal veya oral uygulamalari
mevcuttur. Ayrica bu etkin madde anti-inflamatuar ve antikanser 6zelliklere sahiptir. Pakistan, Hindistan ve
Banglades’te geleneksel olarak kozmetik uygulamalari bilinmektedir. Hindistanin kuzeyinde daglik bélgede
yasayan insanlar derilerini glinesten korumak icin kurkumin kullanmaktadir .” Siyah kimyon olarak da bilinen
Nigella sativa L., Ranunculaceae ailesinin bir Giyesidir ve Akdeniz bdlgesindeki llkelere 8zgiidiir.2 Timokinon,
Nigella sativa ugucu yaginin (%54) biyoaktif bilesenidir. Antiinflamatuar, antioksidan ve antineoplastik
etkilerin hem in vitro hem de in vivo uygulamada olustugu gésterilmistir.® Arap ve yunan folklorik tibbinda
kadin hastaliklarinda yaygin olarak kullanilmistir. Buna ek olarak Hindistan’da sit arttirici olarak
kullaniimaktadir.’? Bu calisma ile, akrilonitrilin karaciger ve bébrek dokusunda olusturdugu oksidatif strese
karsi, kurkumin ve timokinonun olasi koruyucu 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem
Kimyasallar

Calismamizda, kurkumin (Sigma), timokinon (Sigma), akrilonitril (Aldrich), tiobarbitirik asit (TBA) (Merck),
ksantin (Sigma), ksantin oksidaz (Sigma), trikloroasetik asit (TCA) (Merck), ketamin (Pfizer), ksalazin (Bayer),
sodyum kloriir (Merck), 1-butanol (Riedel de Haen), amonyum siilfat (Sigma), asetik asit (Merck), bakir klortr
(Sigma), bakir silfat pentahidrat (Merck), bovine serum albumin (BSA) (Sigma), disodyum hidrojen fosfat
(Merck), etil alkol (etanol) (Merck), etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (Merck), folin ciocalteu's fenol reagent
(Sigma), glutatyon rediiktaz (Sigma), H,O, (Merck), ksalazin (Bayer), ksantin oksidaz (Sigma), nitroblue
tetrazolium klorir (NBT) (Sigma), piridin (Riedel de Haen), potasyum dihidrojen fosfat (Merck), potasyum
sodyum tartarat (Merck), rediikte L-glutatyon (Sigma), rediikte B-NADPH (Sigma), sodyum azid (Sigma),
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sodyum dodesil silfat (Sigma), sodyum hidroksit (Merck), sodyum karbonat (Merck), tetrametoksipropan
(Aldrich) kullanildi.

Yontem

Bu calismada, Mersin Universitesi (MEU) Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezinden temin edilen
agirhklari 250-350 gr arasinda degisen, 42 adet, eriskin erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Her grupta esit
sayida olacak sekilde 6 gruba ayrilan sicanlar, MEU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvarinda
Euro standart tip IV kafeslerde ve her grup ayri kafeste yer alacak sekilde muhafaza edilerek, standart sican
yemi ve su ile ad libitum beslendi. Siganlar 12 saat isik/karanlik periyodunda ve 18-22°C’de ortam sicakliginda
muhafaza edildi. Tim gruplar es zamanh olarak ¢ahsildi. Calisma igin MEU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
kurulundan (Kurulun 08/01/2018 tarihli ve 01 sayili karari) onay alindi ve tim ¢alismalar Etik Kurul ilkelerine
uygun olarak gergeklestirildi.

Calisma gruplar:

Kontrol grubundaki (Grup I) sicanlara 21 giin boyunca 1 ml % 0.9 serum fizyolojik (SF) gavaj yoluyla verildi.
Akrilonitril grubundaki (Grup Il) sicanlara 21 giin boyunca 50 mg/kg akrilonitril gavaj yoluyla verildi.
Kurkumin grubundaki (Grup Il1) sicanlara 21 giin boyunca 100 mg/kg kurkumin gavaj yoluyla verildi.

Akrilonitril + Kurkumin grubundaki (Grup IV) sigcanlara 21 giin boyunca 50 mg/kg akrilonitril ve 100 mg/kg
kurkumin gavaj yoluyla verildi.

Timokinon grubundaki (Grup V) sicanlara 21 giin boyunca 15 mg/kg Timokinon gavaj yoluyla verildi.

Akrilonitril + Timokinon grubundaki (Grup VI) sicanlara 21 giin boyunca 50 mg/kg akrilonitril ve 15 mg/kg
timokinon gavaj yoluyla verildi.

Calismanin 22. giiniinde sicanlar ketamin anestezisi altinda sakrifiye edilip, karaciger ve bobrek dokulari izole
edildi.

Dokularin Hazirlanmasi

izole edilen karaciger ve bébrek dokulari yas agirliklari 100 mg olarak porsiyonlandi ve 0.1 M fosfat tamponu
(pH:7.4) ile homojenize edildi. Doku homojenatlari 13000 rpm’de +4°C’'de 10 dakika sire ile santrifiij edildi.
Supernatantlar, protein, MDA, GSH diizeyleri ile SOD ve CAT enzim aktivitelerini belirlemek amaciyla ayrild.

Biyokimyasal Analizler

Protein 6lglimi Lowry metoduna gore yapildi. Metoda gore proteinler alkali ¢ozelti icinde Cu iyonu ile 6n
muameleye tabi tutulur ve daha sonra islenmis numunedeki aromatik amino asitler Folin Reaktifi'nde
bulunan fosfomolibdik fosfotungustik asit'i mavi renkli son driine indirger olusan renklenmenin siddeti ile
protein miktari koreledir.}!

SOD enzim aktivitesinin dl¢im, oksidatif yoldan eneriji Uretilirken olusturulan toksik stiperoksit radikalinin
(02+) H205"e ve molekiler oksijene (0;) dismutasyonunu hizlandirarak etki gésteren SOD’nin enzim aktivite
tayini, ksantin varhiginda XOD kullanilarak olusturulan stiperoksit radikallerinin nitroblue tetrazolium (NBT)
ile olusturdugu mavi renkli formazan boyasinin 560 nm dalga boyunda absorblanan renginin dlctlmesiyle
elde edilen optik dansitenin okunmasi esasina dayanmaktadir.*?

MDA o6lglimi, lipit peroksit ayrismasinin son rind olan renksiz MDA’nin aerobik sartlarda ve pH 3,4'de
tiyobarbittrik asit ile 95 °C’'de inkilibasyonu sonucu pembe-kirmizi renkli bir bilesik olusmasi ve olusan
bilesigin 532 nm dalga boyunda élciilmesi esasina dayanmaktadir.®®
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GSH 6lcimi prensibi, stlfidril gruplarinin spektrofotometrik élgimlerine dayanmaktadir. 5,5'-ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit) (DTNB)’nin GSH'nin silfidril gruplari ile tepkimesiyle bir mol —=SH grubuna karsilik bir mol 2-
nitro-5-merkaptobenzoik asit vererek DTNB indirgenir ve nitrobenzoik asitle birlikte meydana gelen giiclii sari
rengin siddeti spektrofotometre ile 412 nanometre (nm) dalga boyunda &l¢lir.*

CAT enzim aktivitesinin 6l¢iimu, katalaz enzimi tarafindan H,0,’in su ve molekiler O,’ye ayristiriima hizi,
H,0’in 240 nm dalga boyunda 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak izlenmesi
esasina dayanmaktadir.?®

istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesinde “SPSS 20.0 for Windows (Free trailer)” paket
programi ile “One Way Anova-Tukey” testi kullanildi. Tiim istatistik uygulamalar sonucunda sayisal deger (p)
olarak ortaya ¢ikan deney gruplari arasindaki farklar, p<0,05 6nem derecesinde anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Hem Karaciger ve hem de bodbrek dokusunda Grup Il ile Grup | karsilastirildiginda, Grup 1I'de SOD, CAT
aktivitelerinin ve GSH diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi bulunmustur (p<0,05). Grup Il ile
Grup Il karsilastirildiginda, Grup 1ll'de SOD, CAT aktiviteleri ve GSH diizeyinin istatistiksel olarak anlaml
dizeyde arttigi bulunmustur (p<0,05). Grup V ile Grup Il karsilastirildiginda, Grup V'de SOD, CAT
aktivitelerinin ve GSH dizeyinin arttigl ve bu degisikligin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Grup IV ile Grup Il karsilastirildiginda, Grup IV'de SOD, CAT aktivitelerinin ve GSH dizeyinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi bulunmustur (p<0,05). Grup VI ile Grup V karsilastirildiginda, Grup
VI'da SOD, CAT aktivitelerinin ve GSH diizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi bulunmustur(p<0,05)
(Sekil 2-8).

Grup Il ile Grup | karsilastirildiginda, Grup 1I'de MDA diizeyinin anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir (p<0,05).
Grup lll ile Grup Il karsilastirildiginda, Grup III’'de MDA diizeyinin azaldigi ve bu degisikligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorilmistir (p<0,05). Grup V ile Grup Il karsilastirildiginda, Grup V'de MDA dizeyinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldigi belirlenmistir (p<0,05). Grup IV ile Grup lll karsilastirildiginda,
Grup IV'de MDA diizeyinin istatistiksel olarak anlamh sekilde azaldigi bulunmustur (p<0,05). Grup Vlile Grup
V karsilastirildiginda, Grup VI'da MDA dizeyinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi bulunmustur
(p<0,05) (Sekil 1,5).
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Sekil 1. Bobrek dokusunda MDA diizeyi Sekil 2. Bobrek dokusunda GSH diizeyi
a Grup | ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 3 Grup | ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 ¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlaml fark p<0,05
d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
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Sekil 3. Bobrek dokusunda CAT aktivitesi

a Grup | ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05

b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
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Karaciger dokusunda MDA duzeyi

Sekil 5. Karaciger dokusunda MDA diizeyi

2 Grup | ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05

b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
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Bobrek dokusunda SOD aktivitesi

Sekil 4. Bobrek dokusunda SOD aktivitesi

a Grup | ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
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Sekil 6. Karaciger dokusunda GSH diizeyi

3 Grup | ile kiyaslandiginda anlamh fark p<0,05
b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
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Sekil 7. Karaciger dokusunda SOD aktivitesi Sekil 8. Karaciger dokusunda CAT aktivitesi
3 Grup | ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 3 Grup | ile kiyaslandiginda anlamh fark p<0,05
b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 b Grup Il ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 ¢ Grup IV ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05
d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05 d Grup Vl ile kiyaslandiginda anlamli fark p<0,05

Tartisma

Oksijen (O3) aerobik canlilarin yasami icin vazgecilmez bir molekildir. Mitokondride O; kullanilarak tretilen
Adenozin trifosfat (ATP) ile beraber serbest radikaller de olusmaktadir. Serbest radikaller redoks reaksiyonu
sonucu ortaya cikan reaktif azot tirleri (RNS) ve reaktif oksijen tilrleri (ROS)'dir. Bu tirler cesitli
biyomolekdiller icin zararli etkiler gbsterebilmesinin yaninda canlinin savunma sistemlerinde kullaniimasi gibi
yararl da olabilmektedir. Serbest radikallerin zit etkileri arasindaki hassas denge yasami agik¢a etkileyen
dnemli bir etmendir.}* Oksidatif stres, hiicrelerde hidroksil radikali (OH.), siiperoksit radikali (02~) ve H,0;
gibi ROS’un miktarinin artmasi veya bunlari zararsiz hale getiren antioksidanlarin azalmasi sonucu oksidatif
dengenin bozulmasi durumudur.'” Son yillarda yapilan calismalarda, oksidatif stresin pek cok hastaligin
patogenezinde etken olarak gosterilmesi dikkat cekmektedir. Oksidatif stres kaynakli olumsuz etkilerin
azaltlmasi veya yok edilmesi amaciyla farkh vyollar arastiran g¢alismalarin sayisi giin gectikte artis
géstermektedir.’® Oksidatif stresin ortaya cikmasi cesitli faktérler sonucu olabilmektedir. Cevresel kirleticiler
de bu sebeplerden biridir. Nitril kaucuk, polimerize edilmis plastikler ve atilabilir siseler gibi giinlik hayatta
da siklikla karsimiza gikan Uriinlerin Gretiminde de yaygin olarak kullanilan reaktif bir kimyasal olan akrilonitril,
ABD Environmental Protection Agency (EPA)'ye gore tehlikeli bir su ve hava kirleticisidir.’® Akrilonitrilin
degisen dozlar cesitli canllar Gzerinde toksik etki gdstermektedir.’® Bircok calismada oksidatif stresin
akrilonitril toksisitesindeki rolii gésterilmistir.?! Akrilonitrilin ana eliminasyon yolu Glutatyon S-transferaz
(GST) enziminin katalizledigi reaksiyonla merkapturik asit olusturmak i¢in GSH ile konjugasyonu ve sitokrom
P450 ile siyaniir (CN) tretimidir.?

Siganlarla yapilan deneyler, karaciger, akciger, bébrek ve adrenalde indirgenmis GSH’da doza bagli hizli bir
azalmayi géstermektedir. Serebral GSH konsantrasyonunun azalmasi asamalidir ve akut deneylerde mortalite
olusumu ile korelasyon gostermektedir. icme suyundaki akrilonitrilin kronik olarak alinmasi, kimyasal
karsinojenlerin neden oldugu gibi hepatik GSH konsantrasyonunun doza bagh olarak artmasina neden olur.?
Guangwei ve ark. sicanlarla yaptiklari yedi glnlik c¢alismada gavaj yoluyla verilen akrilonitrilin kontrol
grubuna gore beyin ve karacigerdeki SOD ve CAT aktivitesi ile GSH seviyesini diistrdiigiini, MDA seviyesini
ise arttirdigini ancak SOD aktivitesindeki azalmanin anlamli olmadigini bildirmistir. Ayni ¢alismada akrilonitril
ile birlikte kurkumin verilen grupta yalnizca akrilonitril verilen gruba gore beyin ve karacigerdeki SOD ve CAT
aktivitesi ile GSH seviyesinin arttigi MDA seviyesinin ise azaldigi bildirilmistir.?* Bizim calismamizda da
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Guangwei ve ark.’nin yaptigi ¢calismanin sonuglari ile benzer sekilde akrilonitrilin hepatotoksik etkileri ve
kurkuminin bu toksisiteyi tedavi edici etkileri goriildi. Bu ¢alismadan farkli olarak SOD aktivitesinin bizim
¢alismamizda anlamli azalisi akrilonitrile maruziyet siresinin toksisiteyi artirdigini géstermektedir. Abo salem
ve ark.’nin yaptiklari calismada akrilonitril verilen sicanlarda hepatik MDA iceriginin anlamli sekilde arttig,
GSH, SOD ve GSH-Px'in hepatik aktivitesinin sirasiyla %72.4, %81 ve %53.2 oraninda azaldig gésterilmistir.?®
Benzer bulgular Mahalakshmi ve ark. tarafindan da rapor edilmistir.?® Bizim calismamizda da bu ¢alismalara
paralel sekilde akrilonitrilin oksidatif stres kaynakli hepatotoksik etkileri ve kurkuminin antioksidan 6zellikleri
sayesinde bu toksisiteyi tedavi edici etkileri goruldii. Yayla ve ark.’nin Nigella sativa L. etanol ekstresi
kullanarak karaciger dokusu tzerinde yaptiklari calismada kontrol grubu ile gavaj olarak 1000 mg/kg Nigella
sativa L. etanol ekstresi verilen grup arasinda sigan serumunda olgllen SOD aktivitesi, MDA ve GSH
seviyelerinde belirgin bir degisim gézlenmedigini bildirmislerdir.?” Bizim ¢alismamizda ise bu ¢alismadan farkli
olarak timokinon verilen grupta kontrol grubuna goére SOD aktivitesi ve GSH seviyelerinde artis, MDA
diizeyinde ise azalma gozlendi. Bulgularimiza gére timokinonun, Nigella sativa L. etanol ekstresinden daha
etkili bir antioksidan oldugu séylenebilir. Sayed-Ahmed ve ark. siganlarda gentamisinle olusturduklari akut
renal toksisitede kan CAT aktivitesinin ve GSH diizeyinin kayda deger sekilde azaldigini, timokinon verilen
sicanlarda ise dnemli miktarda arttigini bildirmislerdir.?® Meguid ve ark. diyabet sonucunda dokularda MDA
dizeyinin yukseldigini, serum SOD aktivitesinin azaldigini, buna karsin timokinonun haftada alti glin olmak
Uzere 30 glin boyunca verilmesiyle birlikte MDA seviyesinin artisinin azaldigini, doku SOD aktivitesinin ise
arttigini bildirmislerdir.?® Bizim ¢alismamizda da bu calismalara benzer sekilde timokinonun oksidatif stres
olusturucu etkenlerin dislirdigli SOD ve CAT aktivitesi ile GSH diizeyini artirdigi ayni zamanda lipit
peroksidasyonun yikim {rlinlerinden olan ve oksidatif stres sonucu yilikselen MDA dizeyini de azalttig
gozlendi.

Literatlire baktigimizda calismamizda kullanilan kurkumin ve timokinonun benzer dozlarinin diger
cahsmalarla uyumlu gorilmemesinin sebebinin etkin madde uygulama siresinin kisaligina bagh oldugu
disinidlmektedir. Akrilonitril verilmesinden sonra literatiirle uyumlu olacak sekilde siganlarda agirlik kaybi ve
hareketlerde yavaslama ile birlikte akrilonitrilin karaciger ve bobrek dokularinda SOD, CAT aktivitelerinde ve
GSH, MDA duzeylerinde yaptigi degisikliklere bakarak oksidatif stres yarattigini ayrica dogal bilesikler olan
kurkumin ve timokinonun antioksidan sistem {zerine olumlu ve oksidatif hasari tedavi edici etkileri
gozlemlendi.

Dinyada ve ulkemizde yaygin kullanima sahip olan folkolorik tip bitkileri Nigella sativa L. ve Curcuma longa
ivilestirici etkilere sahiptir. ibni sina, Nigella sativa L. bitkisinin akcigeri giiclendirdigini metabolizmayi
hizlandirdigini ve yara tedavisinde kullanilabilecegini “Kanun” adli eserinde belirtmistir.’® Bu bitkilerden elde
edilen ekstrakt ve yaglar folklorik tipta oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Bu bitkilerin etkin maddeleri olan
timokinon ve kurkumin son yillarda antikanser, anti-inflamatuvar ve antioksidan galismalari giinden giine
artmaktadir. Calismamiz sayesinde elde edilen bilimsel veriler folklorik tipta kullanilan bu bitkilerin tedavi
edici o6zelligi desteklemektedir.

Sonuc¢ olarak, héalihazirdaki bulgular sanayide olduk¢a yaygin kullanilan ve bir cevresel kirletici olan
akrilonitrilin toksik etkilere sahip oldugunu ve bu etkilerin oksidatif stresin olusmasinda etkili olabilecegini
ortaya koymustur. Bununla birlikte, kurkumin ve timokinon glicli antioksidan etkileri nedeniyle akrilonitril
gibi cevresel kirleticelere maruziyet sonucu olusan oksidatif stresin neden oldugu doku ve organ hasarinda
tedavi edici olabilirler. Calismamizdan elde edilen verilerin i1s18inda akrilonitril gibi oksidatif stres olusturucu
toksik kaynaklarin etkilerinden korunmak icgin gerek kurkumin ve gerekse de timokinon birer alternatif
olabilirler. Bir cevresel kirletici olan akrilonitrilin toksik etkileri nedeniyle mimkinse hi¢ kullanilmamasi
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gerektigi, kullanimdan kaldirilamiyorsa buna maruz kalan bireylere proflaksi amacli kurkumin veya timokinon
kullanimi 6nerilebilir.
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