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Etil alkol toksin bir maddedir. Nar suyunda birçok polifenol bileĢik vardır. 

Polifenol türevli maddelerin antioksidan etkileri bilinmektedir. Bu çalıĢmanın amacı, 

ratlarda etil alkol ile oluĢturulan oksidatif strese karĢı nar suyunun koruyucu etkileri 

incelenmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmada, kontrol grubu (K), etil alkol grubu (E), nar 

suyu grubu (N) ve etil alkol + nar suyu grubu (EN) oluĢturuldu. Ratların testis, beyin 

ve karaciğer dokularında malondialdehit (MDA), redükte glutatyon (GSH), 

asetilkolin esteraz (AChE), karboksilesteraz (CaE) ve glutatyon-S-transferaz (GST) 

parametreleri araĢtırıldı. E grubunun MDA düzeyleri her üç dokuda arttı. Karaciğer 

ve testis dokularının GST enzim aktivite düzeyleri E grubunda azaldı. E grubunun 

GSH düzeyi karaciğer dokusunda azaldı. E grubunun CaE enzim aktivite düzeyleri 

her üç dokuda azaldı. Nar suyu grupların MDA düzeyleri E grubundan az çıktı. Nar 

suyu grupların CaE enzim aktiviteleri tüm dokularda E grubuna göre arttı. Beyin 

dokusu AChE enzim aktivitesini nar suyu arttırdı. 

Sonuç olarak etil alkolün oluĢturduğu oksidatif stresi nar suyunun 

engellediğini düĢünmekteyiz. 
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Ethyl alcohol is a toxin substance. There are many polyphenol compounds in 

pomegranate juice. The antioxidant effects of polyphenol-derived substances are 

known. The aim of this study was to investigate the protective effects of 

pomegranate juice against oxidative stress induced by ethyl alcohol in rats. In the 

study, control group (K), ethyl alcohol group (E), pomegranate juice group (N) and 

ethyl alcohol + pomegranate juice group (EN) were formed. Malondialdehyde 

(MDA), reduced glutathione (GSH), acetylcholine esterase (AChE), carboxylesterase 

(CaE) and glutathione-S-transferase (GST) parameters in testis, brain and liver 

tissues of rats were investigated. MDA levels of group E increased in all three 

tissues. GST enzyme activity levels of liver and testis tissues decreased in group E. 

GSH levels of group E decreased in liver tissue. CaE enzyme activity levels of group 

E decreased in all three tissues. MDA levels of pomegranate juice groups were lower 

than E group. CaE enzyme activities of the pomegranate juice groups increased in all 

tissues compared to the E group. AChE enzyme activity in brain tissue increased 

pomegranate juice. 

As a result, we think that pomegranate juice prevents the oxidative stress 

caused by ethyl alcohol. 

 

Key Words: Pomegranate juice; MDA; Enzyme activity 
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1. GĠRĠġ 

  

Etil alkolü insanlar birçok alanda kullanmaktadır. Laboratuvarlarda, 

fabrikalarda, kozmetik endüstrisinde ve içecek olarak kullanımı yaygındır. Dünyada 

insanlar içki tüketimini oldukça yüksek düzeyde yapmaktadır. Ġçki ürünlerinde etil 

alkol oransal olarak yüksektir. Dünyada 2 milyardan daha fazla insan alkol tüketimi 

yapmaktadır. Etil alkol kullanımı sonucunda yıllık 80 milyon insanın hastalığa 

yakalandığı rapor edilmiĢtir. Etil alkolün kullanımı sonucunda insanlarda solunum, 

sindirim ve karaciğer sirozu gibi hastalıklar oluĢmaktadır [1]. 

Nar birçok kültürde yaygın olarak kullanılan bir meyvedir. Nar suyunda 

bulunan birçok polifenolik bileĢikler mevcuttur. Bu bileĢiklerin serbest radikalleri 

temizlemede önemli rolleri vardır. Nar suyunun yüksek antioksidan kapasitesi bu 

meyvenin önemini daha da artırmaktadır. Ġnsanlarda ve hayvanlarda nar suyu 

içeriğindeki fenolik bileĢiklerin antiaterojenik etki gösterdiği bildirilmiĢtir. Nar ile 

yapılan birçok çalıĢmada nar içeriğindeki biyomoleküllerin kemoterapotik, 

antiaterosklerotik, infalamatuar ve kemopreventif etkileri rapor edilmiĢtir [2-5]. 

Bu tez çalıĢmasında; kronik etil alkol uygulanan rat dokularında oluĢturulan 

oksidatif strese karĢı nar suyunun düzeltici etkileri araĢtırılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Alkol  

 

Dünya çapındaki en büyük sağlık problemlerinden biride etil alkolün 

kullanılmasından kaynaklı hastalıklardır. Dünyada etil alkolün kullanımı gitgide 

artmaktadır. Etil alkolün oluĢturduğu sağlık problemlerinin yanında sosyal olarak 

kabul edilen problemlerde artmaktadır [6]. Ġnsanlarda etil alkolün aĢırı tüketimi 

sonucunda karaciğer sirozu, kalp hastalığı, alzheimer hastalığı, felçlik, akciğer 

solunum hastalığı, diyabet, kemik hastalıkları ve kanser hastalıkları oluĢmaktadır [7-

15]. Etil alkol alımından sonra metabolizmadaki etkilenen ilk organ karaciğer 

dokusudur. Karaciğer dokusu dıĢında böbrek, akciğer, beyin ve testis gibi dokularda 

etil alkolün toksititelerinden etkilenmektedir [16,17]. Etil alkol kullanımında 

karaciğer hücrelerinde etkileĢime girerek yüksek derecede toksik bir metabolit olan 

asetaldehitine dönüĢür. Asetaldehit lipitler, proteinler ve membran lipitleri ile 

etkileĢime girerek zarar verir [18]. Etil alkolün asetaldehite oksitlenmesinde üç 

enzim sistemi vardır. Bunlar alkol dehidrogenaz, cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) 

ve katalaz enzim sistemidir. Alkol dehitrogenaz enzimi etil alkolden NAD’ın 

NADH’a eĢ zamanlı olarak indirgenmesiyle etil alkolden asetalaldehit oluĢumuna yol 

açar. Bu durum sonucunda ksantin oksidaz aktivitesi artar ve süperoksit üretiminin 

artmasına neden olur. Etil alkolün asetaldehite oksityen ikinci enzim endoplazmik 

retikulumda yerleĢmiĢ olan mikrozomal etil alkol oksitleyici sistemdir. Bu enzim 

NADPH’a bağımlı olup sitokrom P450 2E1 içermektedir. Üçüncü enzim sistemi 

katalaz enzimidir. Katalaz, oksidasyonu H2O2 kullanarak yapar [19-21]. Etil alkol 

metabolizması sonucunda oksidatif stres artar [22]. Etil alkolün oluĢturduğu oksidatif 

stres sonucunda reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif azotun üretimini artırır [23]. 
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2.2. Narın Biyokimyasal Özellikleri 

 

Antioksidanlar hücrede oksidasyonu önleyen moleküllerdir [24]. 

Epidemiyolojik çalıĢmalarda meyve ve sebzelerin bazı kanser türlerine karĢı pozitif 

etkiler gösterdiği bildirilmiĢtir [25,26]. Meyveler ve sebzeler içeriğindeki askorbik 

asit, karotenoidler, flavonoidler ve tanenlerin birçok hastalığın önlenmesinde rol 

oynamaktadır [27,28]. Nar insanların yaygın olarak kullandığı meyvelerden biridir 

[29]. Nar suyu ve fermente edilmiĢ nar suyunun antioksidan aktivitesinin yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir [30]. Nar suyunun farelerde ve insanlarda antiaterojenik etki 

gösterdiği belirtilmiĢtir. Nar suyunun bu etkileri içeriğinde bulunan ellagik asit, 

antosiyaninler, delphinidin, siyanidin, pelorgonidin 3-glukozitler ve 3,5-diglukositler 

gibi fenolik bileĢiklerden kaynaklandığı bu çalıĢmalarda belirtilmiĢtir [2,3]. Ayrıca 

nar kabuğunun Çin’de yaygın olarak kullanılan 28 çeĢit meyve kabuğu içerisinde en 

etkin antioksidan kapasiteye sahip olduğu rapor edilmiĢtir [31]. 

Nar suyunda %85 su, %11 toplam Ģeker (früktoz ve glukoz), %1,4 pektin, %  

0,2-1polifenoller ve askorbik asit, sitrik asit gibi organik asitleri mevcuttur [32]. 

Ayrıca fenolik bileĢiklerden antosiyaninler [33], az oranda yağ asitleri ve α-tokoferol 

içermektedir [34].  

Nar suyu ile ilgili birçok deneysel çalıĢma mevcuttur. ÇeĢitli çalıĢmalarda nar 

suyunun hipertansiyonda kan basıncını azalttığı, diyabetik hastaların lipit profilini 

iyileĢtirdiği rapor edilmiĢtir [2,4]. Ayrıca kemoterapotik, antiaterosklerotik, 

infalamatuar ve kemopreventif etkileri bildirilmiĢtir [2-5]. Nar suyunun insan sağlığı 

üzerinde yukarıda belirtilen tüm faydalı etkilerini, nar suyu içeriğinde bulunan 

moleküllerin güçlü antioksidan özelliklerinden kaynaklandığı açıklanmıĢtır [35,36]. 

Bu etkinin nar suyu içeriğinde bulunan antosiyaninler (3-glukozitler, delphinidin, 

siyanidin ve pelargonidin), ellagitaninler, flavonoidler (quercetin, kaemferol ve 

luteolin glikozitleri) ve polifenolik asitlerden (ellagik asit ve gallik asit) 

kaynaklandığı rapor edilmiĢtir [30,37,38]. 

 Ayrıca nar suyunun in vitro antioksidan aktivitesinin kırmızı Ģarap ve yeĢil 

çaylardan üç kat daha yüksek olduğu rapor edilmiĢtir [39]. 
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2.3. Enzimler 

 

Asetilkolinesteraz (AChE) (E.C. 3.1.1.7) enzimi, 1991 yılında yapısı 

aydınlanmıĢtır. AChE’nin moleküler yapısında 14 alfa sarmal ile çevrili 12 beta 

levhadan ibarettir [40,41]. Bu enzimin yapısı X – ıĢını analiz yöntemiyle 

açıklanmıĢtır. Bu enzim saniyede 250.000 asetilkolin (ACh) molekülünü hidroliz 

etmektedir. Yapısında 537 amino asit bulunmaktadır. AChE aktif bölgesinde iki adet 

bağlanma alt ünitesinden oluĢur. Birinci alt ünitede, katalitik anyonik site olarak 

bilinir ve Ser200, His440 ve Glu327’den oluĢan amino asitler mevcuttur. Bu yapılar 

ACh’deki ester bağlarının hidrolizinde görev yaparlar. Yapılan in-vivo ve in-vitro 

çalıĢmalarında AChE enziminin sinir sistemindeki hücreler üzerine etkileri olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu hücrelerin sinaptojenizinde, adezyonunda, göçünde ve apaptotik 

olarak etkili olduğu belirtilmiĢtir. AChE enziminin en önemli görevi ACh’ni asetat 

ve koline hidrolizini katalize ederek sinaptik boĢluktan ACh’ni kaldırmasıdır. Bu 

reaksiyon asit-baz katalizli reaksiyonlar sonucunda oluĢmaktadır [42]. Yapılan bazı 

çalıĢmalarda; AChE enziminin tümör baskılayıcı rolleri olabileceği rapor edilmiĢtir 

[43,44].  

Glutatyon S-transferaz (GST) enzimleri, molekül ağırlıkları 20.000-25.000 

daltondur ve 200-240 aminoasitten oluĢur. GST enzimi oksidatif stres ile oluĢan 

ürünlerin ve toksik maddelerin, hücrede bulunan biyomoleküller ile birleĢmesini 

önler. GST enzimi, hücrede koruyuma görevi yapan önemli bir enzimdir [45].  GST 

enzimi peroksidaz aktivitesiyle lipit peroksitlere karĢı hücreyi korur. GST enzimi 

pestisidler, kanserojenler ve çevresel kirlilikler gibi zararlı etkilere karĢı hücrenin 

korunmasında önemli bir role sahiptirler [46]. GST enzimi, yapısında bulunan 

hidrofobik gruplar sayesinde farklı bileĢiklerin GSH ile konjugasyonunu 

sağlamaktadır. Bu özelliği sayesinde, kanserojenik molekülleri ve çevresel 

kirleticiler gibi birçok bileĢiği substrat olarak kullanmaktadır. GST enziminde yedi 

izoenzim mevcuttur ve bu izoenzimlerin aktiviteleride farklıdır. GST enzimleri 

kataliz ettiği substrat ile GSH arasında bir tiyoester bağı oluĢturur [47].  

GST enziminin önemli görevlerinden biride, hücrede oluĢan 

hidroksialkenaller, propenaller ve hidroperoksitler gibi bileĢiklere karĢı antioksidan 
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etki göstermektedir. Bu bileĢikleri yok etmede etkili olan GST enzimi GSH 

molekülüne gereksinim duyar [48]. 

Karboksilesteraz (CaE) (E.C. 3. 1. 1. 1) enzimi, memeli hayvanların 

karaciğer, testis, böbrek ve plazmalarında tespit edilmiĢtir. CaE enzimi esterlerin, 

amidlerin ve tioesterlerin hidrolizini katalizleyen esterazların serin hidrolazlar süper 

ailesinin üyesidirler [49]. CaE’lar, esterleri benzer karboksilik asit ve hidroksillenmiĢ 

ürünlere dönüĢtürebilme kapasitesine sahip enzimlerin büyük bir grubudur. Memeli 

karboksilesterazları, birçok dokuda hücrenin endoplazmik retikulumunda lokalize 

olmuĢlardır. Hayvanların çeĢitli dokuları arasında, en yüksek substrat hidroliz 

aktivitesi tipik olarak karaciğerde bulunmuĢtur. Fakat testis, böbrek ve plazma gibi 

bazı dokularda da aktivite gözlenmiĢtir. Önemli miktardaki ilaçlar CaE tarafından 

metabolize edildiği için,  bu enzimlerin her bir dokuda değiĢen aktiviteleri klinik 

açıdan da önemlidir [49,50]. 

 

2.4. GSH 

 

Glutatyon (GSH) molekülü nonprotein tiyol yapısındadır. Hücredeki en 

önemli görevi  antioksidan savunma yapmasıdır. Molekül üzerindeki sistein grubu 

aktif rol oynamaktadır. GSH molekülü özellikle karaciğerde dokularında yoğun 

olarak sentezlenmektedir [51]. GSH molekülü, hücrede serbest veya proteinlere bağlı 

olarak bulmaktadır. Oksidatif stres Ģartlarında GSH molekülü redükte formdan 

okside forma dönüĢmektedir. Hastalık durumlarında GSH molekülünün seviyesinin 

ölçülmesi önemlidir [52]. GSH serbest radikallere karĢı savaĢan moleküllerdir. 

Hücrede oluĢan H2O2 ve radikallere karĢı etkilidir. Oksidatif stresin Ģartlarında 

oluĢan H2O2’i, GSH ve glutatyon peroksidaz (GSH- Px) enzimi ile birlikte suya 

dönüĢtürürler. GSH antioksidan enzimler tarafından indüklenerek oksidatif stresin 

azaltılmasında rol oynamaktadır. GSH’ın hücrede protein sentezi, nükleik asit sentezi 

ve bazı enzimlerin aktivitesinde rol oynamaktadır. Ayrıca, hücrenin radyasyon ve 

toksinlere maruz kalmaları durumunda koruyucu etkileri bildirilmiĢtir [53]. 
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2.5. MDA 

 

Metbolizmada hücreler, gerek dıĢ etkenlerle gerekse hücre içinde oluĢan 

radikallere maruz kalmaktadır. Bu radikaller hücre yapısında bulunan lipitleri 

oksidasyona uğratırlar. Lipit peroksidasyon sonucunda hücrede alkol, aldehit ve 

pentan gibi moleküller oluĢur. Serbest radikallerin oluĢturduğu lipit peroksidasyon 

sonucu hücrede molandialdehit (MDA) oluĢmaktadır. Oksidatif stres Ģartlarında 

hücrelerde H2O2 molekülü, O2· ve OH
.
 radikalleri oluĢmaktadır. Bu molekül ve 

radikaller hücrenin birçok yapısına ve organelleri ile reaksiyona girerek hücrenin 

yapısına zarar verirler. Lipit peroksidasyon sonucunda birçok yan ürün oluĢmaktadır 

ve bunların en önemlisi MDA’dır. OluĢan bu yan ürünler hücre içerisinde birçok 

molekül ile reaksiyona girerek yapının bozulmasına neden olur [54-56]. 

 

2.6. ÇalıĢmanın Amacı 

  

Günümüzde insanlar nar meyvesini dogrudan tükettiği gibi birçok 

ürünlerinide kullanmaktadır. Ġnsanlar narın kabuğu, suyu, fermente ürünleri ve 

geleneksel yöntemlerle elde edilen ürünlerini yüzyıllardır kullanmaktadır. 

Literatürlerde narın insan metabolizmasına faydalı etkilerine çokça rastlanmaktadır. 

Etil alkolün insan metabolizmasına zararları çok fazladır. Günümüzde bu zararlı 

etkilere karĢı laboratuvarda sentezlenmiĢ ilaçların yanısıra geleneksel tıpta kullanılan 

doğal maddelerde kullanılmaktadır. Bu çalıĢmada Adıyaman ilinde yetiĢtiriciliği 

yapılan ve halk arasında Hicaz narı olarak nitelendirilen, koyu kırmızı -bordo renkli 

narın etil alkolün oluĢturduğu oksidatif strese karĢı etkinliği amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmada karaciğer, beyin ve testis dokularında bazı biyokimyasal parametreler 

çalıĢılmıĢ olup, değerlendirilmesi yapılmıĢtır.
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3. MATERYAL ve METOD 

 

3.1.  Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

 Deneysel süreçte birçok kimyasal madde kullanılmıĢtır. Bunlar; izopropil 

alkol, etil alkol, metil alkol, hidroklorik asit (HCl), thiobarbiturik asit (TBA), 

trikloroasetik asit (TCA), hidrojen peroksit (H2O2), fosfat tamponu, EDTA-Na2, 

redükte glutatyon (GSH), n-hekzan, Tris-EDTA tamponu, 5,5’-dithio-bis-2-

nitrobenzoik asit ve fizyolojik su.  

 

3.2. Deneysel Süreçte Kullanılan Metaryal 

 

Deneysel çalıĢmada ağırlıkları birbirine yakın erkek Wistar albino ratlar 

kullanıldı. Rat dokularından karaciğer, beyin ve testis dokularının bazı biyokimyasal 

parametreleri incelendi.  

 

3.3. Kullanılan Yardımcı Aletler ve Cihazlar  

 

Dokuların biyokimyasal parametreleri, mikroplaka okuyuculu 

spektrofotometre cihazında okundu. Dokuların parçalanma iĢlemi ise homojenizatör 

cihazında gerçekleĢtirildi. Ayrıca deneysel çalıĢma süresince santrifüj, vorteks, 

otomatik pipetler, derin dondurucu (-50 ˚C) ve santrüfüj tüpleri kulanıldı. 

 

3.4. Deney Hayvanlarının Temini ve Uygulama ĠĢlemi 

 

Deneysel çalıĢmada, Wistar albino cinsi erkek ratlar kullanıldı. Ratlar Fırat 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma Merkezi (FÜTDAM)’nden satın 

alındı. Ayrıca deneysel çalıĢmanın etik kuruluda bu kurumdan alındı. Ratlar Elazığ 

Yem Fabrikasından ratlar için özel yapılmıĢ yemlerle beslendi. Ratlar standart 

havalandırma sistemi ortamında ve temizliği günlük yapılan özel çelik kafeslerde 

tutuldu. Rat yemleri çelik kaplarda, su ise özel biberonlarda verilerek beslenildi. 
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Ratların yaĢamsal koĢulları satandart hale getirildi. Ratlar 22 - 25 ˚C arasında, 12 saat 

ıĢıklı ve 12 saat karanlık ortamda bir ay süresince takibi yapıldı. Her grupta 7 rat 

rastgele seçildi. Sonra ratlar 4 gruba ayrıldı. Deneysel süreç aĢağıda açıklanmıĢtır. 

ÇalıĢma 30 gün sürdü. Deneyde 28 adet yetiĢkin, ortalama ağırlıkları 250 ± 

10 g olan erkek Wistar albino rat kullanıldı. Deneysel çalıĢma dört gruptan 

oluĢmaktadır. Bunlar; 

1. Kontrol grubu (K) 

2. Nar suyu grubu (N) 

3. Etil alkol grubu (E) 

4. Etil alkol+ nar suyu grubu (EN) 

Etil alkol ratlara 2 g/kg/gün veya daha aĢağı dozlarda uygulaması 

yapıldığında sabit ve sınırlı bir hızda okside edilmektedir. Ancak, 3-5 g/kg/gün ve 

daha yukarı dozda ratlara verilen etil alkol ile kronik etil alkol etkisi 

oluĢturulmaktadır [57]. Bu nedenle, 30 gün süre ile oragastrik yolla 5g/kg/gün dozda 

%50'lik etil alkol ratlara uygulaması yapıldı. Kontrol grubundaki ratlara ise 1 ml % 

0,9’luk sodyum klorür (NaCI) uygulaması yapıldı. Nar meyvesi Adıyaman ilinde 

yetiĢtiriciliği yapılan ve halk arasında Hicaz narı olarak nitelendirilen, meyvesi koyu 

kırmızı renkte olan narlar meyve suyu sıkacağından sıkılarak elde edildi. Nar suyu 4 

ml/kg olacak Ģekilde oragastrik gavaj yöntemiyle ratlara uygulaması yapıldı [58]. 

 

3.5. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

 

ÇalıĢmada incelenen enzimlerin aktiviteleri mikroplaka okuyucu sistem 

cihazında ölçümleri gerçekleĢtirildi. Her örnek için üç ölçüm alındı. ÇalıĢmada 

incelenen enzimlerin aktiviteleri spesifik aktivite (nmol/dk/mg protein) olarak ifade 

edildi. 

 

3.6. Homojenizasyon ve Santrifüj ĠĢlemleri 

 

Bütün dokuların homojenizasyonunda homojenizatör kullanıldı. 

Homojenizatörde dokular 2000 rpm’de 30 saniye süreyle parçalandı. 
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Homojenizasyon iĢleminde alınan toplam doku ağırlığının 4 katı hacminde (w/v) 

soğutulmuĢ homojenizasyon tamponu (0.1 M, pH 7.4 potasyum fosfat tamponu 

içinde; 0.15 M KCl, 1 mM EDTA, 1 mM DTT) içinde yapıldı. Homojenizasyon 

iĢlemi sonrası homojenatlar ependorf tüplerine aktarıldı. Homojenat 16,000 xg 

devirde 4C’de 20 dakika santrifüj edilerek süpernatant kısımlarında enzim 

aktiviteleri ölçüldü.  

 

3.7. Glutatyon S-transferaz Aktivitesi 

 

GST aktivitesi mikroplaka okuyucu sisteminde ölçümleri yapıldı. Habig ve 

arkadaĢları (1974) tarafından belirtilen yönteme göre GST aktiviteleri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü [59]. % 96’lık etanol içinde hazırlanan 20 mM 1-

kloro-2,4- dinitrobenzen (CDNB) substrat olarak, redükte GSH ise kofaktör olarak 

kullanıldı. 10 µL süpernatant, 0.1 M, pH 6.5 100 µL fosfat tamponu ve 0.002 M 100 

µL GSH karıĢımı, 10 µL CDNB mikroplaka kuyucuklarına sırası ile pipetlendi. 

KarıĢım 15 sn karıĢtırıldı ve 2 dakika süre ile 25 °C’de 344 nm’de absorbans 

değiĢimleri kaydedildi.  

 

3.8. Karboksilesteraz Aktivitesi 

 

CaE aktivitesinde ölçümünde, substrat olarak, 26 mM  %96’lık etanol içinde 

hazırlanan p-nitrofenol asetat (PNPA) kullanıldı. Reaksiyon çözeltisi, 5 µL örnek ve 

250 µL, 0.05 M trizma pH 7.4 tamponu içermektedir. Reaksiyon karıĢımı 3 dakika 

25°C’de ön inkübasyona bırakıldı. Son olarak, son konsantrasyon 0.5 mM olacak 

Ģekilde 5 µL PNPA ilave edildikten sonra absorbans değiĢimi kaydedildi. Enzim 

aktivesi 405 nm’de okuması yapıldı [60,61]. 

 

3.9. Asetilkolinesteraz Aktivitesi 

 

 AChE aktivitesi  Ellman vd. (1961) tarafından yapılan [62] ve Özmen vd. 

(1998) tarafından modifiye edilmiĢ yönteme göre ölçümleri mikroplaka okuyucu 
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sisteminde gerçekleĢtirildi [63]. Asetilkolin iodid (ACTI) substrat olarak kullanıldı. 

10 µl süpernatant üzerine hazırlanmıĢ karıĢım (0.701 mM ACTI ve 0.136 mM 

DTNB, 0.1 M trizma pH 8.0 tamponu içerisinde hazırlanmıĢ karıĢımdan 200 µl) 

ilave edildi. KarıĢım 25°C’de 1 dakika süre ile 412 nm dalga boyunda absorbans 

değiĢimleri ölçüldü. 

 

3.10. Malondialdehit Tayini 

 

Dokuların MDA düzeyleri mikroplaka okuyucu sisteminde ölçümleri 

gerçekleĢtirildi. Placer (1966) tarafından önerilen yönteme göre yapıldı. Reaktif 

olarak 0,25 N HCl içerisinde %0,375 thiobarbiturik asit ve %15 trikloroasetik asit 

kullanıldı. Doku örneklerindeki MDA düzeyleri 532 nm’de absorbans değerleri 

okundu. MDA miktarı nmol/mg protein doku olarak belirtildi [64]. 

 

3.11. Redükte Glutatyon Tayini 

 

 GSH miktarı mikroplaka okuyucu sisteminde gerçekleĢtirildi. Moron (1979) 

tarafından geliĢtirilen yönteme göre iĢlemler yapıldı. 5 µl süpernatant üzerine 120 µl 

0.5 mM pH 6.8 DTNB çözeltisi ilave edildi. Reaksiyon karıĢımının 25°C’de 412 nm 

dalga boyunda absorbans değeri ölçüldü GSH miktarı nmol/mg protein doku olarak 

ifade edildi [65]. 

 

3.12. Toplam Protein Miktarı Tayini 

 

Doku homojenatlarında toplam protein miktarları Bradford (1976) tarafından 

geliĢtirilen yönteme göre, mikroplaka okuyucu sisteme uyarlanarak tespit edildi [66].  
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4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Ġstatistiksel değerlendirme programı olarak SPSS 22,0 programında 

gerçekleĢtirildi. Degerlendirmede kulanılan yöntem Varyans analizi ANOVA testitir. 

Farklılıkların tespitinde Tukey testi kullanıldı. Standart sapma olarak standart error 

alındı. 
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5. BULGULAR 

 

  Çizelge 5.1 Karaciğer dokusu biyokimyasal parametreleri 

 

Gruplar 

 

MDA 

(nmol/mg 

protein) 

 

GST 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

CaE 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

GSH 

(nmol/mg 

protein) 

 

K 

0,205±0,005 57±1,92 2744±196 99±4 

 

E 

0,246±0,015
a 

51±2,00
a 

2110±84
b 

85±1
a 

 

N 

0,203±0,003
x 

68±3,40
az 

2632±83
x 

123±4
cz 

 

EN 

0,160±0,013
az 

57±1,88 2758±66
x 

87±2 

  K grubuna göre karĢılaĢtırma; a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001 

   E grubuna göre karĢılaĢtırma; x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.00 

 

Karaciğer dokusu biyokimyasal parametrelerden MDA düzeyi 

incelendiğinde, E grubu MDA düzeyi diğer gruplara göre yüksek çıktığı tespit edildi 

(p<0.05, p<0.001). E grubu GST enzim aktivite düzeyi K grubuna göre azaldığı 

gözlendi (p<0.05). N grubu GST enzim aktivite düzeyi K ve E grubuna göre arttı 

(p<0.05, p<0.001). E grubu CaE enzim aktivite düzeyi K,N ve EN gruplarına göre 

azaldı (p<0.05, p<0.01). E grubu GSH düzeyi K grubuna göre azaldığı tespit 

edilirken (p<0.05), N grubu GSH düzeyi E grubuna göre arttığı gözlendi (p<0.001) 
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  Çizelge 5.2 Beyin dokusu biyokimyasal parametreler 

 

Gruplar 

 

MDA 

(nmol/mg 

protein) 

 

AChE 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

 

GST 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

CaE 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

GSH 

(nmol/mg 

protein) 

 

K 

0,30±0,02 163±7,56 40±2,06 363±15,57 85±7 

 

E 

0,44±0,3
b 

160±4,00 43±1,62 315±8,86
a 

80±9 

 

N 

0,34±0,01
x 

181±7,62 53±2,52
bx 

456±15,70
bz 

120±8
ax 

 

EN 

0,38±0,02 236±13,28
cz 

64±3,41
cz 

449±26,19
az 

150±12
cx 

  K grubuna göre karĢılaĢtırma; a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001 

  E grubuna göre karĢılaĢtırma; x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001 

 

Beyin dokusu MDA düzeyi K grubuna göre E grubunda artıĢ saptandı 

(p<0.01). K ve E grupları AChE enzim aktivite düzeylerine göre EN grubunda artıĢ 

tespit edildi (p<0.001). N ve EN grupları GST düzeyleri E ve K gruplarına göre 

arttığı gözlendi (p<0.05, p<0.01, p<0.001). E grubu CaE enzim aktivite düzeyi K 

grubuna göre azalırken (p<0.05), N ve EN grupları CaE enzim aktivite düzeyleri K 

ve E gruplarına göre arttığı gözlendi (p<0.05, p<0.01, p<0.001). N ve EN grupları 

GSH düzeyleri K ve E grubuna göre arttığı tespit edildi (p<0.05, (p<0.001).  
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Çizelge 5.3 Testis dokusu biyokimyasal parametreler 

 

Gruplar 

 

MDA 

(nmol/mg 

protein) 

 

GST 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

CaE 

(nmol/dk/mg 

protein) 

 

GSH 

(nmol/mg 

protein) 

 

K 

0,140±0,013 114±5,03 1459±38,71 83±5 

 

E 

0,189±0,017
a 

93±3,46
a 

1227±35,21
b 

75±4 

 

N 

0,123±0,010
y 

100±3,75 1398±25,90
x 

79±3 

 

EN 

0,138±0,011
x 

114±5,35
x 

1720±44,51
bz 

82±2 

K grubuna göre karĢılaĢtırma; a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001 

E grubuna göre karĢılaĢtırma; x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001 

 

E grubu MDA düzeyi K grubuna göre arttığı tespit edildi (p<0.05). N ve EN 

grupları MDA düzeyleri E grubuna göre azaldığı saptandı (p<0.01, p<0.05). E grubu 

GST enzim aktivite düzeyi K grubuna göre azaldı (p<0.05). EN grubu GST enzim 

aktivite düzeyi E grubuna göre arttı (p<0.05). E grubu CaE enzim aktivite düzeyi 

K,N ve EN gruplarına göre azaldığı gözlendi (p<0.01, p<0.05, p<0.001). Tüm 

grupların GSH düzeyleri istatistiksel olarak fark olmadığı tespit edildi (p>0.05). 
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6. TARTIġMA 

 

ÇalıĢmada, etil alkolün ratlara uygulanmasıyla oluĢturulan oksidatif strese 

karĢı nar suyunun rat karaciğer, testis ve beyin dokuları üzerine etkinliği araĢtırıldı. 

AraĢtırmada rat dokularında incelenen parametreler MDA, GSH, GST, CaE ve 

AChE’dır. 

 ÇalıĢmada, karaciğer dokusu MDA düzeyi E grubunda yüksek çıktığı tespit 

edildi. Nar suyu uygulanan rat gruplarında, etil alkolün yükselttiği MDA düzeyini 

azalttığı gözlendi. Karaciğer dokusu GST ve CaE enzim aktivite düzeylerini etil 

alkolün azaltıcı etkisi gözlendi. GST ve CaE enzim aktivite düzeylerini nar suyu 

uygulanan gruplarda arttırdığı tespit edildi. Karaciğer dokusu GSH düzeyini etil alkol 

azaltırken, nar suyu grubunda artıĢ tespit edildi. 

ÇalıĢmada, beyin dokusu MDA düzeyini etil alkol uygulanan rat gruplarında 

önemli düzeyde yüksek çıktığı gözlendi. Nar suyu uygulanan rat gruplarında ise Etil 

alkolün yükselttiği MDA düzeyini azalttığı tespit edildi. Beyin dokusu CaE enzim 

aktivite düzeyini Etil alkol grubunda azaltıcı etkisi gözlenirken, nar suyu uygulanan 

bireysel ve kambinasyonlu grupta CaE enzim aktivitesinin önemli düzeyde arttığını 

görmekteyiz. Kontrol ve etil alkol grubu GSH düzeyleri arasında istatiksel fark 

olmadığı tespit edilirken, nar suyu uygulanan gruplarda GSH düzeyini arttırdığı 

saptandı. AChE ve GST enzim aktivitelerinin nar suyu uygulanan gruplarda arttığı 

tespit edildi. 

Testis dokusu MDA düzeyini etil alkol arttırırken, nar suyu uygulanan 

gruplarda azaldığı gözlendi. Etil alkolün bu dokuda GST ve CaE enzim aktivitelerini 

önemli düzeyde azalttığı tespit edildi. Nar suyu uygulanan gruplarda ise GST ve CaE 

enzim aktivitelerinin nispi ve anlamsal olarak arttırdığı saptandı. Testis dokusu GSH 

düzeyleri tüm grupların arasında istatistik fark olmadığı gözlendi.  

Nar suyu tüketimi sonucunda plazma MDA düzeylerinde azalmalar olduğu 

birçok çalıĢmada rapor edilmiĢtir. 14 sağlıklı yetiĢkin insanlara nar suyu uygulaması 

sonucunda plazma ve eritrositlerde protein oksidasyonu ve lipit peroksiyon 

düzeylerinde azalmalar olduğu rapor edilmiĢtir. Ayrıca, nar suyu tüketimi sonucunda 

GSH düzeylerinde artıĢ olduğu bildirilmiĢtir [67]. 
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Nar suyu ile ilgili benzer çalıĢmalarda, iki haftalık [2] ve üç haftalık [35], 

tüketimi sonucunda plazmada lipit peroksidasyon düzeylerinde azalmalar 

bildirilmiĢtir. Nar suyu tüketiminin kardiovaskiler gibi hastalıklara karĢı koruyucu 

etkinliği bu çalıĢmalarda belirtilmiĢtir [2]. Nar suyu üç haftalık tüketimi sonucunda 

serum GSH düzeylerinde artıĢlar tespit edilmiĢtir [35]. 

Diyabet oluĢturulan ratların plazma ve eritrositleri üzerine nar suyunun 

etkinliği araĢtırması yapılmıĢtır. Diyabet oluĢturulan ratların plazma ve 

eritrositlerinde SOD ve CAT enzim aktivitelerinde azalma tespit edilirken, MDA 

düzeylerinde önemli düzeyde artıĢ olduğu rapor edilmiĢtir. Nar suyunun diyabetik 

ratlardaki bu olumsuzlukları pozitif yönde düzenlediği açıklanmıĢtır [68]. Nar 

meyvesi içeriğinde antioksidan özellikli birçok polifenolik moleküller mevcuttur. 

Nar suyunun antioksidan düzeyi portakal, yabanmersini ve kızılcıktan daha yüksek 

olduğu bildirilmiĢtir [35]. Bu antioksidanların serbest radikalleri ve oksidanları yok 

ettiği rapor edilmiĢtir [69]. 

Narın kullanımını tarihsel süreçte yaygın olarak görmekteyiz. Narın 

metabolizma üzerine birçok pozitif etkileri vardır. Bu etkiler antiatheresklerotik [70] 

, kemopreventif [5], antiprolieratif [71], atherojenik [72,4], antiobesite [73] 

,antidiabetik [74], antilipidemik [75] ve yüksek düzeyde antioksidan kapasite [72,76] 

etkileri bildirilmiĢtir. 

Etil alkol ile oksidatif strese maruz bırakılmıĢ rat beyin ve karaciğer 

dokularında GSH-Px, CAT ve GSH düzeylerinde azalmalar olduğu bildirilmiĢtir. Etil 

alkolün oluĢturduğu oksidatif stres parametrelerine siyah frenk üzümünün bu 

parametrelere düzeltici etkisi olduğu rapor edilmiĢtir [77].  

Etil alkol verilen rat karaciğer dokularında CAT, SOD, GSH-Px ve GSH 

düzeylerinde azalmalar tespit edilirken, bir üzüm çeĢidi olan Emblica officinalis’in 

bu parametreleri düzelttiği rapor edilmiĢtir [78]. 

Zerdaçal tıbbi alanda kullanılan önemli bir bitkidir. Zerdaçalın ana bileĢen 

maddesi curcumin molekülüdür. Kronik etil alkol verilen fare karaciğer dokuları 

üzerine curcumin’in etkinliği araĢtırması yapılmıĢtır. Bu araĢtırmada kronik etil alkol 

uygulaması yapılan fare karaciğer dokularında GST, GSH-Px ve GSH düzeyleri 
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azalırken, MDA düzeylerinde artıĢlar rapor edilmiĢtir. Curcumin’in etkisiyle etil 

alkolün oluĢturduğu olumsuz etkileri düzelttiği bildirilmiĢtir  [79]. 

Etil alkol ile yapılan baĢka bir çalıĢmada, etil alkol uygulanan rat karaciğer 

dokularında birçok enzim aktivitelerinde azalmalar tespit edilirken, lipit 

peroksidasyon düzeyinin arttığı bildirilmiĢtir. ÇalıĢmada resveratrol’ün etil alkolün 

oluĢturduğu zararlı etkiyi düzelttiği rapor edilmiĢtir [80]. 

YeĢil çay içeriğinde birçok polifenolik bileĢikler mevcuttur. Kronik etil alkol 

uygulaması yapılan rat karaciğer dokularında birçok enzim aktivitelerinin azaldığı 

bildirilmiĢtir. YeĢil çay uygulaması ile kronik etil alkolün oluĢturduğu zararlı 

etkilerin düzeltildiği rapor edilmiĢtir [81].  

 Etil alkol metabolizmada en çok karaciğer dokusunu hedef almaktadır. Ancak 

üreme sistemi üzerinde olumsuz etkileri bilinmektedir. Yapılan birçok çalıĢmada 

kronik etil alkol uygulaması yapılan rat testis dokularında lipit peroksidasyon 

düzeylerinin arttığı rapor edilmiĢtir. Ayrıca testis dokusundan antioksidan enzim 

sistemini bozduğu bildirilmiĢtir [82-88].  

Sonuç olarak bu tez çalıĢmasında, etil alkolün rat dokularında oluĢturduğu 

yüksek lipit peroksidasyonu nar suyu takviyesiyle düĢürdüğü gözlendi. Ayrıca 

antioksidan-oksidasyon denge sistemini sağlayan enzimlere nar suyunun pozitif 

yönde etki gösterdiği tespit edildi. Adıyaman bölgesinde yetiĢtirilen bu narın ileriki 

tıbbi araĢtırmalarda kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. 
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