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Bu tez calismasinda, sicanlarda AlCl; ile olusturulan oksidatif strese kars1 3-benzoil-
7-hidroksi kumarinin koruyucu etkileri arastirildi. Calismada dort grup olusturuldu. Bu
gruplar; Kontrol grubu (K), Kumarin grubu (C), Aliminyum grubu (A) ve
Kumarin+Aliminyum (C+A) grubudur. Kumarin 10 mg/kg ve AICI; 8,3 mg/kg giinasiri
olarak uygulandi. Siganlarin karaciger ve beyin dokularinda MDA, rediikte GSH, AChE,
GST, Ces, bazi mineraller ve yag asitleri belirlendi. Karaciger dokusu biyokimyasal
parametreleri incelendiginde, A grubu Al, Fe, Cu ve MDA diizeyleri artarken GSH, Ces,
GST ve Mn diizeyleri azaldi. C+A grubu MDA, Fe, Al ve Cu diizeyleri A grubuna gore
azaldi. Ayrica, C+A grubu GSH ve GST diizeyleri A grubuna gére artti. Beyin dokusu
biyokimyasal parametreleri incelendiginde, A grubu Al, MDA diizeyleri K grubuna gore
artti. C+A grubu MDA ve Al diizeyi A grubuna goére azaldi. A grubu GSH, Ces, AChE ve
GST diizeyi K grubuna gore azaldi. C+A grubu Ces ve AChE enzim aktivite diizeyleri A
grubuna gore artt1. Beyin dokusu yag asit diizeyleri incelendiginde, A grubu 16:1, 20:4n6 ve
22:6n3 yag asit diizeylerinin diger gruplara gore azaldig1 gozlendi. Ayrica A grubu PUFA
diizeyinin 6nemli miktarda azaldig: tespit edildi. C+A grubunda ise kumarin maddesinin
etkisiyle bu yag asitlerinin arttigni gozlendi. Karaciger dokusu yag asit diizeyleri
incelendiginde, A grubu ) SFAdiizeyinin K grubuna gdre nispi oranda artarken, ) USFA
diizeyinin nispi oranda azaldig1 gézlendi. C+A grubunda ise kumarinin etkisiyle > USFA ve
PUFA diizeyleri A grubuna gore arttig1 gozlendi. Sonug olarak AlClsile olusturulan oksidatif
strese kars1 3-benzoil-7-hidroksi kumarin bilesiginin antioksidan olarak olumlu etkileri
oldugunu disiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kumarin; MDA; Mineral; Enzim Aktivitesi, Yag Asitleri
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In this thesis study, the protective effects of 3-benzoyl-7-hydroxy coumarin against
oxidative stress induced by AICI; in rats were investigated. Four groups were formed in
present study. These groups are Control group (K), Coumarin group (C), Aluminum group
(A) and Coumarin + Aluminum (C+A) group. Coumarin as 10 mg/kg and AICI; as 8.3
mg/kg were applied every other day. MDA, reduced GSH, AChE, GST, Ces, some minerals
and fatty acids were determined in the liver and brain tissues of rats. When the biochemical
parameters of the liver tissue were examined, the levels of Al, Fe, Cu and MDA in group A
increased whereas GSH, Ces, GST and Mn levels decreased. The levels of MDA, Fe, Al and
Cu in the C+A group decreased compared to the A group. On the other hand, GSH and GST
levels in C+A group increased compared to A group. When the biochemical parameters of
the brain tissue were examined, Al and MDA levels of group A increased compared to group
K. MDA and Al levels in C+A group decreased compared to A group. GSH, Ces, AChE and
GST levels in A group decreased compared to the K group. Ces and AChE enzyme activity
levels in C+A group increased compared to A group. When the fatty acid levels of brain
tissue were examined, it was observed that 16:1, 20:4n6 and 22:6n3 fatty acid levels in group
A decreased compared to the other groups. In addition, PUFA level of group A was found to
be significantly decreased. In the C+A group, it was observed that these fatty acids increased
with the effect of coumarin. When the fatty acid levels of liver tissue were examined, it was
observed that the Y SFA level of group A increased relative to the group K, while the level of
> USFA decreased relatively. In the C+A group, it was observed that USFA and PUFA
levels increased with the effect of coumarin compared to the A group. As a result, we think
that 3-benzoyl-7-hydroxy coumarin compound has positive effects as antioxidant against
oxidative stress caused by AICls.

Keywords: Coumarin; MDA, Mineral; Enzyme Activity, Fatty Acids
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1. GIRIS Kenan TURKAN

1. GIRIS

Insanlar ve hayvanlar hayatlar1 boyunca aliiminyuma (Al) siirekli olarak
maruz kalmaktadirlar. Al yerkabugunda, igme sularinda, gidalarda bulunmasinin yani
sira bir¢ok sanayi Uriiniinde de bulunmaktadir [1,2]. Metabolizmada biriken Al
bircok hastalikla iligskilendirilmistir.  Hiicrede oksidatif stresi arttirarak
antioksidan/protein dengesini bozmaktadir. Al birgok dokuda birikmektedir [3,4].
Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklarin Al ile iliskili oldugu bilinmektedir [5].
Kumarinler birgok bitkinin yapisinda bulunmaktadir. Dogal kumarinlerin yani sira
laboratuvar sartlarinda birgok kumarin tiirevi sentezlenmistir. Kumarinlerin, yapilan
caligmalarda antioksidan, antikanser ve antiinflamatuar gibi birgok farmakolojik
etkileri tespit edilmistir [6,7].

Bu tez galismasinda aliiminyum kloriire (AICl3) maruz birakilan rat karaciger
ve beyin dokular1 iizerine 3-benzoil-7-hidroksi kumarin tirevli maddenin

biyokimyasal parametreler iizerine etkileri arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER Kenan TURKAN

2. GENEL BILGILER

2.1. Aliiminyumun Alinma Yollar1 ve Zararlari

Al yer kabugunda en bol bulunan iiciincii elementtir [1]. Ilk olarak 1825
yilinda bu metal, Danimarkali fizik¢i Hans Oersted tarafindan elementel metalik
formunda izole edildi [8]. Al igeren friinler birgok modern uygulamada
kullanilmaktadir. Suya aliiminyum siilfat (Aly(SO4)3) ve kire¢ eklenmesi,
kirleticilerin pihtilagsmasina yol acan aliiminyum hidroksit (AlI(OH)s) olusumuna
neden olur. Bu prosediir, rezervuarlarda suyun aritilmasi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Al iceren materyaller gidalarda da yaygin olarak bulunur. Bunlar
arasinda islenmis peynirdeki emiilsifiye edici ajanlar, tursudaki sikilagtirict ajanlar,
kabartma tozu ve c¢esitli gida renklendiricileri bulunur. Al bazli renklendiricilerin
kozmetik uygulamalar1 da vardir. Bebek mamalar1 da onemli bir Al igerigine
sahiptirler [2,9]. Icme sulari ise de@isken Al igerigine sahiptir. Bazi sehirler,
sularinda 0.4-1 mg/L yiiksek Al konsantrasyonlar1 bildirmistir. Birgok ilag Al tuzlari
icerir, Ozellikle aliminyum oksit (Al,O3), bagisiklik aktivasyonunu tesvik etmek igin
asilarda etkili bir adjuvan olarak kullanilir. Terlemeyi onleyiciler, tamponlu aspirin
ve antasitler genellikle Al (300-600 mg/tablet) igerir [5]. Insanlarin Al'ye maruz
kalmasimin en yaygin sekli gastrointestinal sistemdir. Buradaki emilim oran1 yaklasik
% 0.2'dir [1]. Al tuzlar1 kanda transferine baglanir [10]. A" transferin araciligiyla
kan-beyin bariyerinden gegerek sinir sistemine giris yapabilir. Al-protein
komplekslerinin yaklasik % 0.005' beyine bu yolla girer [11]. Fosil yakitlarin
yanmasi sonucu olusan asit yagmurlar1 Al tuzlarinin ¢6ziinmesine neden olmaktadir.
Bu durumda ¢6ziinmiis olan Al daha tehlikeli olmaktadir [12]. Dogal sularin ¢cogu
¢ok diisiik miktarlarda metaller igermektedir [13]. Bununla birlikte su aritma
sistemlerinde Al tuzlarmm kullanilmas: sulardaki Al miktarmni arttirmaktadir. Icme
suyu kaynagma floriir (F) ilave edilirken Al’'nin varligt g6z Oniinde

bulundurulmalidir. Ciinkii F eklenmesi sonucu su asidik bir hale doniismektedir. Bu
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2. GENEL BIiLGILER Kenan TURKAN

durum Al’nin ¢éziinmesini 6nemli 6lgiide etkilemektedir [14]. Ayrica igme suyunda
F bulundugundan, yiyeceklerde Al'nin bagirsaktan emilimi o6nemli o6lgiide
artmaktadir [15,16]. Bagirsak liimenindeki yiiksek fosfat konsantrasyonu Al
emilimini azaltirken, sitrat onu artirir [17]. Gidalardaki Al konsantrasyonu son
derece degiskendir. Cay ve kahve gibi bitkilerde Al diizeyi yliksektir [18,19]. Caya
sit ilave edilmesi, ¢oziinmeyen fosfat olusumunu desteklerken, limon suyu
eklenmesi sitratlarin olusumu ile Al ¢6ziiniirliigiini arttirir [20]. Gidalardan alinan Al
miktar1 dikkate alinirken iirlinlin ne tiir bir kap icerisinden alindig1 da énemlidir [21].
Tiiketicilerin yliksek diizeyde Al aliminda gidalarin igleme, pisirme ve depolama
etkileri onemli faktorlerdendir [22]. Ozellikle Al tencere ve tavalarda asitli
yiyecekler pisirildiginde yiiksek diizeyde (50ug/L) Al yemege ge¢mektedir [23].
Uluslararas1 Avrupa Gida Giivenligi Ajans1 (EFSA) haftalik olarak kabul edilebilir
Al alimint 1 mg Alkg viicut agirhigr olarak belirtmistir [24]. Farkli iilkelerden
insanlarda yapilan diyet arastirmalari, katki maddeleri de dahil olmak iizere haftalik
Al alimmin 14 ila 280 mg/hafta arasinda degistigini belirtmistir [25]. Bu seviyeler,
Avrupa Toplulugu tarafindan onerilen tolere edilebilir haftalik alim miktarin1 6nemli
Olclide asmakta ve birgok iilkede, basta cocuklar olmak iizere ¢cok sayida insanin Al
zehirlenmesi riski altinda oldugunu gostermektedir [26]. Diyetteki Al fazlasi, diger
eser elementlerin, 6zellikle Fe [27] ve Ca’nin [28] biyoyararlanimi {izerinde olumsuz
etkileri vardir. Al terlemeyi onleyici kozmetik iiriinlerinde bulundugunda koltuk alt1
derisi tarafindan emilebilir veya kirli ortamda tozla solunabilir [11]. Ozellikle
terlemeyi onleyici maddeler i¢inde bulunan aliiminyum kloro hidrat, 6zellikle kol alt1
asimmis cilde puskiirtiildiiglinde transdermal emilim yoluyla viicudumuza girebilir
[29]. Al aliminda g6z ardi edilen bir baska yol asilardir. Asida bulunan en yaygin Al
kaynaklar1 her ikisi de ¢oziinmeyen aliiminyum hidroksifosfat ve aliiminyum
oksihidroksittir. Her biri 0.5 mg Al igeren 20 as1 viicuda 10 mg Al alinmas1 anlamina
gelir ki bu toksisiteye neden olur [30]. insanlarin Al’ye yiiksek diizeyde maruz
kalmasinin sebeplerinden biri de tiitiin, esrar ve eroin kullanimidir [31,32]. Al agir
metallerden daha az toksik oldugundan dolay1 genellikle etkisi goz ardi edilmektedir
[33]. Yapilan ¢alismalarda, yetiskin bir bireyin giinde 3-12 mg arasinda Al alimi
yaptig1 tespit edilmistir [34]. Al insanlarda bobrek, karaciger, kalp, kemik ve beyin
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olmak iizere tiim dokularda birikmektedir [3,4]. Al maruziyeti sonucunda insan ve
hayvanlarda 6grenme-hafiza fonksiyonu bozulmaktadir [35]. Ayrica histopatolojik
olarak beyin dokusunda norotoksisiteye neden olmaktadir [36,37]. Al oksidatif strese
neden olmaktadir [38]. Al maruziyeti sonucunda oksidatif stres parametrelerinden
malondialdehit (MDA) artmaktadir [39]. Ayrica enzim aktivitelerine olumsuz etkileri
bulunmaktadir [40]. Al beyinde Fe birikmesine neden olmaktadir [41,42]. Dokularda
serbest radikaller tireterek lipit peroksidasyonuna sebebiyet vermektedir. Hiicrede

protein, DNA ve glutatyon molekiillerine zarar vermektedir [43].

2.2 Kumarinler

Kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on) genel molekiil yapisindadir. Bitkilerde
bulunan fenolik madde smifina girer. 1300°den fazla kumarin c¢esidi bitkiler,
bakteriler ve mantarlarda bulunmaktadir. Kumarinlerin birgogu bilimsel olarak
calisilmistir. Kumarinler ilk olarak Tonka fasulyesinden elde edilmistir. Bitkilerin
biitin kisimlarina dagilmig olsa da meyvelerde, tohumlarda ve yapraklarda bol
miktarda vardir [44-52]. Ayrica targin kabugu yagi, lavanta yagi ve cassia yagi gibi
bazi ugucu yaglar igerisinde de yiiksek seviyede kumarin bulunmaktadir [49,53, 54].
Cevresel kosullar ve mevsimsel degisikliklerde bitkinin kumarin igerigi degisebilir
[55]. Farmakolojik ve biyokimyasal ¢alismalarin ¢ogu 7-hidroksi kumarin {izerine
yapilmustir [56]. Dogal kumarinler esas olarak bilesiklerin kimyasal yapisina bagl
olarak alti tipte smiflandirilir. Cizelge-2.1’de dogal kumarinlerin farmakolojik
Ozellikleri ve farkli kumarin tiirleri verilmistir. Kumarinlerin bir¢ok farmakolojik
Ozellikleri vardir. Bunlar; antienflamatuar aktivitesi [57-59], K vitamini antagonisti
[60], antibakteriyal aktivitesi [61-63], antifungal aktivitesi [54,64], antiviral aktivitesi
[65,66], antikanser aktivitesi [67-70], antihipertansif aktivitesi [71]’dir. Ayrica
antitliberkiiloz [72], antikonviilsan aktivitesi [73,74], multiple skleros aktivitesi [75],
antiadipojenik aktivitesi [76], antihiperglisemik aktivitesi [77,78] ve antioksidan
aktivitesi [6,7] tespit edilmistir.
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Cizelge 2.1 Kumarin Cesitleri ve Farmakolojik Aktiviteleri

Kumarin gegitleri Kumarinler Farmakolojik aktiviteleri
Antiadipogenik, Antioksidan,
Esculetin Noroprotektif
Basit kumarinler
Ammoresinol Antibakteriyel
Ostruthin Antibakteriyel, Antifungal
Antibakteriyel, Antifungal,
,/4\\ Osthole Antikanser, Antikonviilzan
| Novobiocin Antibakteriyel
‘*“::-/ \0/

Coumermycin

Antibakteriyel

Chartreusin

Antibakteriyel, Antitiimor

Antikanser, Antiadipogenik,

Fraxin Antioksidan
Umbelliferon Antitiiberkiiler
Fraxidin Antihiperglisemik,
Antiadipogenik
Phellodenol A Antitiiberkiiler
Esculin, fraxetin Antiadipogenik
Murrayatin
Auraptene
Furano kumarinler Antienflamatuvar,
Imperatorin Antibakteriyel, Antifungal,
Antiviral, Antikanser
,-f'( T e 1 Psoralen Antifungal, Anti-TB
Bergapten Anti-TB
T ’"‘x - Methoxsalen Sitokrom P450
Onleyici

Marmalde, marmelosin

Dihydrofurano Kumarinler

Anthogenol

Antibakteriyel

Antibakteriyel, Anti-TB

_z—x_w,« O Felamidin
< \’L’ Anti-TB
Marmesin
/
— T~ Rutaretin Anti-TB
Pyrano kumarinleri iki tiptir
Dogrusal tip
Grandivittin Antibakteriyel
H,C J,\/-i]\/‘\m Agasyllin Antibakteriyel
H, s Aegelinol benzoate Antibakteriyel
Anti-TB
Xanthyletin
Agisal tip Inophyllum A, B, C, E, P, G1 | Antiviral
= R ve G2
T, ~a~ Aﬁ*{} Calanolide A, Bve F Antiviral
H;C — J\ +)-Dihydrocalanolide A ve Antiviral
A C-Dihy
Hv‘L_ Pseudocordatolide C Antiviral

Fenil kumarinler

Isodispar B, dispardiol B,
mammea A/AB cyclo E,
mammea A/AB
dioxalanocyclo F, disparinol
D, disparpropylinol B
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2.3. Rediikte Glutatyon

Rediikte Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusur. Molekiil
agirh@r disiik olan fakat 6nemli gorevleri olan bir tripeptittir [80]. De Rey- Pailhode
tarafindan 1888’de kesfedildikten sonra 1921°de ilk kez Hopkins tarafindan yapisi
aciklamistir [81]. SH sistein siilfidril grubuna isaret eder ve molekiiliin alis-veris
yapan kismidir [82]. Plazma, kan hiicreleri, beyin, akciger, bobrekler gibi birgok
doku ve organda bulunur fakat en fazla bulundugu yer karacigerdir. Karacigerdeki
GSH’1n hizli bir yarilanma 6mrii vardir. Genel olarak karacigerdeki yarilanma omrtii
2-4 saattir. GSH mitokondride ise daha uzun siire kararli halde kalir. Mitokondride
bulunan GSH’1n yaklasik 30 saatlik bir yar1 omrii vardir  [83]. Viicuttaki GSH’mn
biiytik bir kismi sitozolde (%85-90) bulunurken geri kalani ise (%10-15) mitokondri
ve diger organellerde bulunur. Bazi durumlarda mitokondride sitozoldeki oranlara
ulagildign  goriilmistiir. Mitokondride GSH sentezleyen enzimlerde eksiklik
oldugunda sitozolden alinarak devamliligi saglanir [84]. Hiicre i¢i ortamin en 6nemli
antioksidan molekiilii olan GSH’1n antioksidan savunma sisteminde gorev almaktan
baska ksenobiyotiklerin zehirsizlestirilmesi, aminoasitlerin tasinmasi, proteinlerdeki
sulfidril gruplarinin rediikte halde tutulmasi, bazi enzimatik reaksiyonlarda koenzim
gorevi gormesi gibi bir¢ok gorevi vardir [85]. Ayrica Zn, Cd, Hg, Cu ve Pb gibi agir
metal iyonlariyla kompleks olusturarak viicuttan atilmalarin1 kolaylagtirir [86].
Glutatyon, antioksidan savunma sisteminin 6nemli bilesenlerinden biri olan,
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin substrati olarak mekanizmada ve enzimin
hidrojen peroksiti (H,0,) ve diger organik peroksitleri detoksifiye etmesinde gorev
alir [87]. GSH serbest radikaller ve peroksitleri etkisiz hale getirerek hiicreleri
oksidatif hasara kars1 korur [88]. GSH, DNA sentezinde ve hasarli DNA pargalarinin
onarilmasinda, metabolik fonksiyonlarin yerine getirilmesinde, detoksifikasyonda ve

serbest radikallerin olas1 hasarlarinin 6nlenmesinde gorev alir [89].
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2.4. Glutatyon-S-Transferaz

Glutatyon-S-Transferaz (GST) molekiil agirliklar1 20.000-25.000 dalton olan
ve her bir alt birimi 200-240 aminoasitten olusmaktadir. Ilk kez sican karacigerinde
Boyland ve arkadaglar1 tarafindan ifade edilmistir [90]. GST’ler kataliz
reaksiyonlarinda, elektrofilik substratlar iizerine GSH tripeptidin niikleofilik atagini
kataliz ederler. Bunun yaninda oksidasyonla olusan iirlinlerin ya da disaridan alinan
yabanci toksik maddelerin, viicutta bulunan diger makromolekiiller ile birlesmesini
Onleyip, hiicre komponentlerine zarar vermeden atilmasini saglarlar. Bu yiizden
GST’ler, ¢cok 6nemli koruyuculuk gorevi goren enzim gruplarindan biridir [91].
GST’nin indirgeme 6zelligi, membran bilesenlerini lipit peroksidasyonundan korur.
Dogal koruyucu sistemlerden biri olarak da kabul edilen GST’ler herbisit, pestisit,
antikanser ilaglar, kimyasal kanserojenler ve cevresel kirlilikler gibi elektrofilik
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda da oOnemli bir role sahiptirler. GST,
bakterilerden memelilere kadar bir¢cok canlida bulunmaktadir. Insan, sican, fare,
sigir, gibi hayvanlarin karaciger, eritrosit, akciger, plasenta ve bagirsak
mukozasindan izole edilerek calisilmistir [92]. Toksik metabolitlerle glutatyonun
konjugasyonunu  katalizleyen GST enzimi de toksik  metabolitlerin
detoksifikasyonuna yol acan baska bir antioksidan enzimdir. Yapilan calismalarda
diyabette kesin olarak antioksidan sistemlerde bozukluk oldugu, antioksidan

enzimlerin arttig1 veya azaldigi seklinde raporlar vardir [93].

2.5. Karboksilesteraz Enzimi

Serin hidrazlar sinifinda bulunan karboksil esteraz (Ces), ester substratlarinin
bir tlirlinden alkol baginin hidrolizini katalizleyen 6nemli bir enzimdir. Omurgali ve
omurgasiz canli tiirlerinin dokularinin birgogunda Ces enzimi bulunmaktadir [94].
Ces’in bircok enzimi izole edilmis ve hatta saflastirilmis halde bile genis substrat
ozgiilliigh gosterirler. Ces’lerin fizyolojik fonksiyonlari belirsizdir. Spesifik lipidlerin

tasinmasinda ve depolanmasinda, ksenobiyotik ve biyolojik esterlerin
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asimilasyonunda ve diizenleyici fonksiyon olarak  6zglil hormonlarin

biyoinaktivasyonunda islev gérmektedir [95].

2.6. Asetilkolinesteraz Enzimi

Asetilkolinesteraz enzimi (AChE) dokularda serbest ya da fosfolipidlerle
bilesik halinde bulunan asetilkolini hidrolizleyen bir enzimdir. Ozellikle karacigerde
olusur. AChE enzimi eritrositlerde, karacigerde, dalakta, sinir ug¢larinda, beyinde
bulunur. Asetilkolin ¢ok ©Onemi bir esterdir. Sinir hiicrelerinin arasinda
norotransmitter olarak gorev yapmasmin yaninda kas hiicrelerinin kasilmasinin
baslamasinda ve kas lifleri boyunca elektriksel akimin olusmasinda da gorevlidir.
Gorevini tamamlayan asetilkolin, AChE tarafindan kolin ve asetata pargalanir [96].
Kolinesterazlar ayni zamanda hiicre yenilenmesi, farklilasmasi, cesitli etkenler

sonucunda olusan strese yanit olusumunda da rol oynarlar [97].

2.7. Malondialdehit

Doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi sonucu son {iriin olarak MDA
olusur. Memelilerde bu yag asitleri en c¢ok aragidonik asit (20:4n6) ve
dokosahekzanoik (20:6n3) asittir. Oleik asit (18:1n9c) ve linoleik asitin (18:2n6c)
oksidasyonundan c¢ok az miktarda malondialdehit olusur. Bazi dokularda MDA
enzimatik reaksiyonlar sonucu da olusabilir [98]. Oksidatif hasarin belirteci
MDA’dir. MDA o6l¢iimii ile lipit peroksidasyonu degerlendirilmesi yapilir [99].
MDA’nin hiicre membranlarmin gegirgenligini arttirdigi, membranlarin iyon
aligverigine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu, enzim aktivitelerinin
bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirilmalara ve baz degisimlerine neden oldugu
gosterilmistir [100]. Bu nedenle biyolojik materyallerde MDA’nin Slgiilmesi lipit
peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanilir [99].
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2.8. Yag asitleri

Kat1 ve sivi yaglarin igeriginde yag asitleri mevcuttur. Zincirin bir ucunda
COOH (karboksil) grubu, diger ucunda CHj (metil) grubu, ortada ise degisik
uzunlukta hidrokarbonlar ~ bulunmaktadir. Zincir yapisinda farkli  baglar
bulunmaktadir. Cift bag icermeyen yag asitleri, doymus yag asitleri olarak
tanimlanir. Bitki ve hayvanlarda en 6nemli yag asit bileseni palmitik (16:0) asittir.
Yag asitlerinin yapisinda bir c¢ift bagi olanlar tekli doymamis yag asitleri olarak
tanimlanir. En 6nemlileri palmitoleik (16:1) ve 18:1n9c yag asitleridir. Birden fazla
cift bag iceren yag asitleri, coklu doymamis yag asitleri olarak adlandirilir. Bunlarin
molekiil dizilislerinde karbon atomu sayis1 18-20 arasinda ve 2-4 adet ¢ift baga sahip
olduklarindan bu yag asitlerinin toplami ¢oklu doymamus yag asitleri (PUFA) olarak

tanimlanmustir [101].

2.9. Mineraller

Organik bilesiklerin tamamen okside olduktan sonra geriye kalan kiil kismina
mineral denir. Hayvan organizmalarindaki kiiliin biyik bir kismini iskelet
mineralleri, diger az bir kisminm1 da elzem molekiiller i¢indeki yapilar olusturur. Bu
mineraller genellikle iyonik yapidadirlar. Erigkin bir bireyde %4-5 oraninda mineral
bulunur. Metabolik rolleri; mineral tiiriine gore degismekle beraber bazi maddelerle
bilesik yaparak organik yapilar olustururlar ve genel olarak aktivator, diizenleyici,
transmitter olarak islev goriirler. Viicutta asit-baz dengesini, osmotik basinci,
membran gecisini saglarlar. Sinir ve kas sisteminin iglevleri i¢in gereklidirler.
Organizma tarafindan gereksinim miktar1 ¢cok olanlar; Ca, P, S, Na, K, Mg ve Cl
“’asal mineraller’” olarak tanimlanirlar. Bunlardan S ve P organik maddelerin bir
parcast olarak bulunurlar. Viicuttaki Ca, Mg ve P’nin biiyiik kismi kemiklerde
bulunur. Bu mineraller kemiklerin yapisini ve dansitesini saglarlar. Kemikler aynm
zamanda bu mineraller i¢in depo yeridirler. Asal minerallerin birgcogunun sinir
sisteminde, hormonlarda ve kan dokusunda islevleri vardir. Asal minerallerin disinda

organizmada periyodik tabloda yer alan ve gereksinmeleri asal minerallere gore daha
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az olan “’eser mineraller’” bulunur. Bunlarin basinda Fe ve Cu gelir. Digerleri ise;
Zn, Mn, |, F, Se ve Co’dur. Eser minerallerin diizeyleri asallara gore ¢ok diisiik
olmasina karsin hepsi yasam igin gereklidir. [102].

Ca viicudumuzda en fazla bulunan minerallerden biridir. Baslica iskelet ve
dislerin yapisindan sorumlu olup, %99’u buralarda bulunur. Ca bazi enzimlerin
aktivasyonu i¢in gereklidir. En 6nemlisi adenosin trifosfataz (ATPaz) olup, kaslarin
kasilarak enerji salimimini saglar. Benzer sekilde yaglarin parcalanmasini saglayan
lipaz, kolesterol esterlerini hidrolize eden kolin esteraz ve proteinlerin sindiriminde
yer alan proteolitik enzimlerde etkindir. Mineral hiicre metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli islevi olan kalmodulin sistemine yardime1 olur. Ca hiicreye
girince kalmodun proteine baglanir, bu kalmodulin-protein bilesigi glikojen sentezi
dahil bir¢ok enzim aktivitesini diizenler [102].

Mg’nin ATP ile yaptig1 bilesik genellikle enzim tepkimelerinde kullanilir.
Hiicrede karbonhidrat ve protein metabolizmalar1 icin Mg olmahdir. Biitiin
proteinlerin, niikleik asitlerin, niikleotitlerin ve karbonhidratlarin sentezi i¢in iyonize
magnezyum (Mg+2) gerekir. Karbonhidrat metabolizmasinda Mg+2 bir¢ok enzim i¢in
aktivator gorevi gormektedir. Protein metabolizmasinda, Mg+2 hiicre ribozomlarinda
protein sentezi i¢in ko-faktordiir [102].

Fe, metabolizmada kan ve dokular i¢in en 6nemli minerallerden biridir. Diger
Fe iceren enzimler hidrojen peroksidaz reaktif molekiill olarak oksijen
metabolizmasinda goriiliir. Bunlar H,O, nin birikmesini onler. H,O, biyolojik aktif
molekiillere zarar vermektedir. Katalaz ve peroksidaz enzimleri H,O,’yi su ve
oksijene doniistiirtirler [102].

Cu onemli enzimlerin aktivasyonu icin gerekli bir mineraldir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) yapisinda Cu bulunan gii¢lii bir antioksidandir. Biitiin hiicrelere
dagilmis olarak bulunur. Hiicre disindaki siiperoksit dismustazlar (SODS)
ekstraselluar seruloplazmin ve intraselluar bakir tionein olarak adlandirilir. Bunlar
c¢inko ve bakir elementlerini her biri i¢in aktif olan tarafta tagirlar ve bakir sliperoksit
dismutaz (Cu/SOD) ile ginko siiperoksit dismutaz (Zn/SOD) olarak gosterilirler.
Biitiin SOD’ler siiperoksit anyonlarin peroksitlere doniisimiinii katalize ederler.

Daha sonra bunlar Se’ye bagli GSH-PxX yardimiyla suya donistiiriiliir [102].
10
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Zn hiicre-enzim sisteminde gorev almaktadir. Canli sistemlerde ¢inkonun yer
aldigr 70-90 arasinda enzim bulunmaktadir. Bu enzimler karbonhidrat ve enerji
metabolizmasinda, proteinlerin yikimi ve sentezinde, niikleik asit sentezinde,
karbondioksit tasinmasinda ve diger bir¢cok reaksiyonda yer alirlar. En 6nemlileri;
karbonikanhidrat, laktat dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, alkalin fosfataz ve
timidin kinaz enzimleridir [102].

Mn, hiicrede 6zellikle mitokondride bulunan 6énemli bir mineraldir. Metal-
enzim bilesigi olarak bir¢ok besinin metabolizmasini katalize eder. Birgok amino
asidin birbirine doniismesini katalize eden enzimleri Mn aktive eder. Bunlar; arginaz,

sistein desiilfideraz, prolinaz, dipeptidaz ve 16sin amino peptinaz enzimleridir [102].

2.10. Calismanin Amaci

Al yer kabugunda en bol bulunan minerallerden biridir. insanlar aliiminyumu
igme sularindan, igeceklerden, yiyeceklerden ve bircok yolla metabolizmasina
almaktadirlar. Al’nin insanlarin bir¢ok dokusunda birikmesi sonucu degisik
hastaliklara neden olmaktadir. Al’'nin hiicrede oksidatif strese ve toksisiteye neden
oldugu bilinmektedir. Kumarinler dogal olarak bir¢ok bitkide bulunmaktadir. Ayrica
sentez olarak laboratuvarlarda elde edilen bir¢ok kumarin de mevcuttur. Yapilan
literatiir arastirmalarinda Al’nin olusturdugu oksidatif strese karsi 3-benzoil-7-
hidroksi kumarin bilesiginin etkilerinin arastirllmadig: tespit edildi. Bu ¢alismada
aliminyumun olusturdugu oksidatif strese ve toksisiteye karsi 3-benzoil-7-hidroksi
kumarin maddesinin sigan karaciger ve beyin dokular tizerine etkileri arastirilmasi

yapildi.

11
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

izopropil alkol, metanol, Tris-EDTA tamponu, n-hekzan, EDTA-Na, etil
alkol, H,SO4, HCI, thiobarbiturik asit (TBA), H,0,, trikloroasetik asit (TCA), fosfat
tamponu, rediikte GSH, 5,5’-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit, mineral standartlari,

fizyolojik su ve yag asitleri standardi kullanildi.

3.2. Inceleme Materyali

Deneysel uygulamada agirliklar birbirine yakin erkek Wistar albino

(260£10 g) sicanlarin karaciger ve beyin dokulari incelendi.

3.3. Kullanilan Yardimc1 Aletler ve Cihazlar

Santriflij, ¢elik basli homojenizatér, teflon basli homojenizator, Gaz
Kromotografisi (GC-FID) cihazi, Mikroplate Atagmanli UV/VIS cihazi, Endiiktif
Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometresi (ICP-MS), vorteks, otomatik pipetler, su

banyosu, derin dondurucu (-80 °C), mikrodalga yakma cihazi, santrifiij tiipleri.

3.4. Deney Hayvanlari

Deneysel calismada, Wistar Albino cinsi erkek siganlar kullanildi. Siganlar,
Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlari Uretim Uygulama ve Arastirma Merkezi
(ADYU DEHAM)’nden temin edildi ve deneysel uygulama burada gerceklestirildi.
Deneysel ¢alismanin etik kurulu da yine bu kurumdan alindi (Etik Kurul No:
2019/57). Ratlar havalandirma sistemi bulunan bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis
ve her giin altlar1 temizlenen bir kafeslerde beslendi. Yemler, 6zel ¢elik kaplarda, su
ise paslanmaz celikten yapilmis 6zel biberonlarda verildi. Deney hayvanlarinin
bulundugu ortamin sicaklig 22-25 °C arasinda sabit tutuldu. Hayvanlar 12 saat 1s1kl1
ve 12 saat karanlik ortamda takip edildi. Her grupta 7 sicanin bulundugu 4 grup

12
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olusturuldu. Deneylerde 28 adet sigan kullanildi. Deneysel calisma dort gruptan
olusmaktadir.

e Kontrol grubu (K)

¢ Aliiminyum grubu (A)

e Kumarin grubu (C)

e Kumarin + Aliminyum grubu (C+A)

Kontol grubuna 1 ml distile su intraperitonal olarak giinasir1 uygulandi. AICI; distile
suda ¢ozilinerek gilinasir1 8,3 mg/kg intraperitonal olarak uygulamasi yapildi [103].
3-benzoil-7-hidroksi kumarin 1 ml distile suda 10 mg/kg olarak oragastrik gavaj

yontemiyle uygulamasi yapildi [104].

3.5. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Calismada incelenen enzimlerin aktiviteleri Thermo-3001 Mikroplate
Atagmanli UV/VIS cihazinda gerceklestirildi. Her 6rnek cihazda ii¢ defa okundu.
Calismada incelenen enzimlerin aktiviteleri spesifik aktivite (nmol/dk/mg protein)

olarak ifade edildi.

3.6. Homojenizasyon ve Santrifiij islemleri

Karaciger dokusu i¢in c¢elik wuglu, beyin dokusu ise teflon baslikl
homojenizatér kullanildi. Dokular homojenizatérlerde 2000 rpm’de 30 saniye
boyunca parcalandi. Homojenizasyon isleminde tartilan doku agirligimin 4 kati
hacmine tekabiil edecek (w/v) sogutulmus homojenizasyon tamponu (0.1M pH: 7.4
olan potasyum fosfat tamponu i¢inde; 0.15 M KCI, 1 mM EDTA ve 1 mM DTT)
icinde yapildi. Homojenize edilmis dokular ependorf tiiplerine almdi ve 4 °C ve
16000 xg devirde 20 dakika santrifiij edildi ve silipernatant kisimlarinda enzim

aktiviteleri Ol¢tildii.

13
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3.7. GSH

Beyin ve karaciger dokularinda GSH analizi Thermo-3001 Mikroplate
Atagmanli UV/VIS cihazinda Sedlak ve Lindsay metodu kullanilarak 412 nm de
yapildi. Dokular %50 TCA (Trikloroasetik asit) ile ¢oktiiriildii ve 5 dk 1000xg de
santrifiij edildi. Santrifiijden ¢ikarilan ependorf tiipleri icerisindeki siipernatant
kismindan 0.5 ml alind1 ve tizerine 2 ml Tris-EDTA tamponu (0.2 M, pH: 8.9) ve 0.1
ml 0.01 M 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit ilave edildi. Bu karisim oda
sicakliginda 5 dk bekletildi ve cihazda 412 nm de absorbans degerleri 6l¢iildii [105].
GSH diizeyi nmol/mg protein olarak verildi.

3.8. GST Aktivitesi

GST enzim aktivitesi Habig ve arkadaslar1 (1974) tarafindan bulunmus olan
yonteme gore yapildi [106]. Analizde %96°lik etil alkol i¢inde hazirlanmig olan
20mM 1-kloro-2,4 dinitrobenzen (CDNB) substrat olarak kullanildi. Rediikte GSH
ise kofaktor olarak kullanildi. 0.1 M pH:6,5 olan fosfat tamponundan 100 pl, 0.002M
GSH c¢ozeltisinden 100 pul ve CDNB c¢ozeltisinden 10 pl 96’lik mikroplaka
kuyucuklarina ¢ok kanalli otomatik pipetler ile pipetlendi. Kuyucuklardaki karisim
15 sn karistirildi ve 344 nm’de cihaza okutuldu ve datalar kaydedildi. Bu c¢alisma
Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS cihazinda yapildi. Sonuglar

nmol/dk/mg protein olarak verildi.

3.9. MDA

Dokulardaki MDA analizi Placer (1966) tarafindan Onerilen yontem ile
yapilmigtir. 0.25 N hidroklorik asit (HCI) igerisinde %0.375 thiobarbitiirik asit
(TBA) ve %15 trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi kullanildi. Doku &rneklerindeki
MDA miktarlar cihazda 532 nm’de okunan absorbans degerleri yardimiyla bulundu.
Sonuglar nmol/g yas doku agirligi olarak kaydedildi [107]. Bu ¢alisma Thermo-3001
Mikroplate Atagmanli UV/VIS cihazinda yapildi.

14
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3.10. Ces Aktivitesi

Bu enzimin aktivitesinin Ol¢limiinde substrat olarak %96’lik etil alkol i¢inde
hazirlanan 26 mM p-nitrofenol (PNPA) kullanildi. Reaksiyon ¢6zeltisi, 5 ul 6rnek ve
0.05 M trizma pH: 7,4 olan ¢ozeltiden 250 pl icermektedir. Bu karisim 25 °C’de 6n
inkiibasyona birakildi. Islemin son basamaginda ¢dzeltinin son konsantrasyonu 0.5
mM olacak sekilde 5 pl PNPA ilave edildi ve spektrofotometrede 405 nm’de
absorbans degisimleri okundu [108,109]. Bu degerler yardimiyla karboksilesteraz
aktivitesi tespit edildi. Bu c¢aligma Thermo-3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS
cihazinda yapildi. Sonuglar nmol/dk/mg protein olarak verildi.

3.11. AChE Aktivitesi

AChE aktivitesi Ellman vd. (1961) tarafindan yapilan [110] ve Ozmen vd.
(1988) tarafindan modifiye edilen yonteme gore yapildi [111]. Bu analizde Thermo-
3001 Mikroplate Atagmanli UV/VIS cihaz1 kullanildi. Substrat olarak asetilkolin
iodid (ACTI) kullanildi. Mikroplaka kuyucuklarinin igerisine 10 pl siipernatant
konuldu. Uzerine 0.701 mM ACTI ve pH:8 olan 0.1 M trizma ¢dzeltisi iginde
hazirlanmis 0.136 mM DTNB ¢ozeltisinden 200 ul ilave edildi. Karisim 412 nm
dalga boyunda cihazda okundu ve absorbans degisimleri tespit edildi. Sonuglar

nmol/dk/mg protein olarak verildi.
3.12. Total Protein Analizi
Siipernatant orneklerinde total protein analizi Bradford’a gore yapild1 [112].
Sonuglar mg protein olarak verildi. Tiim analizler ii¢ tekrar ile yapildi.
3.13. Lipitlerin Ekstraksiyonu
Beyin ve karaciger dokularinda lipit ekstraksiyonu yapmak igin Hara ve

Radin metodu kullanildi [113]. Karaciger dokusunu pargalamak i¢in ¢elik uglu,

beyin dokusunu pargalamak igin ise teflon basli homojenizator kullanildi. Doku
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orneklerinden 0,5-1 g alinarak homojenizasyon tiipii igerisine alindi. Uzerine 3:2
(v/v) hekzan- izopropanol karisimindan 6 ml eklendi. Doku 6rnekleri 30 sn siireyle
homojenize edildi. Homojenizatoriin ¢evresi 5 ml hekzan-izopropil alkol ¢ozeltisi ile
yikandi. Numuneler santrifiij tiiplerine alind1 ve 4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij
edildi. Santrifiij isleminden sonra siipernatant kism1 metillestirme islemi igin tiiplere

alindi.

3.14. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler i¢inde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografisinde analizinin
yapilabilmesi i¢in polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip metil esterlerine
doniistiiriilmesi gerekir [114]. Bu islem i¢in hekzan/izopropil alkol fazindaki lipit
ekstrat1 santrifiij tiiplerine alind1. Uzerine %2’lik metanolik siilfirik asitten 5 ml ilave
edildi, vorteks ile iyice karigmalar1 saglandi. Bu karisim 50 °C lik su banyosunda
ceker ocak icerisinde 15 saat siire ile metillesmeye birakildi. Tipler su banyosundan
cikarilarak oda sicaklifina kadar sogutuldu. Uzerine 5 ml %5 lik sodyum kloriir
(NaCl) ilave edildi ve iyice karistirildi. Bu karigim tizerine 5 ml hekzan ilave edilerek
ekstraksiyon islemi yapildi. lyice karigtirildiktan sonra faz ayriminin olmasi igin bir
stire bekletildi. Ayrilan hegzan fazi pipetle alindi ve tizerine 5 ml %2 lik potasyum
bikarbonat (KHCO3) ile muamele edildi. Fazlarin ayrilmasi igin 4 saat bekletildi.
Ayrilan hegzan faz1 cam deney tiipline alindi. Hegzan fazi uzaklastirildiktan sonra
yag asit metillerinin iizerine 2 ml hegzan ilave edildi. Bu karigim 0.22 pm PTFE
siringa ucu filtreden siiziildii. Viale alinan yag asitlerini iceren hegzan fazindaki
numune Shimadzu QP 2010 Ultra Gaz Kromotografisi cihazinda ve Restek Rtx 2330
kolonunda yapildi. Kolon sicaklik programi Cizelge 3.1°de verilmistir. Orneklerin

analizine baslamadan once 37’lik yag asit standardi GC-FID’de okunarak

kalibrasyon yapild1.
Cizelge 3.1 GC-FID kolon sicaklik programi
Artis Sicaklig1 °C/dk Sicaklik °C Bekleme Siiresi (dk)
130 4
3 230 10
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3.15. Element Analizi

Beyin ve karaciger dokularmin element analizleri i¢in 6rnekler mikrodalga
yakma cihazinda yakildi. Bunun i¢in Berghof marka mikrodalga yakma cihazi
kullanild1. 250 mg doku tartildi ve cihazin hem aside hem basinca dayanikli 6zel
teflon kaplarinin igine konuldu. Uzerine %65 nitrik asitten 5 ml eklendi ve ¢eker
ocak icerinde kanstirildi. 20 dk bu sekilde bekletildi ve ardindan uygun

seyreltmelerle cihaza verildi. Mikrodalga ¢alisma sartlar1 Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2 Mikrodalga cihazi ¢alisma sartlart

Step 1 2

T (°C) 160 190
P (bar) 40 40
Power (%) 80 90
Ta (min) 5 1
Time (min) 5 15

Sivi hale gelmis olan doku 6rnekleri Perkin Elmer marka ICP-MS cihazinda okundu.

Cihazin sartlanmasi siirecinde hazirlanmis olan 5-10-25-50-100-250 ppb’lik
standartlar cihaza verildiginde cihazin okumus oldugu degerler Cizelge 3.3’de

verilmistir.

Cizelge 3.3 Standart minerallerin ICP-MS cihazinda kalibrasyon degerleri

(ppb) | Fe Zn Mg Ca Al Mn Cu

5 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000
10 9,956 10,025 | 9,808 10,255 | 9,712 9,965 9,979
25 24,723 | 24,888 | 24,727 | 24,938 | 24,605 | 24,800 | 24,857
50 50,104 | 50,337 | 50,046 |52,139 | 49,347 |50,214 | 50,180
100 100,819 | 100,894 | 100,822 | 98,823 | 100,437 | 101,078 | 100,935
250 248,066 | 247,479 | 247,757 | 245,447 | 247,075 | 248,013 | 248,018
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3.16. 3-benzoil-7-hidroksi kumarin molekiiliiniin sentezi

3-benzoil-7-hidroksi kumarin bilesiginin sentezinde, ti¢ boyunlu bir reaksiyon
balonunun i¢inde 2,4-dihidroksibenzaldehit (2.762 g), etil benzoil asetat (3.844 g), ii¢
damla piperidin ve 50 mL aseton eklenerek bilesenler ¢oziindiikten sonra karisim bir
magnetik karistirici iizerinde 2 saat sureyle riflaks edildi. Siire sonunda reaksiyon
Karisimi asirt methanol igine aktarilarak 3-benzoil-7-hidroksi kumarin bilesiginin
(Sekil 1) ¢okmesi saglandi. Elde edilen kumarin bilesigi etanolde kristallendirilerek
saflastirildi [115].

T " " =
i i FJ Piremidm T x"'f’./ Y
| f e T il —_— = | -":'-_ /
- o, -

. -~
o, l# ) - 0 - Mgty refTe

Sekil 3.1 3-benzoil-7-hidroksi kumarin bilesiginin sentezi
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ
[statistiksel degerlendirme SPSS 20,0 programi kullanildi. Gruplar arasindaki

karsilastirmada Varyans analizi ANOVA’da yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklara

Tukey testi uygulandi ve standart sapma olarak standart error (SE) alindi.
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5. BULGULAR

Cizelge 5.1 Karaciger dokusu mineral diizeyleri (ppm)

Mineraller | K C A C+A

Fe 103.20+3.49 100.55+3.00% 116.84+2.38% | 102.25+2.20
Zn 25.79+1.66 25.95+0.66 24.43+1.26 29.16+1.22
Mg 238.06+6.09 230.34+5.11 232.7449.28 240.56+1.93
Al 29.98+3.64 28.75+3.08° 94.14+5.44° 69.07+6.33%
Mn 2.90+0.07 2.944+0.06" 2.55+0.04% 2.654+0.09%
Cu 5.37+0.76 4.69+0.23* 7.32+0.532 5.29+0.40"

K grubuna gore karsilagtirma a: p <0.05, b: p <0.01, c¢: p <0.001
A grubuna gore karsilagtirma x: p <0.05, y: p <0.01, z: p <0.001

Karaciger dokusu mineral diizeyleri Cizelge 5.1°de gosterilmistir. A grubu Fe
ve Cu mineral diizeylerinin diger gruplara gore arttigi tespit edildi (p<0.05). Tiim
gruplarin Zn mineral diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 gézlendi (p>0.05).
A grubu Al mineral diizeyinin diger gruplara gore arttigi tespit edildi (p<0.05,
p<0.001). C+A grubu Al mineral diizeyi A grubuna goére azaldig1 gézlendi (p<0.05).
K grubu Mn mineral diizeyine gére A ve C+A gruplarinda azalma tespit edilirken
(p<0.05), C grubu Mn mineral diizeyine gore de A grubunda azalma goézlendi

(p<0.05).
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Cizelge 5.2 Karaciger dokusu MDA, GSH ve enzim aktivite diizeyleri

Parametreler | K C A C+A

MDA 45.02+2.54 48.04+3.41% 78.75+5.84° 58.56+3.65%
GSH 88.45+3.02 96.41+4.23* 73.75+4.02 86.32+5.45%
Ces 1.78+0.04 1.80+0.05% 1.47+0.022 1.47+0.09%
GST 31.40+0.75 33.80+1.67" 24.33+1.042 32.20+1.89%

K grubuna gore karsilagtirma a: p <0.05, b: p <0.01, c: p <0.001

A grubuna gore karsilagtirma x: p <0.05, y: p <0.01, z: p <0.001

Karaciger dokusu MDA, GSH ve enzim aktivite diizeyleri Cizelge 5.2°de

gosterilmistir. A grubu MDA diizeyinin diger gruplara gore arttig1 tespit edildi

(p<0.05, p<0.001). A grubu GSH diizeyi diger gruplara gore azaldig1 gozlendi

(p<0.05, p<0.001). A ve C+A gruplari Ces enzim aktivite diizeyleri K ve C
gruplarma gore azaldig: tespit edildi (p<0.05). A grubu GST enzim aktivite diizeyi

diger gruplara gore azaldig1 gézlendi (p<0.05).
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Cizelge 5.3 Karaciger dokusu yag asit diizeyi (%)

Yag K C A C+A

asitleri

6:0 0,081+0,004 | 0,057+0,003° | 0,057+0,003° | 0,039+0,004
11:0 0,019+0,001 | 0,010+0,001° 0,013+0,001¢ | 0,007+0,001¢
14:0 0,134+0,004 | 0,122+0,006” | 0,164+0,008% | 0,097+0,009
15:0 0,217+0,002 | 0,180+0,005% | 0,257+0,014* | 0,164+0,006%
16:0 18,142+0,133 | 17,622+0,248 17,937+0,295 | 17,212+0,269
17:0 0,614+0,016 | 0,533+0,018 0,709+0,045 | 0,574+0,023
18:0 23,145+0,332 | 22,797+0,360 | 24,985+0,439 | 23,458+0,364
20:0 0,1444+0,003 | 0,132+0,005 0,129+0,002 | 0,107+0,004%
220 0,098+0,002 | 0,087+0,002% | 0,095+0,002 | 0,082+0,003"
23:0 0,066+0,002 | 0,067+0,002 0,068+0,003 | 0,074+0,004
24-0 0,2254+0,005 | 0,224+0,004 | 0,233+0,002 | 0,245+0,012
YSFA 42,885+1,410 | 41,831+1,012 | 44,647+1,612 | 42,059+1,812
15:1 0,215+0,006 | 0,213+0,009 0,211£0,006 | 0,206+0,006
16:1 1,123+0,016 | 1,061+0,020 1,185+0,066 | 1,087+0,039
18:1n9t 0,047+0,002 | 0,038+0,001 0,035+0,003% | 0,029+0,002°
18:1n9¢c | 4,52240,200 | 4,200+0,209 | 4,156+0,231 | 4,133+0,318
20:1n9 0,179+0,002 | 0,194+0,011 0,191+0,008 | 0,144+0,008™
24:1 0,104+0,012 | 0,090+0,005 0,113+0,003 | 0,104+0,007
YMUFA | 6,190+0,312 | 5,796+0,247 5,891+0,311 | 5,703+0,510
18:2n6t 0,137+0,004 | 0,131+0,003 0,145+0,008 | 0,120+0,003
18:2n6c | 14,311+0,335 | 15,896+0,240™ | 13,317+0,337 | 14,988+0,214"
18:3n6 0,135+0,006 | 0,141+0,005 0,114+0,005 | 0,194+0,016%
18:3n3 0,1394+0,005 | 0,149+0,007% | 0,119+0,009 | 0,153+0,005
20:2n6 0,648+0,029 | 0,876+0,063™ | 0,679+0,032 | 0,573+0,048
20:3n6 0,488+0,012 | 0,523+0,019 | 0,600+0,046% | 0,522+0,024
20:4n6 29,302+0,229 | 29,822+0,454 | 28,998+0,466 | 29,910+0,584
20:5n3 0,143+0,089 | 0,094+0,005 0,077+0,005 | 0,095+0,009
22:6n3 5,622+0,213 | 4,74140,269* | 5,413+£0,214 | 5,68340,206
W3 5,904+0,295 | 4,984+0,301 5,609+0,241 | 5,931+0,256
Ws 45,021+1,412 | 47,389+1,201 | 43,853+1,256 | 46,307+1,147
PUFA 50,925+1,851 | 52,373+1,754 | 49,462+1,785 | 52,238+1,856
YUSFA 57,115+2,010 | 58,169+1,987 | 55,353+1,745 | 57,941+1,852

K grubuna gore kargilastirma. a: p<0.05, b: p<0.01, ¢:p<0.001

A grubuna gore karsilagtirma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001
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Karaciger dokusu yag asit (%) diizeyleri Cizelge 5.3°te verilmistir. K grubu
YSFA diizeyine gore; C grubunda nispi azalma gozlenirken A grubunda nispi oranda
artig tespit edildi (p>0.05). Tiim gruplarin ¥MUFA diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak fark olmadig tespit edildi (p>0.05). C ve C+A gruplar1 ZPUFA diizeylerinin
K ve A gruplarina gore nispi oranda arttigi gozlendi (p>0.05). A grubu ZUSFA
diizeyinin K, C ve C+A gruplarina gore nispi oranda azaldig1 tespit edildi (p>0.05).
K grubu 6:0, 11:0, 15:0 ve 22:0 yag asit diizeylerine goére C grubunda istatistiksel
olarak azaldigi belirlendi (p<0.05; p<0.001). K grubu 14:0 ve 15:0 yag asit
diizeylerine gore A grubunda artis tespit edildi (p<0.05). C+A grubu 6:0, 11:0, 14:0,
C15:0, 20:0 ve 22:0 yag asit diizeylerinin K grubuna gore azaldigi gézlendi (p<0.01,;
p<0.001). A grubu 6:0, 11:0, 14:0, 15:0, 20:0 ve 22:0 yag asit diizeylerinin C+A
grubunda azaldig1 tespit edildi (p<0.05; p<0.01; p<0.001). Major yag asitlerinden
18:0 diizeyinin C ve C+A gruplarinda A ve K gruplarina gore nispi oranda azaldig
gozlendi (p>0.05). K grubu 18:2n6¢ yag asit diizeyi C grubunda artarken (p<0.01),
C+A grubunda da nispi oranda arttig1 belirlendi (p>0.05). A grubu 18:2n6c¢ yag asit
diizeyi K grubuna gore nispi oranda azalirken (p>0.05), C ve C+A gruplar1 18:2n6¢
diizeylerinin A grubuna gore arttigi tespit edildi (p<0.01; p<0.001). C+A grubu
18:3n6 yag asit diizeyinin K ve A gruplarina gore arttigi belirlendi (p<0.001). A
grubu 18:3n3 yag asit diizeyinin C ve C+A gruplarma goére azaldigi goézlendi
(p<0.05).
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Cizelge 5.4 Beyin dokusu mineral diizeyleri (ppm)

Mineraller | K C A C+A

Fe 18.72+0.62 18.23+0.80 20.07+1.59 16.78+0.28
Zn 12.93+0.77 11.07+0.18 11.14+0.04 10.91+0.32
Mg 163.36+4.02 153.39+£2.73 152.86+3.26 151.85+£3.89
Ca 50.85+£1.66 33.44+0.84% 55.3842.23 52.12+1.09
Al 38.60+1.42 36.06+1.61° 60.04+1.12¢ 49.35+1.75%
Mn 0.42+0.01 0.40+0.01 0.36+0.01° 0.37+0.01%
Cu 2.27+0.03 2.19+0.06 2.19+0.07 2.13+£0.10

K grubuna gore karsilastirma. a: p<0.05, b: p<0.01, ¢:p<0.001
A grubuna gore karsilagtirma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001

Beyin dokusu mineral diizeyleri Cizelge 5.4’te gosterilmistir. Tiim gruplarin
Fe diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi gozlenirken (p>0.05), A grubu Fe
diizeyi diger gruplara gore nispi oranda arttig1 tespit edildi (p>0.05). K grubu Mg
diizeyine gore diger gruplarda nispi oranda azalma gozlendi (p>0.05). K, A ve C+A
gruplar1 Ca diizeyleri arasinda istatistiksel fark gézlenmezken (p>0.05); C grubu Ca
diizeyi K ve A gruplarina gore azaldig tespit edildi (p<0.001). Calismanin en 6nemli
sonucu Al diizeyinde tespit edildi. K grubu Al diizeyine gére A grubunda onemli
diizeyde artt1g1 gézlendi (p<0.001). A grubu Al diizeyine gore C ve C+A gruplarinda
azalma tespit edildi (p<0.001). K grubu Mn diizeyine gore A ve C+A gruplarinda
azalma gozlenirken (p<0.05), K ve C gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigi
tespit edildi (p>0.05). Tiim gruplarin Cu diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadigi
gozlendi (p>0.05).
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Cizelge 5.5 Beyin dokusu MDA ve enzim aktivite diizeyleri

Parametreler K C A C+A

MDA 182.45+7.85 | 191.21+8.25 | 256.89+11.23° | 202.23+10.74"

GSH 98.75+2.43 94.25+3.34 75.38+2.34° | 84.26+2.49°

Ces 0.16+0.02 0.15+0.01 0.13+0.01° 0.15+0.01%

AChE 144.7142.24 | 153.50+2.53% | 183.65+3.41° | 146.49+2.217

GST 22.67+0.85 21.73+0.51 18.76+0.72* | 19.89+0.63

K grubuna gore karsilagtirma. a: p<0.05, b: p<0.01, c:p<0.001
A grubuna gore karsilagtirma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001

Beyin dokusu MDA ve enzim aktivite diizeyleri Cizelge 5.5’te gosterilmistir.
A grubu MDA diizeyi K grubuna gore onemli diizeyde arttigi gézlendi (p<0.001).
C+A grubu MDA diizeyi A grubuna gore azaldig tespit edildi (p<0.05). K grubu
GSH diizeyine gore A ve C+A gruplarinda azalma gozlendi (p<0.001; p<0.01). A
grubu GSH diizeyine gore C+A grubunda nispi oranda artt1 (p>0.05). K grubu Ces
enzim aktivitesine gore A grubunda azalirken (p<0.01), A grubu Ces enzim
aktivitesine gore C+A grubunda arttigi gozlendi (p<0.05). K grubu AChE enzim
aktivite diizeyine gore A grubunda artis tespit edildi (p<0.001). A grubu AChE
enzim aktivite diizeyine gére C+A ve C gruplarinda azalma gozlendi (p<0.001). K,
C, C+A gruplarn GST enzim aktivite diizeyleri arasinda istatistiksel fark
gozlenmezken (p>0.05), K grubu GST enzim aktivite diizeyine goére C ve C+A
gruplarinda nispi oranda azalma tespit edildi. Ancak, K grubu GST enzim aktivite

diizeyine gore A grubunda azalma gozlendi (p<0.05).
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izelge 5.6 Beyin dokusu yag asit diizeyi (%
Cizelg y yag yi (%)

Yag K C A C+A
asitleri

11:0 0,084+0,005 | 0,102+0,005% | 0,116+0,003° | 0,108+0,001°
14:0 0,247+0,004 | 0,209+0,010° | 0,203+0,005° | 0,188+0,006°
150 0,111+0,008 | 0,092+0,002 | 0,088+0,007 | 0,076+0,004%
16:0 29,957+0,656 | 29,852+0,990 | 31,059+0,731 | 28,687+0,926
17:0 0,332+0,008 | 0,345+0,006 | 0,329+0,006 |0,348+0,022
18:0 36,084+0,645 | 36,003+0,556 | 35,911+0,498 | 33,613+0,318™
20:0 0,409+0,045 | 0,419+0,063 | 0,441+0,055 | 0,496-+0,030
22:0 0,232+0,029 | 0,268+0,020 | 0,298+0,028 | 0,308+0,011
23:0 0,066+0,003 | 0,078+0,020 | 0,068+0,006 | 0,104+0,003
24:0 0,260+0,025 | 0,308+0,013 | 0,352+0,016° | 0,393+0,010°
TSFA 67,782+2,786 | 67,676+2,851 | 68,865+2,563 | 64,321+2,412
151 0,817+0,026 | 0,787+0,039" | 0,965+0,031% | 0,809:+0,021*
161 2,057+0,116 | 2,021+0,091% | 1,619+0,062% | 1,840+0,069
18'1n9t | 0,150+0,019 | 0,090+0,012% | 0,151+0,010 | 0,089+0,010%
18'1n9c | 20,105+0,632 | 20,428+1,091 | 21,429+1,104 | 23,215+0,229
20'1n9 1,251+0,185 | 1,331+0,288 | 1,608+0,354 | 1,881+0,185
22:1n9 0,157+0,015 | 0,171+0,052 | 0,202+0,033 |0,206+0,013
241 0,289+0,012 | 0,365+0,011 | 0,391+0,023% | 0,516+0,023%
YMUFA |24.826+0,845 |25,193+0,746 |26,365+0,821 | 28,556+0,756°
18:2n6t | 0,262+0,012 | 0,284+0,013 | 0,221+0,007 | 0,299+0,005
182n6c | 0,495+0,036 | 0,492+0,030 | 0,488+0,025 | 0,534+0,080
20:2n6 0,119+0,012 | 0,132+0,018 | 0,130+0,009 | 0,166+0,033
20'3n6 0,126+0,008 | 0,137+0,004 | 0,129+0,004 | 0,166+0,009™
20:4n6 4,045+0,125 | 3,671+0,158" | 2,516+0,103° | 3,606+0,127"
22:6n3 2,345+0,155 | 2,415+0,079° | 1,286+0,135° | 2,352+0,149"
W, 2,345+0,155 2.415+0,079 1,286+0,135 | 2,352+0,149
W, 5,047+0,201 4,716+0,189 | 3,484+0,145 | 4,771+0,175
PUFA 7,392+0,412 7,131+0,381%7 | 4,770+0,302° | 7,123+0,241°
SUSFA | 32,218+0,641 | 32,324+0,712 | 31,135+0,623 | 35,679+0,754"

K grubuna gore karsilastirma. a: p<0.05, b: p<0.01, c:p<0.001

A grubuna gore karsilagtirma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001

Beyin dokusu yag asit (%) diizeyleri Cizelge 5.6’da verilmistir. Tim

gruplarin ZSFA diizeyleri arasinda istatistiksel fark olmadig1 gézlenmesine ragmen,
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C+A grubu ZSFA diizeyinin diger gruplara gére nispi oranda azaldig1 tespit edildi
(p>0.05). C+A grubu XMUFA diizeyinin K grubuna gore arttig1 saptandi (p<0.05).

A grubu XPUFA diizeyinin diger gruplara gore onemli diizeyde azaldigi tespit
gozlendi (p<0.01). K grubu 11:0 yag asit diizeyine gore C, A ve C+A gruplarinda
artarken (p<0.05; p<0.01; p<0.001), K grubu 14:0 yag asit diizeyinin diger gruplarda
yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0.01; p<0.001). C+A grubu 15:0 yag asit diizeyinin K
grubuna gore azaldigr gozlendi (p<0.05). Beyin dokusu makro yag asitlerinden 18:0
diizeyi incelendiginde, C+A grubunun 18:0 yag asit diizeyi dnemli oranda diger
gruplara gore azaldigir saptandi (p<0.05). A grubu 15:1 yag asit diizeyinin diger
gruplara gore yiiksek ¢iktigi tespit edildi (p<0.05; p<0.01). A grubu 16:1 yag asit
diizeyi K ve C gruplarina gore azalirken (p<0.05), A grubu 16:1 yag asit diizeyine
gore C+A grubunda nispi artis tespit edildi (p>0.05). K grubu 24:1 yag asit diizeyine
gore A ve C+A gruplarinda artis tespit edildi (p<0.05; p<0.001). C+A grubu C20:3n6
diizeyinin K ve A grubuna gore arttign saptand1 ( p<0.05; p<0.001). Onemli yag
asitlerinden 20:4n6 ve 22:6n3 yag asit diizeyleri K grubuna goére azalirken (p<0.01;
p<0.001), A grubu bu yag asit diizeylerine gore C+A grubunda arttig1 saptandi
(p<0.05; p<0.001).
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6. TARTISMA

Al yiyecekler, hava, toprak ve suda yaygin olarak bulunur. Bu mineral
endiistride, tarimda ve insanlarin giinlilk yasaminda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Al insan metabolizmasi organlarinda birikerek ciddi hasarlar vermektedir. Bu tez
calismasinda AICl; igeren rat karaciger ve beyin dokular1 iizerine 3-benzoil-7-
hidroksi kumarin bilesiginin etkileri incelendi. Dokularda mineraller, yag asitleri,
lipit peroksidasyon iiriinii ve antioksidan enzim aktivite degerleri dl¢iildii.

Calismamizda; Al yiiklemesi yapilan rat karaciger ve beyin dokusunda Al
diizeylerinin arttig1 gozlendi. Ayrica, karaciger dokusu Fe ve Cu diizeylerinin de A
grubunda arttig1 tespit edildi. Al ile ilgili yapilan sigan doku ¢alismalarinda Al’nin
artti@1 rapor edilmistir [116,117]. Al yiiklemesi yapilan metabolizma organlarinda
diger mineral diizeylerinin de etkilendigi bildirilmistir [118,119]. Yang ve ark.
yaptigi ¢aligmada, Al yiliklemesi yapilan sigan karaciger dokularinda Al, Fe ve Cu
konsantrasyonlarmnin arttigi rapor edilmistir [120]. Ayrica, Al’ye maruz kalan sican
karaciger dokularinda Fe diizeylerinin arttig1 da bildirilmistir [121]. Al, Fe*? tasiyic1
transfer proteine baglanarak, Fe™’nin baglanmasin azalttig1 bilinmektedir. Hiicrede
Fe*?nin artist lipit peroksidasyonuna neden oldugu bildirilmistir [122]. Kronik Cu ve
Fe ytliklemesi sigan karaciger ve bobrek dokularinda F ¢*? artisina neden olmaktadir
[123,124]. Al yiiklemesi sonucunda Fe kaynakli oksidatif stresi arttirdigi rapor
edilmistir [125].

Calismanin her iki dokusunda, A ve C+A gruplarinin Mn diizeylerinin K
grubuna gore azaldigi gozlendi. Bazi caligmalarda Al yiiklemesi yapilan sican
karaciger dokularinda Mn diizeylerinin azaldig1 rapor edilmistir [126,127]. Beyin ve
karaciger dokularinda, K grubuna gore Zn ve Mg diizeylerinin A grubunda nispi
oranda azaldigin1 gozlemledik. Eser elementlerin en onemli fonksiyonlarindan biri
antioksidan enzim sistemlerde gostermektedir. Ozellikle Cu, Zn, Fe, Mn ve Mg
antioksidan enzim sistemlerde kofaktor olarak kullanilmaktadir [128]. Calismamizda,
AICl3’e maruz birakilan sigan karaciger dokularinda MDA diizeyi artarken, GSH

diizeyi ve GST, Ces enzim aktivite diizeyleri azaldi. Bu sonuglardan, AICI3’lin
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peroksidasyon diizeyini arttirarak antioksidan sistem {izerinde olumsuz -etkileri
oldugunu diisiinmekteyiz. Bir¢ok ¢alismada, AlICls’e maruz birakilan rat karaciger
dokularinda MDA diizeyinin arttigi, GSH, GSH-Px, SOD ve katalaz (CAT) enzim
aktivite diizeylerinin azaldig1 rapor edilmistir [129-131]. Baska bir c¢alismada ise
GST, SOD, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinde azalma gosterdigi bildirilmistir
[132].

Beyin dokusu MDA diizeyleri incelendiginde A grubu MDA diizeyi artarken,
GSH diizeyi ile Ces ve GST enzim aktivite diizeylerinin azaldig tespit edildi. Bu
sonuglardan, AICI3’lin beyin dokusu mineral ve antioksidan diizeylerine olumsuz
etkileri oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda, Al toksisitesine karsi kullandigimiz kumarin maddesinin
karaciger dokusunda Al, Fe ve Cu metabolizmasma olumlu etkilerini gozlemledik.
Al uygulanan bireysel grupta artan bu mineralleri azaltan kumarin maddesi ayrica
antioksidan sistem lizerine de pozitif etki gostermistir. C grubu, A grubunun arttirdigi
lipit peroksidasyonu (MDA) azalttig1, azalan GSH ve GST enzim aktivite diizeyini
arttirdigl tespit edildi. Kumarin tiirevli molekiillerin antioksidan kapasitelerinin
yiiksek oldugu ve bu 6zelliginin molekiiler yapilarindan kaynaklandig: bildirilmistir.
Kumarin molekiillerinin yapilarinda bulunan hidroksi, asetoksi ve metoksi
gruplarinin yapiya antioksidan ozellik kazandirdigi rapor edilmistir. Kumarin
molekiillerinin detoksifikasyon 6zellikleri mevcuttur [133]. Yapilan bir ¢alismada,
dort farkli kumarin molekiiliiniin karbontetrakloriire (CCly) karsi sigan karacigerinde
etkileri incelenmistir. Bu ¢alismada kullanilan esculetin ve scoparone kumarin
maddelerinin karacigerde koruma etkilerinin pozitif oldugu rapor edilmistir. Ayrica,
CCly’e karst koruma saglayan bu kumarinlerin oksidatif stresi engellemesindeki
etkinin yapisal Ozelliklerinden kaynaklandigi da bildirilmistir [134]. Baska bir
calismada, ferril nitrilotriasetat (Fe-NTA) ile oksidatif strese maruz birakilan sigan
dokular1 {izerine 1,2-benzopyron kumarin maddesinin etkinligi arastirilmistir.
Arastirmalarinda bu kumarin molekiiliiniin, Fe-NTA’nin olusturdugu yiiksek
MDA’y1 azalttigi, azalan GSH ve GST enzim aktivitesini ise arttirdig bildirilmistir.
Aragtirmalarinda  kullanilan  1,2-benzopyron kumarin molekiiliiniin  diizeltici

(amelioratif) etkisinin oldugu agiklanmistir [133]. Calismamizda, Al’nin olusturdugu
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toksik etki ile Ces ve GST enzimleri iligkilidir. Al; GST ve Ces enzim aktivitelerini
karaciger dokusunda azaltmistir. Ayrica, beyin dokusundaki GST ve Ces enzim
aktivitelerininde de azaldigim1 gérmekteyiz. Yapilan literatiir arastirmasinda, Al’nin
sigan dokularinda GST enzim aktivitelerini azalttig1r rapor edilirken, Ces enzim
aktiviteleri ile ilgili ¢aligmalarin olmadigini goézlemledik. Yapilan toksikolojik
calismalarda, kursun asetat verilen rat dokularinda Ces enzim aktivite degerlerinin
azaldig1 rapor edilmistir [135]. Bu ¢alismanin, Ces enzim aktiviteleri iizerine
kumarin tiirevli maddelerin etkileri i¢cin 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamizin en 6nemli sonuglarindan biri, beyin dokusu AChE enzim
aktivite diizeyinde oldugunu tespit ettik. Al grubu beyin dokusunda AChE enzim
aktivitesini arttirirken, C+A grubunda bu enzim aktivitesinin Al grubuna gore
azaldig1 gozlendi. Haider ve arkadaslarinin galismalarinda, akut AlICl3 verilen sigan
beyin hippokampiis ve kortekslerde AChE enzim aktivitesi diizeylerinin artarken
asetilkolin molekiil diizeylerinin azaldig: bildirilmistir [136]. Beyin dokusundaki Al
ile Alzheimer Hastaligi olusumu arasinda yakin bir iligki vardir [137]. Ayrica,
yapilan hayvan c¢alismalarinda Al ve Alzheimer Hastaliginin baglangici ile bilissel
islevlerdeki 1lgili bozukluklar arasinda 6nemli baglant1 oldugu bildirilmistir. Al’nin
O0grenme ve hafiza kayiplarina neden olmast beyin dokusunda kolinerjik
fonksiyonlarin negatif etkilenmesine yol acar [138]. Biligsel yetenekler, kolinerjik
sistemin islevleriyle giichi bir sekilde baglantilidir [139]. Al maruziyeti sonucunda
kolinerjik néronlarn 6zelligini kaybettigi bildirilmistir [140]. Daha once de
belirtildigi gibi Al, AChEnin giigli bir aktivatoridiir [141,142]. Al, AChE'nin
aktivitesini artirarak, sinapstaki ACh'nin erisilebilirligini azaltir, bdylece beyindeki
kolinerjik iletimi bozarak biligsel eksiklikler iretir [143]. Beyinde artan Al
konsantrasyonu ile AChE enzim aktivitesi arasindaki iliski su sekilde agiklanmistir.
Al, enzimin periferik bolgeleri ile etkilesime girerek ve ikincil yapisini ve
nihayetinde aktif bolgesini degistirerek AChE aktivitesi iizerinde dogrudan etKi
tiretme yetenegine sahiptir [144]. Beyindeki artmig AChE aktivitesinde rol oynadigi
bildirilen bir baska faktor ise, Al intoksikasyonunu takiben apoptotik néronal kayiptir

ve bilissel islev bozukluguna neden olmasidir [145]. Ayrica, beyinde artan AChE
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aktivitesi, artmis bozunma ve sinapsta asetilkolinin diisiik kullanilabilirligi nedeniyle
biligsel igslev bozukluguna neden olabilir [136].

Calismada, karaciger dokusu yag asit diizeyleri incelendiginde 6nemli
bulgularin oldugunu tespit ettik. A grubu XSFA diizeyinin diger gruplara gore nispi
oranda arttigin1 géormekteyiz. A grubu major yag asitlerinden 18:0 diizeyinin diger
gruplara goére nispi oranda arttigi gozlendi. Doymamis yag asitleri diizeyleri
incelendiginde, A grubu XMUFA, Ws, W3, PUFA ve XUSFA diizeylerinin kontrol
grubuna gore nispi oranda azaldigi belirlendi. Doymamis bireysel major yag
asitlerinden 18:1n9c, 18:2n6c, 20:4n6 ve 22:6n3 yag asit diizeyleri A grubunda nispi
oranda azalmalar tespit edilmistir. Kumarin maddesi verilen C ve C+A gruplar
YSFA diizeyleri A grubuna gore nispi oranda azaldigi gozlendi. Kumarin verilen
gruplarin major bireysel yag asitlerinden 18:0 diizeyinde de benzer sonug tespit
edilmistir. Doymamis yag asit diizeyleri incelendiginde kumarin verilen gruplarin
PUFA ve ZUSFA diizeyleri A grubuna gore nispi oranda arttig1 belirlendi. A grubu
18:2n6¢ diizeyine gore kumarin gruplarinda artis tespit edildi. Ayrica A grubu W
diizeyinin kumarin gruplarina gore azaldigi tespit edildi. Genel olarak yag asit
diizeylerini degerlendirdigimizde, Al verilen sican karaciger dokusunda doymus yag
asit diizeylerini arttirdigi, doymamis yag ait diizeylerini ise azaltmaya yonelik
etkilerini gdrmekteyiz.

Beyin dokusu yag asit diizeyleri incelendiginde, A grubunun 16:0 ve XSFA
diizeylerinin diger gruplara gore nispi artis oldugu gozlendi. Onemli majdr yag
asitlerinden olan 18:0 yag asit diizeyi C+A grubunda K ve A gruplarina gére anlaml
azaldig tespit edildi. A grubu 16:1 diizeyi K grubuna gore onemli diizeyde azaldig:
belirlendi. Onemli yag asitlerinden 18:1n9¢ diizeyinin C+A grubunda diger gruplara
gore nispi oranda arttig1 tespit edildi. Ayrica C+A grubu XMUFA diizeyinin K
grubuna gore arttifi gozlendi. Calismanin en 6nemli sonuglarindan biri de beyin
dokusu 20:4n6 ve 22:6n3 yag asit diizeylerinin A grubunda azalmasi, kumarin
maddesinin etkisiyle C+A grubunda bu yag asit diizeylerinin artmasidir. Ayrica, A
grubu W3 ve Wg diizeyleri diger gruplara gore nispi oranda azalirken bu grubun
YPUFA diizeyi anlamhi olarak azalmistir. Kumarin maddesinin etkisiyle ZUSFA,
YPUFA diizeylerinin A grubuna gore arttig1 saptandi. Genel olarak beyin dokusu yag
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asit diizeylerinde Al’nin doymus yag asit diizeylerini arttirma egiliminde oldugu
gozlenirken, kumarin maddesinin etkisiyle C+A grubunda tekli ve ¢coklu doymamis
yag asitlerini arttiric1 yonde etkileri gbzlemlendi. Yapilan bir ¢alismada AlCl3 verilen
sigan karaciger dokusunda ) SFA diizeyinin arttifi, > USFA ve PUFA diizeyinin
azaldig1 tespit edilmistir. Ayrica; bireysel yag asitlerinden 18:2n6¢ ve 20:4n6 yag asit
diizeylerini aliiminyum verilen grupta azaldigi bildirilmistir. Beyin dokusunda ise
onemli degisikliklerin olmadig1 tespit edilmistir [146].

Sonu¢ olarak; Al’'nin olusturdugu toksik etkiye karsi kulanilan kumarin
tiirevli molekiiliin lipit peroksidasyon diizeylerine, antioksidan enzim sistemine ve
yag asit diizeylerine pozitif etki gosterdigini diisinmekteyiz. Ileriki yapilacak

deneysel ¢alismalar i¢in bu tez ¢aligmasinin 151k tutabilecegini ngérmekteyiz.
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