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Bu tez çalıĢmasında, sıçanlarda AlCl3 ile oluĢturulan oksidatif strese karĢı 3-benzoil-

7-hidroksi kumarinin koruyucu etkileri araĢtırıldı. ÇalıĢmada dört grup oluĢturuldu. Bu 

gruplar; Kontrol grubu (K), Kumarin grubu (C), Alüminyum grubu (A) ve 

Kumarin+Alüminyum (C+A) grubudur. Kumarin 10 mg/kg ve AlCI3 8,3 mg/kg günaĢırı 

olarak uygulandı. Sıçanların karaciğer ve beyin dokularında MDA, redükte GSH, AChE, 

GST, Ces, bazı mineraller ve yağ asitleri belirlendi. Karaciğer dokusu biyokimyasal 

parametreleri incelendiğinde, A grubu Al, Fe, Cu ve MDA düzeyleri artarken GSH, Ces, 

GST ve Mn düzeyleri azaldı. C+A grubu MDA, Fe, Al ve Cu düzeyleri A grubuna göre 

azaldı. Ayrıca, C+A grubu GSH ve GST düzeyleri A grubuna göre arttı. Beyin dokusu 

biyokimyasal parametreleri incelendiğinde, A grubu Al, MDA düzeyleri K grubuna göre 

arttı. C+A grubu MDA ve Al düzeyi A grubuna göre azaldı. A grubu GSH, Ces, AChE ve 

GST düzeyi K grubuna göre azaldı. C+A grubu Ces ve AChE enzim aktivite düzeyleri A 

grubuna göre arttı. Beyin dokusu yağ asit düzeyleri incelendiğinde, A grubu 16:1, 20:4n6 ve 

22:6n3 yağ asit düzeylerinin diğer gruplara göre azaldığı gözlendi. Ayrıca A grubu PUFA 

düzeyinin önemli miktarda azaldığı tespit edildi. C+A grubunda ise kumarin maddesinin 

etkisiyle bu yağ asitlerinin arttığı gözlendi. Karaciğer dokusu yağ asit düzeyleri 

incelendiğinde, A grubu ∑SFAdüzeyinin K grubuna göre nispi oranda artarken, ∑USFA 

düzeyinin nispi oranda azaldığı gözlendi. C+A grubunda ise kumarinin etkisiyle ∑USFA ve 

PUFA düzeyleri A grubuna göre arttığı gözlendi. Sonuç olarak AlCl3 ile oluĢturulan oksidatif 

strese karĢı 3-benzoil-7-hidroksi kumarin bileĢiğinin antioksidan olarak olumlu etkileri 

olduğunu düĢünmekteyiz. 
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In this thesis study, the protective effects of 3-benzoyl-7-hydroxy coumarin against 

oxidative stress induced by AlCl3 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 AlCl3 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 ∑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 AlCl3.    

Keywords: Coumarin; MDA; Mineral; Enzyme Activity, Fatty Acids 
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1. GĠRĠġ 

 

Ġnsanlar ve hayvanlar hayatları boyunca alüminyuma (Al) sürekli olarak 

maruz kalmaktadırlar. Al yerkabuğunda, içme sularında, gıdalarda bulunmasının yanı 

sıra birçok sanayi ürününde de bulunmaktadır [1,2]. Metabolizmada biriken Al 

birçok hastalıkla iliĢkilendirilmiĢtir. Hücrede oksidatif stresi arttırarak 

antioksidan/protein dengesini bozmaktadır. Al birçok dokuda birikmektedir [3,4]. 

Alzheimer ve Parkinson gibi hastalıkların Al ile iliĢkili olduğu bilinmektedir [5]. 

Kumarinler birçok bitkinin yapısında bulunmaktadır. Doğal kumarinlerin yanı sıra 

laboratuvar Ģartlarında birçok kumarin türevi sentezlenmiĢtir. Kumarinlerin, yapılan 

çalıĢmalarda antioksidan, antikanser ve antiinflamatuar gibi birçok farmakolojik 

etkileri tespit edilmiĢtir [6,7]. 

Bu tez çalıĢmasında alüminyum klorüre (AlCl3) maruz bırakılan rat karaciğer 

ve beyin dokuları üzerine 3-benzoil-7-hidroksi kumarin türevli maddenin 

biyokimyasal parametreler üzerine etkileri araĢtırıldı.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Alüminyumun Alınma Yolları ve Zararları 

 

Al yer kabuğunda en bol bulunan üçüncü elementtir [1]. Ġlk olarak 1825 

yılında bu metal, Danimarkalı fizikçi Hans Oersted tarafından elementel metalik 

formunda izole edildi [8]. Al içeren ürünler birçok modern uygulamada 

kullanılmaktadır. Suya alüminyum sülfat (Al2(SO4)3) ve kireç eklenmesi, 

kirleticilerin pıhtılaĢmasına yol açan alüminyum hidroksit (Al(OH)3) oluĢumuna 

neden olur. Bu prosedür, rezervuarlarda suyun arıtılması için yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Al içeren materyaller gıdalarda da yaygın olarak bulunur. Bunlar 

arasında iĢlenmiĢ peynirdeki emülsifiye edici ajanlar, turĢudaki sıkılaĢtırıcı ajanlar, 

kabartma tozu ve çeĢitli gıda renklendiricileri bulunur. Al bazlı renklendiricilerin 

kozmetik uygulamaları da vardır. Bebek mamaları da önemli bir Al içeriğine 

sahiptirler [2,9]. Ġçme suları ise değiĢken Al içeriğine sahiptir. Bazı Ģehirler, 

sularında 0.4-1 mg/L yüksek Al konsantrasyonları bildirmiĢtir. Birçok ilaç Al tuzları 

içerir, özellikle alüminyum oksit (Al2O3), bağıĢıklık aktivasyonunu teĢvik etmek için 

aĢılarda etkili bir adjuvan olarak kullanılır. Terlemeyi önleyiciler, tamponlu aspirin 

ve antasitler genellikle Al (300-600 mg/tablet) içerir [5]. Ġnsanların Al'ye maruz 

kalmasının en yaygın Ģekli gastrointestinal sistemdir. Buradaki emilim oranı yaklaĢık 

% 0.2'dir [1].  Al tuzları kanda transferine bağlanır [10]. Al
+3

 transferin aracılığıyla 

kan-beyin bariyerinden geçerek sinir sistemine giriĢ yapabilir. Al-protein 

komplekslerinin yaklaĢık % 0.005'i beyine bu yolla girer [11]. Fosil yakıtların 

yanması sonucu oluĢan asit yağmurları Al tuzlarının çözünmesine neden olmaktadır. 

Bu durumda çözünmüĢ olan Al daha tehlikeli olmaktadır [12]. Doğal suların çoğu 

çok düĢük miktarlarda metaller içermektedir [13]. Bununla birlikte su arıtma 

sistemlerinde Al tuzlarının kullanılması sulardaki Al miktarını arttırmaktadır. Ġçme 

suyu kaynağına florür (F) ilave edilirken Al‟nin varlığı göz önünde 

bulundurulmalıdır. Çünkü F eklenmesi sonucu su asidik bir hale dönüĢmektedir. Bu 
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durum Al‟nin çözünmesini önemli ölçüde etkilemektedir [14].  Ayrıca içme suyunda 

F bulunduğundan, yiyeceklerde Al‟nin bağırsaktan emilimi önemli ölçüde 

artmaktadır [15,16]. Bağırsak lümenindeki yüksek fosfat konsantrasyonu Al 

emilimini azaltırken, sitrat onu artırır [17]. Gıdalardaki Al konsantrasyonu son 

derece değiĢkendir. Çay ve kahve gibi bitkilerde Al düzeyi yüksektir [18,19]. Çaya 

süt ilave edilmesi, çözünmeyen fosfat oluĢumunu desteklerken, limon suyu 

eklenmesi sitratların oluĢumu ile Al çözünürlüğünü arttırır [20]. Gıdalardan alınan Al 

miktarı dikkate alınırken ürünün ne tür bir kap içerisinden alındığı da önemlidir [21]. 

Tüketicilerin yüksek düzeyde Al alımında gıdaların iĢleme, piĢirme ve depolama 

etkileri önemli faktörlerdendir [22]. Özellikle Al tencere ve tavalarda asitli 

yiyecekler piĢirildiğinde yüksek düzeyde (50µg/L) Al yemeğe geçmektedir [23]. 

Uluslararası Avrupa Gıda Güvenliği Ajansı (EFSA) haftalık olarak kabul edilebilir 

Al alımını 1 mg Al/kg vücut ağırlığı olarak belirtmiĢtir [24]. Farklı ülkelerden 

insanlarda yapılan diyet araĢtırmaları, katkı maddeleri de dahil olmak üzere haftalık 

Al alımının 14 ila 280 mg/hafta arasında değiĢtiğini belirtmiĢtir [25]. Bu seviyeler, 

Avrupa Topluluğu tarafından önerilen tolere edilebilir haftalık alım miktarını önemli 

ölçüde aĢmakta ve birçok ülkede, baĢta çocuklar olmak üzere çok sayıda insanın Al 

zehirlenmesi riski altında olduğunu göstermektedir [26]. Diyetteki Al fazlası, diğer 

eser elementlerin, özellikle Fe [27] ve Ca‟nın [28] biyoyararlanımı üzerinde olumsuz 

etkileri vardır. Al terlemeyi önleyici kozmetik ürünlerinde bulunduğunda koltuk altı 

derisi tarafından emilebilir veya kirli ortamda tozla solunabilir [11]. Özellikle 

terlemeyi önleyici maddeler içinde bulunan alüminyum kloro hidrat, özellikle kol altı 

aĢınmıĢ cilde püskürtüldüğünde transdermal emilim yoluyla vücudumuza girebilir 

[29]. Al alımında göz ardı edilen bir baĢka yol aĢılardır. AĢıda bulunan en yaygın Al 

kaynakları her ikisi de çözünmeyen alüminyum hidroksifosfat ve alüminyum 

oksihidroksittir. Her biri 0.5 mg Al içeren 20 aĢı vücuda 10 mg Al alınması anlamına 

gelir ki bu toksisiteye neden olur [30]. Ġnsanların Al‟ye yüksek düzeyde maruz 

kalmasının sebeplerinden biri de tütün, esrar ve eroin kullanımıdır [31,32]. Al ağır 

metallerden daha az toksik olduğundan dolayı genellikle etkisi göz ardı edilmektedir 

[33]. Yapılan çalıĢmalarda, yetiĢkin bir bireyin günde 3-12 mg arasında Al alımı 

yaptığı tespit edilmiĢtir [34]. Al insanlarda böbrek, karaciğer, kalp, kemik ve beyin 



2. GENEL BĠLGĠLER  Kenan TÜRKAN 

 

4 

 

olmak üzere tüm dokularda birikmektedir [3,4]. Al maruziyeti sonucunda insan ve 

hayvanlarda öğrenme-hafıza fonksiyonu bozulmaktadır [35]. Ayrıca histopatolojik 

olarak beyin dokusunda nörotoksisiteye neden olmaktadır [36,37]. Al oksidatif strese 

neden olmaktadır [38]. Al maruziyeti sonucunda oksidatif stres parametrelerinden 

malondialdehit (MDA) artmaktadır [39]. Ayrıca enzim aktivitelerine olumsuz etkileri 

bulunmaktadır [40]. Al beyinde Fe birikmesine neden olmaktadır [41,42]. Dokularda 

serbest radikaller üreterek lipit peroksidasyonuna sebebiyet vermektedir. Hücrede 

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

 

2.2 Kumarinler 

 

Kumarinler (2H-1-benzopiran-2-on) genel molekül yapısındadır. Bitkilerde 

bulunan fenolik madde sınıfına girer. 1300‟den fazla kumarin çeĢidi bitkiler, 

bakteriler ve mantarlarda bulunmaktadır. Kumarinlerin birçoğu bilimsel olarak 

çalıĢılmıĢtır. Kumarinler ilk olarak Tonka fasulyesinden elde edilmiĢtir. Bitkilerin 

bütün kısımlarına dağılmıĢ olsa da meyvelerde, tohumlarda ve yapraklarda bol 

miktarda vardır [44-52]. Ayrıca tarçın kabuğu yağı, lavanta yağı ve cassia yağı gibi 

bazı uçucu yağlar içerisinde de yüksek seviyede kumarin bulunmaktadır [49,53, 54].  

 Çevresel koĢullar ve mevsimsel değiĢikliklerde bitkinin kumarin içeriği değiĢebilir 

[55]. Farmakolojik ve biyokimyasal çalıĢmaların çoğu 7-hidroksi kumarin üzerine 

yapılmıĢtır [56].  Doğal kumarinler esas olarak bileĢiklerin kimyasal yapısına bağlı 

olarak altı tipte sınıflandırılır. Çizelge-2.1‟de doğal kumarinlerin farmakolojik 

özellikleri ve farklı kumarin türleri verilmiĢtir. Kumarinlerin birçok farmakolojik 

özellikleri vardır. 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. Ayrıca 

antitüberküloz [72], antikonvülsan aktivitesi [73,74], multiple skleros aktivitesi [75], 

antiadipojenik aktivitesi [76], antihiperglisemik aktivitesi [77,78] ve antioksidan 

aktivitesi [6,7] tespit edilmiĢtir. 
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Çizelge 2.1 Kumarin ÇeĢitleri ve Farmakolojik Aktiviteleri   

Kumarin çeĢitleri Kumarinler Farmakolojik aktiviteleri 

 

 

Basit kumarinler 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 

Esculetin 

Antiadipogenik, Antioksidan, 

Nöroprotektif 

 

Ammoresinol Antibakteriyel 

Ostruthin Antibakteriyel, Antifungal 

 

Osthole 

Antibakteriyel, Antifungal, 

Antikanser, Antikonvülzan 

Novobiocin Antibakteriyel 

Coumermycin Antibakteriyel 

Chartreusin Antibakteriyel, Antitümör 

 

Fraxin 

Antikanser, Antiadipogenik, 

Antioksidan 

Umbelliferon Antitüberküler 

Fraxidin Antihiperglisemik, 

Antiadipogenik 

Phellodenol A Antitüberküler 

Esculin, fraxetin Antiadipogenik 

Murrayatin  

Auraptene  

Furano kumarinler 

 

 

 

Imperatorin 

Antienflamatuvar, 

Antibakteriyel, Antifungal, 
Antiviral, Antikanser 

Psoralen Antifungal, Anti-TB 

Bergapten Anti-TB 

Methoxsalen Sitokrom P450 

Önleyici 

Marmalde, marmelosin  

Dihydrofurano Kumarinler 

 

 

Anthogenol Antibakteriyel 

 

Felamidin 

Antibakteriyel, Anti-TB 

 
Marmesin 

Anti-TB 

Rutaretin Anti-TB 

 

                                              Pyrano kumarinleri iki tiptir 

Doğrusal tip 

 

  

 

Grandivittin 

 

Antibakteriyel 

 
Agasyllin 

 
Antibakteriyel 

 

Aegelinol benzoate 

 

Antibakteriyel 

 
Xanthyletin 

Anti-TB 

Açısal tip 

 

Inophyllum A, B, C, E, P, G1 

ve G2  

Antiviral 

 

Calanolide A, B ve F Antiviral 

(+)-Dihydrocalanolide A ve 

B 

Antiviral 

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. Redükte Glutatyon  

 

Redükte Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden oluĢur. Molekül 

ağırlığı düĢük olan fakat önemli görevleri olan bir tripeptittir [80]. De Rey- Pailhode 

tarafından 1888‟de keĢfedildikten sonra 1921‟de ilk kez Hopkins tarafından yapısı 

açıklamıĢtır [81]. SH sistein sülfidril grubuna iĢaret eder ve molekülün alıĢ-veriĢ 

yapan kısmıdır [82]. Plazma, kan hücreleri, beyin, akciğer, böbrekler gibi birçok 

doku ve organda bulunur fakat en fazla bulunduğu yer karaciğerdir. Karaciğerdeki 

GSH‟ın hızlı bir yarılanma ömrü vardır. Genel olarak karaciğerdeki yarılanma ömrü 

2-4 saattir. GSH mitokondride ise daha uzun süre kararlı halde kalır. Mitokondride 

bulunan GSH‟ın yaklaĢık 30 saatlik bir yarı ömrü vardır [83]. Vücuttaki GSH‟ın 

büyük bir kısmı sitozolde (%85–90) bulunurken geri kalanı ise (%10-15) mitokondri 

ve diğer organellerde bulunur. Bazı durumlarda mitokondride sitozoldeki oranlara 

ulaĢıldığı görülmüĢtür. Mitokondride GSH sentezleyen enzimlerde eksiklik 

olduğunda sitozolden alınarak devamlılığı sağlanır [84]. Hücre içi ortamın en önemli 

antioksidan molekülü olan GSH‟ın antioksidan savunma sisteminde görev almaktan 

baĢka ksenobiyotiklerin zehirsizleĢtirilmesi, aminoasitlerin taĢınması, proteinlerdeki 

sulfidril gruplarının redükte halde tutulması, bazı enzimatik reaksiyonlarda koenzim 

görevi görmesi gibi birçok görevi vardır [85]. Ayrıca Zn, Cd, Hg, Cu ve Pb gibi ağır 

metal iyonlarıyla kompleks oluĢturarak vücuttan atılmalarını kolaylaĢtırır [86]. 

Glutatyon, antioksidan savunma sisteminin önemli bileĢenlerinden biri olan, 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin substratı olarak mekanizmada ve enzimin 

hidrojen peroksiti (H2O2) ve diğer organik peroksitleri detoksifiye etmesinde görev 

alır [87]. GSH serbest radikaller ve peroksitleri etkisiz hale getirerek hücreleri 

oksidatif hasara karĢı korur [88]. GSH, DNA sentezinde ve hasarlı DNA parçalarının 

onarılmasında, metabolik fonksiyonların yerine getirilmesinde, detoksifikasyonda ve 

serbest radikallerin olası hasarlarının önlenmesinde görev alır [89].   
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2.4. Glutatyon-S-Transferaz  

 

Glutatyon-S-Transferaz (GST) molekül ağırlıkları 20.000-25.000 dalton olan 

ve her bir alt birimi 200-240 aminoasitten oluĢmaktadır. Ġlk kez sıçan karaciğerinde 

Boyland ve arkadaĢları tarafından ifade edilmiĢtir [90]. GST‟ler kataliz 

reaksiyonlarında, elektrofilik substratlar üzerine GSH tripeptidin nükleofilik atağını 

kataliz ederler. Bunun yanında oksidasyonla oluĢan ürünlerin ya da dıĢarıdan alınan 

yabancı toksik maddelerin, vücutta bulunan diğer makromoleküller ile birleĢmesini 

önleyip, hücre komponentlerine zarar vermeden atılmasını sağlarlar. Bu yüzden 

GST‟ler, çok önemli koruyuculuk görevi gören enzim gruplarından biridir [91]. 

GST‟nin indirgeme özelliği, membran bileĢenlerini lipit peroksidasyonundan korur. 

Doğal koruyucu sistemlerden biri olarak da kabul edilen GST‟ler herbisit, pestisit, 

antikanser ilaçlar, kimyasal kanserojenler ve çevresel kirlilikler gibi elektrofilik 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda da önemli bir role sahiptirler. GST, 

bakterilerden memelilere kadar birçok canlıda bulunmaktadır. Ġnsan, sıçan, fare, 

sığır, gibi hayvanların karaciğer, eritrosit, akciğer, plasenta ve bağırsak 

mukozasından izole edilerek çalıĢılmıĢtır [92]. Toksik metabolitlerle glutatyonun 

konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de toksik metabolitlerin 

detoksifikasyonuna yol acan baska bir antioksidan enzimdir. Yapılan calısmalarda 

diyabette kesin olarak antioksidan sistemlerde bozukluk olduğu, antioksidan 

enzimlerin arttığı veya azaldığı seklinde raporlar vardır [93]. 

 

2.5.  Karboksilesteraz Enzimi  

 

Serin hidrazlar sınıfında bulunan karboksil esteraz (Ces),  ester substratlarının 

bir türünden alkol bağının hidrolizini katalizleyen önemli bir enzimdir. Omurgalı ve 

omurgasız canlı türlerinin dokularının birçoğunda Ces enzimi bulunmaktadır [94]. 

Ces‟in birçok enzimi izole edilmiĢ ve hatta saflaĢtırılmıĢ halde bile geniĢ substrat 

özgüllüğü gösterirler. Ces‟lerin fizyolojik fonksiyonları belirsizdir. Spesifik lipidlerin 

taĢınmasında ve depolanmasında, ksenobiyotik ve biyolojik esterlerin 
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asimilasyonunda ve düzenleyici fonksiyon olarak özgül hormonların 

biyoinaktivasyonunda iĢlev görmektedir [95]. 

2.6. Asetilkolinesteraz Enzimi 

 

Asetilkolinesteraz enzimi (AChE) dokularda serbest ya da fosfolipidlerle 

bileĢik halinde bulunan asetilkolini hidrolizleyen bir enzimdir.  Özellikle karaciğerde 

oluĢur. AChE enzimi eritrositlerde, karaciğerde, dalakta, sinir uçlarında, beyinde 

bulunur. Asetilkolin çok önemi bir esterdir. Sinir hücrelerinin arasında 

nörotransmitter olarak görev yapmasının yanında kas hücrelerinin kasılmasının 

baĢlamasında ve kas lifleri boyunca elektriksel akımın oluĢmasında da görevlidir. 

Görevini tamamlayan asetilkolin,  AChE tarafından kolin ve asetata parçalanır [96]. 

Kolinesterazlar aynı zamanda hücre yenilenmesi, farklılaĢması, çeĢitli etkenler 

sonucunda oluĢan strese yanıt oluĢumunda da rol oynarlar [97].  

 

2.7. Malondialdehit  

 

DoymamıĢ yağ asitlerinin oksidatif yıkımı sonucu son ürün olarak MDA 

oluĢur. Memelilerde bu yağ asitleri en çok araĢidonik asit (20:4n6) ve 

dokosahekzanoik (20:6n3) asittir. Oleik asit (18:1n9c) ve linoleik asitin (18:2n6c) 

oksidasyonundan çok az miktarda malondialdehit oluĢur. Bazı dokularda MDA 

enzimatik reaksiyonlar sonucu da oluĢabilir [98]. Oksidatif hasarın belirteci 

MDA‟dır. MDA ölçümü ile lipit peroksidasyonu değerlendirilmesi yapılır [99]. 

MDA‟nın hücre membranlarının geçirgenliğini arttırdığı, membranların iyon 

alıĢveriĢine etki ederek hücre içi iyon dengesini bozduğu, enzim aktivitelerinin 

bozulmasına, DNA‟nın yapısında kırılmalara ve baz değiĢimlerine neden olduğu 

gösterilmiĢtir [100]. Bu nedenle biyolojik materyallerde MDA‟nın ölçülmesi lipit 

peroksit seviyelerinin belirteci olarak kullanılır [99]. 
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2.8. Yağ asitleri 

 

Katı ve sıvı yağların içeriğinde yağ asitleri mevcuttur. Zincirin bir ucunda 

COOH (karboksil) grubu, diğer ucunda CH3 (metil) grubu, ortada ise değiĢik 

uzunlukta hidrokarbonlar bulunmaktadır. Zincir yapısında farklı bağlar 

bulunmaktadır. Çift bağ içermeyen yağ asitleri, doymuĢ yağ asitleri olarak 

tanımlanır. Bitki ve hayvanlarda en önemli yağ asit bileĢeni palmitik (16:0) asittir. 

Yağ asitlerinin yapısında bir çift bağı olanlar tekli doymamıĢ yağ asitleri olarak 

tanımlanır. En önemlileri palmitoleik (16:1) ve 18:1n9c yağ asitleridir. Birden fazla 

çift bağ içeren yağ asitleri, çoklu doymamıĢ yağ asitleri olarak adlandırılır. Bunların 

molekül diziliĢlerinde karbon atomu sayısı 18-20 arasında ve 2-4 adet çift bağa sahip 

olduklarından bu yağ asitlerinin toplamı çoklu doymamıĢ yağ asitleri (PUFA) olarak 

tanımlanmıĢtır [101].  

2.9. Mineraller 

 

Organik bileĢiklerin tamamen okside olduktan sonra geriye kalan kül kısmına 

mineral denir. Hayvan organizmalarındaki külün büyük bir kısmını iskelet 

mineralleri, diğer az bir kısmını da elzem moleküller içindeki yapılar oluĢturur. Bu 

mineraller genellikle iyonik yapıdadırlar. EriĢkin bir bireyde  %4-5 oranında mineral 

bulunur. Metabolik rolleri; mineral türüne göre değiĢmekle beraber bazı maddelerle 

bileĢik yaparak organik yapılar oluĢtururlar ve genel olarak aktivatör, düzenleyici, 

transmitter olarak iĢlev görürler. Vücutta asit-baz dengesini, osmotik basıncı, 

membran geçiĢini sağlarlar. Sinir ve kas sisteminin iĢlevleri için gereklidirler. 

Organizma tarafından gereksinim miktarı çok olanlar; Ca, P, S, Na, K, Mg ve Cl 

„‟asal mineraller‟‟ olarak tanımlanırlar. Bunlardan S ve P organik maddelerin bir 

parçası olarak bulunurlar. Vücuttaki Ca, Mg ve P‟nin büyük kısmı kemiklerde 

bulunur. Bu mineraller kemiklerin yapısını ve dansitesini sağlarlar. Kemikler aynı 

zamanda bu mineraller için depo yeridirler. Asal minerallerin birçoğunun sinir 

sisteminde, hormonlarda ve kan dokusunda iĢlevleri vardır. Asal minerallerin dıĢında 

organizmada periyodik tabloda yer alan ve gereksinmeleri asal minerallere göre daha 
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az olan „‟eser mineraller‟‟ bulunur. Bunların baĢında Fe ve Cu gelir. Diğerleri ise; 

Zn, Mn, I, F, Se ve Co‟dur. Eser minerallerin düzeyleri asallara göre çok düĢük 

olmasına karĢın hepsi yaĢam için gereklidir. [102]. 

Ca vücudumuzda en fazla bulunan minerallerden biridir. BaĢlıca iskelet ve 

diĢlerin yapısından sorumlu olup, %99‟u buralarda bulunur. Ca bazı enzimlerin 

aktivasyonu için gereklidir. En önemlisi adenosin trifosfataz (ATPaz) olup, kasların 

kasılarak enerji salınımını sağlar. Benzer Ģekilde yağların parçalanmasını sağlayan 

lipaz, kolesterol esterlerini hidrolize eden kolin esteraz ve proteinlerin sindiriminde 

yer alan proteolitik enzimlerde etkindir. Mineral hücre metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli iĢlevi olan kalmodulin sistemine yardımcı olur. Ca hücreye 

girince kalmodun proteine bağlanır, bu kalmodulin-protein bileĢiği glikojen sentezi 

dahil birçok enzim aktivitesini düzenler [102]. 

Mg‟nin ATP ile yaptığı bileĢik genellikle enzim tepkimelerinde kullanılır. 

Hücrede karbonhidrat ve protein metabolizmaları için Mg olmalıdır. Bütün 

proteinlerin, nükleik asitlerin, nükleotitlerin ve karbonhidratların sentezi için iyonize 

magnezyum (Mg
+2

) gerekir. Karbonhidrat metabolizmasında Mg
+2 

birçok enzim için 

aktivatör görevi görmektedir. Protein metabolizmasında, Mg
+2 

hücre ribozomlarında 

protein sentezi için ko-faktördür [102].  

Fe, metabolizmada kan ve dokular için en önemli minerallerden biridir. Diğer 

Fe içeren enzimler hidrojen peroksidaz reaktif molekül olarak oksijen 

metabolizmasında görülür. Bunlar H2O2‟nin birikmesini önler. H2O2 biyolojik aktif 

moleküllere zarar vermektedir. Katalaz ve peroksidaz enzimleri H2O2‟yi su ve 

oksijene dönüĢtürürler [102]. 

Cu önemli enzimlerin aktivasyonu için gerekli bir mineraldir. Süperoksit 

dismutaz (SOD) yapısında Cu bulunan güçlü bir antioksidandır. Bütün hücrelere 

dağılmıĢ olarak bulunur. Hücre dıĢındaki süperoksit dismustazlar (SODS) 

ekstraselluar seruloplazmin ve intraselluar bakır tionein olarak adlandırılır. Bunlar 

çinko ve bakır elementlerini her biri için aktif olan tarafta taĢırlar ve bakır süperoksit 

dismutaz (Cu/SOD) ile çinko süperoksit dismutaz (Zn/SOD)  olarak gösterilirler. 

Bütün SOD‟ler süperoksit anyonların peroksitlere dönüĢümünü katalize ederler. 

Daha sonra bunlar Se‟ye bağlı GSH-Px yardımıyla suya dönüĢtürülür [102]. 



2. GENEL BĠLGĠLER  Kenan TÜRKAN 

 

11 

 

Zn hücre-enzim sisteminde görev almaktadır. Canlı sistemlerde çinkonun yer 

aldığı 70-90 arasında enzim bulunmaktadır. Bu enzimler karbonhidrat ve enerji 

metabolizmasında, proteinlerin yıkımı ve sentezinde, nükleik asit sentezinde, 

karbondioksit taĢınmasında ve diğer birçok reaksiyonda yer alırlar. En önemlileri; 

karbonikanhidrat, laktat dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, alkalin fosfataz ve 

timidin kinaz enzimleridir [102]. 

Mn, hücrede özellikle mitokondride bulunan önemli bir mineraldir. Metal-

enzim bileĢiği olarak birçok besinin metabolizmasını katalize eder. Birçok amino 

asidin birbirine dönüĢmesini katalize eden enzimleri Mn aktive eder. Bunlar; arginaz, 

sistein desülfideraz, prolinaz, dipeptidaz ve lösin amino peptinaz enzimleridir [102]. 

2.10. ÇalıĢmanın Amacı 

 

Al yer kabuğunda en bol bulunan minerallerden biridir. Ġnsanlar alüminyumu 

içme sularından, içeceklerden, yiyeceklerden ve birçok yolla metabolizmasına 

almaktadırlar. Al‟nin insanların birçok dokusunda birikmesi sonucu değiĢik 

hastalıklara neden olmaktadır. Al‟nin hücrede oksidatif strese ve toksisiteye neden 

olduğu bilinmektedir. Kumarinler doğal olarak birçok bitkide bulunmaktadır. Ayrıca 

sentez olarak laboratuvarlarda elde edilen birçok kumarin de mevcuttur. Yapılan 

literatür araĢtırmalarında Al‟nin oluĢturduğu oksidatif strese karĢı 3-benzoil-7-

hidroksi kumarin bileĢiğinin etkilerinin araĢtırılmadığı tespit edildi. Bu çalıĢmada 

alüminyumun oluĢturduğu oksidatif strese ve toksisiteye karĢı 3-benzoil-7-hidroksi 

kumarin maddesinin sıçan karaciğer ve beyin dokuları üzerine etkileri araĢtırılması 

yapıldı.  
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Çözücüler  

 

Ġzopropil alkol, metanol, Tris-EDTA tamponu, n-hekzan, EDTA-Na2, etil 

alkol, H2SO4, HCl, thiobarbiturik asit (TBA), H2O2, trikloroasetik asit (TCA), fosfat 

tamponu, redükte GSH, 5,5‟-dithio-bis-2-nitrobenzoik asit, mineral standartları, 

fizyolojik su ve yağ asitleri standardı kullanıldı.     

3.2. Ġnceleme Materyali  

 

Deneysel uygulamada ağırlıkları birbirine yakın erkek Wistar albino  

(260±10 g) sıçanların karaciğer ve beyin dokuları incelendi.  

3.3. Kullanılan Yardımcı Aletler ve Cihazlar  

 

Santrifüj, çelik baĢlı homojenizatör, teflon baĢlı homojenizatör, Gaz 

Kromotografisi (GC-FID) cihazı, Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS cihazı, Endüktif 

EĢleĢmiĢ Plazma-Kütle Spektrometresi (ICP-MS), vorteks, otomatik pipetler, su 

banyosu, derin dondurucu (-80 
o
C), mikrodalga yakma cihazı, santrifüj tüpleri. 

3.4. Deney Hayvanları 

 

Deneysel çalıĢmada, Wistar Albino cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar, 

Adıyaman Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim Uygulama ve AraĢtırma Merkezi   

(ADYÜ DEHAM)‟nden temin edildi ve deneysel uygulama burada gerçekleĢtirildi. 

Deneysel çalıĢmanın etik kurulu da yine bu kurumdan alındı (Etik Kurul No: 

2019/57). Ratlar havalandırma sistemi bulunan bir ortamda özel olarak hazırlanmıĢ 

ve her gün altları temizlenen bir kafeslerde beslendi. Yemler, özel çelik kaplarda, su 

ise paslanmaz çelikten yapılmıĢ özel biberonlarda verildi. Deney hayvanlarının 

bulunduğu ortamın sıcaklığı 22-25 
o
C arasında sabit tutuldu. Hayvanlar 12 saat ıĢıklı 

ve 12 saat karanlık ortamda takip edildi. Her grupta 7 sıçanın bulunduğu 4 grup 
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oluĢturuldu. Deneylerde 28 adet sıçan kullanıldı. Deneysel çalıĢma dört gruptan 

oluĢmaktadır. 

 Kontrol grubu (K) 

 Alüminyum grubu (A) 

 Kumarin grubu (C) 

 Kumarin + Alüminyum grubu (C+A) 

 

Kontol grubuna 1 ml distile su intraperitonal olarak günaĢırı uygulandı. AlCl3 distile 

suda çözünerek günaĢırı 8,3 mg/kg intraperitonal olarak uygulaması yapıldı [103].  

3-benzoil-7-hidroksi kumarin 1 ml distile suda 10 mg/kg olarak oragastrik gavaj 

yöntemiyle uygulaması yapıldı [104]. 

3.5. Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi 

 

ÇalıĢmada incelenen enzimlerin aktiviteleri Thermo-3001 Mikroplate 

Ataçmanlı UV/VIS cihazında gerçekleĢtirildi. Her örnek cihazda üç defa okundu. 

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

olarak ifade edildi. 

3.6. Homojenizasyon ve Santrifüj ĠĢlemleri 

 

Karaciğer dokusu için çelik uçlu, beyin dokusu ise teflon baĢlıklı 

homojenizatör kullanıldı. Dokular homojenizatörlerde 2000 rpm‟de 30 saniye 

boyunca parçalandı. Homojenizasyon iĢleminde tartılan doku ağırlığının 4 katı 

hacmine tekabül edecek (w/v) soğutulmuĢ homojenizasyon tamponu (0.1M pH: 7.4 

olan potasyum fosfat tamponu içinde; 0.15 M KCI, 1 mM EDTA ve 1 mM DTT) 

içinde yapıldı. Homojenize edilmiĢ dokular ependorf tüplerine alındı ve 4 
o
C ve 

16000 xg devirde 20 dakika santrifüj edildi ve süpernatant kısımlarında enzim 

aktiviteleri ölçüldü. 

 

 



3. MATERYAL ve METOD                                                           Kenan TÜRKAN 

 

14 

 

3.7. GSH  

 

Beyin ve karaciğer dokularında GSH analizi Thermo-3001 Mikroplate 

Ataçmanlı UV/VIS cihazında Sedlak ve Lindsay metodu kullanılarak 412 nm de 

yapıldı. Dokular %50 TCA (Trikloroasetik asit) ile çöktürüldü ve 5 dk 1000xg de 

santrifüj edildi. Santrifüjden çıkarılan ependorf tüpleri içerisindeki süpernatant 

kısmından 0.5 ml alındı ve üzerine 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 karıĢım oda 

sıcaklığında 5 dk bekletildi ve cihazda 412 nm de absorbans değerleri ölçüldü [105]. 

GSH düzeyi nmol/mg protein olarak verildi. 

3.8. GST Aktivitesi 

 

GST enzim aktivitesi Habig ve arkadaĢları (1974) tarafından bulunmuĢ olan 

yönteme göre yapıldı [106]. Analizde %96‟lık etil alkol içinde hazırlanmıĢ olan 

20mM 1-kloro-2,4 dinitrobenzen (CDNB) substrat olarak kullanıldı. Redükte GSH 

ise kofaktör olarak kullanıldı. 0.1 M pH:6,5 olan fosfat tamponundan 100 µl, 0.002M 

GSH çözeltisinden 100 µl ve CDNB çözeltisinden 10 µl 96‟lık mikroplaka 

kuyucuklarına çok kanallı otomatik pipetler ile pipetlendi. Kuyucuklardaki karıĢım 

15 sn karıĢtırıldı ve 344 nm‟de cihaza okutuldu ve datalar kaydedildi. Bu çalıĢma 

Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS cihazında yapıldı. Sonuçlar 

nmol/dk/mg protein olarak verildi. 

3.9. MDA 

 

Dokulardaki MDA analizi Placer (1966) tarafından önerilen yöntem ile 

yapılmıĢtır. 0.25 N hidroklorik asit (HCI) içerisinde %0.375 thiobarbitürik asit 

(TBA) ve %15 trikloroasetik asit (TCA) çözeltisi kullanıldı. Doku örneklerindeki 

MDA miktarları cihazda 532 nm‟de okunan absorbans değerleri yardımıyla bulundu. 

Sonuçlar nmol/g yaĢ doku ağırlığı olarak kaydedildi [107]. Bu çalıĢma Thermo-3001 

Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS cihazında yapıldı.  
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3.10. Ces Aktivitesi  

 

Bu enzimin aktivitesinin ölçümünde substrat olarak %96‟lık etil alkol içinde 

hazırlanan 26 mM p-nitrofenol (PNPA) kullanıldı. Reaksiyon çözeltisi, 5 µl örnek ve 

0.05 M trizma pH: 7,4 olan çözeltiden 250 µl içermektedir. Bu karıĢım 25 
o
C‟de ön 

inkübasyona bırakıldı. ĠĢlemin son basamağında çözeltinin son konsantrasyonu 0.5 

mM olacak Ģekilde 5 µl PNPA ilave edildi ve spektrofotometrede 405 nm‟de 

absorbans değiĢimleri okundu [108,109]. Bu değerler yardımıyla karboksilesteraz 

aktivitesi tespit edildi. Bu çalıĢma Thermo-3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS 

cihazında yapıldı. Sonuçlar nmol/dk/mg protein olarak verildi. 

3.11. AChE Aktivitesi 

 

AChE aktivitesi Ellman vd. (1961) tarafından yapılan [110] ve Özmen vd. 

(1988) tarafından modifiye edilen yönteme göre yapıldı [111]. Bu analizde Thermo-

3001 Mikroplate Ataçmanlı UV/VIS cihazı kullanıldı. Substrat olarak asetilkolin 

iodid (ACTI) kullanıldı. Mikroplaka kuyucuklarının içerisine 10 µl süpernatant 

konuldu. Üzerine 0.701 mM ACTI ve pH:8 olan 0.1 M trizma çözeltisi içinde 

hazırlanmıĢ 0.136 mM DTNB çözeltisinden 200 µl ilave edildi. KarıĢım 412 nm 

dalga boyunda cihazda okundu ve absorbans değiĢimleri tespit edildi. Sonuçlar 

nmol/dk/mg protein olarak verildi. 

3.12. Total Protein Analizi 

 

Süpernatant örneklerinde total protein analizi Bradford‟a göre yapıldı  [112]. 

Sonuçlar mg protein olarak verildi. Tüm analizler üç tekrar ile yapıldı. 

3.13. Lipitlerin Ekstraksiyonu 

 

Beyin ve karaciğer dokularında lipit ekstraksiyonu yapmak için Hara ve 

Radin metodu kullanıldı  [113]. Karaciğer dokusunu parçalamak için çelik uçlu, 

beyin dokusunu parçalamak için ise teflon baĢlı homojenizatör kullanıldı. Doku 



3. MATERYAL ve METOD                                                           Kenan TÜRKAN 

 

16 

 

örneklerinden 0,5-1 g alınarak homojenizasyon tüpü içerisine alındı. Üzerine 3:2 

(v/v) hekzan- izopropanol karıĢımından 6 ml eklendi. Doku örnekleri 30 sn süreyle 

homojenize edildi. Homojenizatörün çevresi 5 ml hekzan-izopropil alkol çözeltisi ile 

yıkandı. Numuneler santrifüj tüplerine alındı ve 4500 rpm‟de 10 dk süreyle santrifüj 

edildi. Santrifüj iĢleminden sonra süpernatant kısmı metilleĢtirme iĢlemi için tüplere 

alındı. 

3.14. Yağ Asidi Metil Esterlerinin Hazırlanması 

 

Lipitler içinde bulunan yağ asitlerinin gaz kromatografisinde analizinin 

yapılabilmesi için polar olmayan uçucu ve kararlı yapıya sahip metil esterlerine 

dönüĢtürülmesi gerekir [114]. Bu iĢlem için hekzan/izopropil alkol fazındaki lipit 

ekstratı santrifüj tüplerine alındı. Üzerine %2‟lik metanolik sülfirik asitten 5 ml ilave 

edildi, vorteks ile iyice karıĢmaları sağlandı. Bu karıĢım 50 ºC lik su banyosunda 

çeker ocak içerisinde 15 saat süre ile metilleĢmeye bırakıldı. Tüpler su banyosundan 

çıkarılarak oda sıcaklığına kadar soğutuldu. Üzerine 5 ml %5 lik sodyum klorür 

(NaCl) ilave edildi ve iyice karıĢtırıldı. Bu karıĢım üzerine 5 ml hekzan ilave edilerek 

ekstraksiyon iĢlemi yapıldı. Ġyice karıĢtırıldıktan sonra faz ayrımının olması için bir 

süre bekletildi. Ayrılan hegzan fazı pipetle alındı ve üzerine 5 ml %2 lik potasyum 

bikarbonat (KHCO3) ile muamele edildi. Fazların ayrılması için 4 saat bekletildi. 

Ayrılan hegzan fazı cam deney tüpüne alındı. Hegzan fazı uzaklaĢtırıldıktan sonra 

yağ asit metillerinin üzerine 2 ml hegzan ilave edildi. Bu karıĢım 0.22 µm PTFE 

Ģırınga ucu filtreden süzüldü. Viale alınan yağ asitlerini içeren hegzan fazındaki 

numune Shimadzu QP 2010 Ultra Gaz Kromotografisi cihazında ve Restek Rtx 2330 

kolonunda yapıldı. Kolon sıcaklık programı Çizelge 3.1‟de verilmiĢtir. Örneklerin 

analizine baĢlamadan önce 37‟lik yağ asit standardı GC-FID‟de okunarak 

kalibrasyon yapıldı. 

Çizelge 3.1 GC-FID kolon sıcaklık programı 

ArtıĢ Sıcaklığı 
o
C/dk Sıcaklık 

o
C Bekleme Süresi (dk) 

 130 4 

3 230 10 

 



3. MATERYAL ve METOD                                                           Kenan TÜRKAN 

 

17 

 

3.15. Element Analizi 

 

Beyin ve karaciğer dokularının element analizleri için örnekler mikrodalga 

yakma cihazında yakıldı. Bunun için Berghof marka mikrodalga yakma cihazı 

kullanıldı. 250 mg doku tartıldı ve cihazın hem aside hem basınca dayanıklı özel 

teflon kaplarının içine konuldu. Üzerine %65 nitrik asitten 5 ml eklendi ve çeker 

ocak içerinde karıĢtırıldı. 20 dk bu Ģekilde bekletildi ve ardından uygun 

seyreltmelerle cihaza verildi. Mikrodalga çalıĢma Ģartları Çizelge 3.2‟de verilmiĢtir. 

 

 Çizelge 3.2 Mikrodalga cihazı çalıĢma Ģartları 

Step 1 2 

T (
o
C) 160 190 

P (bar) 40 40 

Power (%) 80 90 

Ta (min) 5 1 

Time (min) 5 15 

 

Sıvı hale gelmiĢ olan doku örnekleri Perkin Elmer marka ICP-MS cihazında okundu. 

Cihazın Ģartlanması sürecinde hazırlanmıĢ olan 5-10-25-50-100-250 ppb‟lik 

standartlar cihaza verildiğinde cihazın okumuĢ olduğu değerler Çizelge 3.3‟de 

verilmiĢtir. 

 

Çizelge 3.3 Standart minerallerin ICP-MS cihazında kalibrasyon değerleri 

(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 molekülünün sentezi 

 

3-benzoil-7-hidroksi kumarin bileĢiğinin sentezinde, üç boyunlu bir reaksiyon 

balonunun içinde 2,4-dihidroksibenzaldehit (2.762 g), etil benzoil asetat (3.844 g), üç 

damla piperidin ve 50 mL aseton eklenerek bileĢenler çözündükten sonra karıĢım bir 

magnetik karıĢtırıcı üzerinde 2 saat sureyle riflaks edildi. Süre sonunda reaksiyon 

karıĢımı aĢırı methanol içine aktarılarak 3-benzoil-7-hidroksi kumarin bileĢiğinin 

(ġekil 1) çökmesi sağlandı. Elde edilen kumarin bileĢiği etanolde kristallendirilerek 

saflaĢtırıldı [115]. 

 

 

 

 

ġekil 3.1 3-benzoil-7-hidroksi kumarin bileĢiğinin sentezi 
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4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

Ġstatistiksel değerlendirme SPSS 20,0 programı kullanıldı. Gruplar arasındaki 

karĢılaĢtırmada Varyans analizi ANOVA‟da yapıldı. Gruplar arasındaki farklılıklara 

Tukey testi uygulandı ve standart sapma olarak standart error (SE) alındı. 
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5. BULGULAR 

 

Çizelge 5.1 Karaciğer dokusu mineral düzeyleri (ppm) 

Mineraller K C A C+A 

Fe 103.20±3.49 100.55±3.00
x 

116.84±2.38
a 

102.25±2.20
x 

Zn 25.79±1.66 25.95±0.66 24.43±1.26 29.16±1.22 

Mg 238.06±6.09 230.34±5.11 232.74±9.28 240.56±1.93 

Al 29.98±3.64 28.75±3.08
z 

94.14±5.44
c
 69.07±6.33

cx 

Mn 2.90±0.07 2.94±0.06
x 

2.55±0.04
a 

2.65±0.09
a 

Cu 5.37±0.76 4.69±0.23
x 

7.32±0.53
a 

5.29±0.40
x 

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

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

Karaciğer dokusu mineral düzeyleri Çizelge 5.1‟de gösterilmiĢtir. A grubu Fe 

ve Cu mineral düzeylerinin diğer gruplara göre arttığı tespit edildi (p<0.05). Tüm 

grupların Zn mineral düzeyleri arasında istatistiksel fark olmadığı gözlendi (p>0.05). 

A grubu Al mineral düzeyinin diğer gruplara göre arttığı tespit edildi (p<0.05, 

p<0.001). C+A grubu Al mineral düzeyi A grubuna göre azaldığı gözlendi (p<0.05). 

K grubu Mn mineral düzeyine göre A ve C+A gruplarında azalma tespit edilirken 

(p<0.05), C grubu Mn mineral düzeyine göre de A grubunda azalma gözlendi 

(p<0.05). 
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Çizelge 5.2 Karaciğer dokusu MDA, GSH ve enzim aktivite düzeyleri 

 

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

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

Karaciğer dokusu MDA, GSH ve enzim aktivite düzeyleri Çizelge 5.2‟de 

gösterilmiĢtir. A grubu MDA düzeyinin diğer gruplara göre arttığı tespit edildi  

(p<0.05, p<0.001). A grubu GSH düzeyi diğer gruplara göre azaldığı gözlendi  

(p<0.05, p<0.001). A ve C+A grupları Ces enzim aktivite düzeyleri K ve C 

gruplarına göre azaldığı tespit edildi (p<0.05). A grubu GST enzim aktivite düzeyi 

diğer gruplara göre azaldığı gözlendi (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parametreler K C A C+A 

MDA 45.02±2.54 48.04±3.41
z 

78.75±5.84
c 

58.56±3.65
ax 

GSH 88.45±3.02 96.41±4.23
z 

73.75±4.0
a 

86.32±5.45
x 

Ces 1.78±0.04 1.80±0.05
x 

1.47±0.02
a 

1.47±0.09
a 

GST 31.40±0.75 33.80±1.67
x 

24.33±1.04
a 

32.20±1.89
x 
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Çizelge 5.3 Karaciğer dokusu yağ asit düzeyi (%) 

Yağ 

asitleri 

K C A C+A 

6:0 0,081±0,004 0,057±0,003
c 

0,057±0,003
b 

0,039±0,004
cx 

11:0 0,019±0,001 0,010±0,001
c 

0,013±0,001
c 

0,007±0,001
cz 

14:0 0,134±0,004 0,122±0,006
y 

0,164±0,008
a 

0,097±0,009
bz 

15:0 0,217±0,002 0,180±0,005
az 

0,257±0,014
a 

0,164±0,006
cz 

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 0,144±0,003 0,132±0,005 0,129±0,002 0,107±0,004
cy 

22:0 0,098±0,002 0,087±0,002
a 

0,095±0,002
 

0,082±0,003
bx 

23:0 0,066±0,002 0,067±0,002 0,068±0,003
 

0,074±0,004 

24:0 0,225±0,005 0,224±0,004 0,233±0,002 0,245±0,012 

∑SFA 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
a 

0,029±0,002
c 

18:1n9c 4,522±0,200 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
ax 

24:1 0,104±0,012 0,090±0,005 0,113±0,003 0,104±0,007 

∑MUFA 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
bz 

13,317±0,337
 

14,988±0,214
y 

18:3n6 0,135±0,006 0,141±0,005 0,114±0,005 0,194±0,016
cz 

18:3n3 0,139±0,005 0,149±0,007
x 

0,119±0,009
 

0,153±0,005
x 

20:2n6 0,648±0,029 0,876±0,063
bx 

0,679±0,032
 

0,573±0,048 

20:3n6 0,488±0,012 0,523±0,019
 

0,600±0,046
a 

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 4,741±0,269
a
 5,413±0,214

 
5,683±0,206 

W3 5,904±0,295 4,984±0,301 5,609±0,241 5,931±0,256 

W6 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 

∑USFA 57,115±2,010 58,169±1,987 55,353±1,745 57,941±1,852 

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

A grubuna göre karĢılaĢtırma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001 
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Karaciğer dokusu yağ asit (%) düzeyleri Çizelge 5.3‟te verilmiĢtir. K grubu 

ƩSFA düzeyine göre; C grubunda nispi azalma gözlenirken A grubunda nispi oranda 

artıĢ tespit edildi (p>0.05). Tüm grupların  ƩMUFA düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak fark olmadığı tespit edildi (p>0.05). C ve C+A grupları ƩPUFA düzeylerinin 

K ve A gruplarına göre nispi oranda arttığı gözlendi (p>0.05). A grubu ƩUSFA 

düzeyinin K, C ve C+A gruplarına göre nispi oranda azaldığı tespit edildi (p>0.05). 

K grubu 6:0, 11:0, 15:0 ve 22:0 yağ asit düzeylerine göre C grubunda istatistiksel 

olarak azaldığı belirlendi (p<0.05; p<0.001). K grubu 14:0 ve 15:0 yağ asit 

düzeylerine göre A grubunda artıĢ tespit edildi (p<0.05). C+A grubu 6:0, 11:0, 14:0, 

C15:0, 20:0 ve 22:0 yağ asit düzeylerinin K grubuna göre azaldığı gözlendi (p<0.01; 

p<0.001). A grubu 6:0, 11:0, 14:0, 15:0, 20:0 ve 22:0 yağ asit düzeylerinin C+A 

grubunda azaldığı tespit edildi (p<0.05; p<0.01; p<0.001). Majör yağ asitlerinden 

18:0 düzeyinin C ve C+A gruplarında A ve K gruplarına göre nispi oranda azaldığı 

gözlendi (p>0.05). K grubu 18:2n6c yağ asit düzeyi C grubunda artarken (p<0.01), 

C+A grubunda da nispi oranda arttığı belirlendi (p>0.05). A grubu 18:2n6c yağ asit 

düzeyi K grubuna göre nispi oranda azalırken (p>0.05), C ve C+A grupları 18:2n6c 

düzeylerinin A grubuna göre arttığı tespit edildi (p<0.01; p<0.001). C+A grubu 

18:3n6 yağ asit düzeyinin K ve A gruplarına göre arttığı belirlendi (p<0.001). A 

grubu 18:3n3 yağ asit düzeyinin C ve C+A gruplarına göre azaldığı gözlendi 

(p<0.05). 
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Çizelge 5.4 Beyin dokusu mineral düzeyleri (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
cz 

55.38±2.23 52.12±1.09 

Al 38.60±1.42 36.06±1.61
z 

60.04±1.12
c 

49.35±1.75
cz 

Mn 0.42±0.01 0.40±0.01 0.36±0.01
a 

0.37±0.01
a 

Cu 2.27±0.03 2.19±0.06 2.19±0.07 2.13±0.10 

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

A grubuna göre karĢılaĢtırma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001 

Beyin dokusu mineral düzeyleri Çizelge 5.4‟te gösterilmiĢtir. Tüm grupların 

Fe düzeyleri arasında istatistiksel fark olmadığı gözlenirken (p>0.05), A grubu Fe 

düzeyi diğer gruplara göre nispi oranda arttığı tespit edildi (p>0.05). K grubu Mg 

düzeyine göre diğer gruplarda nispi oranda azalma gözlendi (p>0.05). K, A ve C+A 

grupları Ca düzeyleri arasında istatistiksel fark gözlenmezken (p>0.05); C grubu Ca 

düzeyi K ve A gruplarına göre azaldığı tespit edildi (p<0.001). ÇalıĢmanın en önemli 

sonucu Al düzeyinde tespit edildi. K grubu Al düzeyine göre A grubunda önemli 

düzeyde arttığı gözlendi (p<0.001). A grubu Al düzeyine göre C ve C+A gruplarında 

azalma tespit edildi (p<0.001). K grubu Mn düzeyine göre A ve C+A gruplarında 

azalma gözlenirken (p<0.05), K ve C grupları arasında istatistiksel fark olmadığı 

tespit edildi (p>0.05). Tüm grupların Cu düzeyleri arasında istatistiksel fark olmadığı 

gözlendi (p>0.05). 
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Çizelge 5.5 Beyin dokusu MDA ve enzim aktivite düzeyleri 

Parametreler K C A C+A 

MDA 182.45±7.85 191.21±8.25 256.89±11.23
c 

202.23±10.74
x 

GSH 98.75±2.43 94.25±3.34
z 

75.38±2.34
c 

84.26±2.49
b 

Ces 0.16±0.02 0.15±0.01
 

0.13±0.01
b 

0.15±0.01
x 

AChE 144.71±2.24 153.50±2.53
z 

183.65±3.41
c 

146.49±2.21
z 

GST 22.67±0.85 21.73±0.51 18.76±0.72
a 

19.89±0.63 

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

A grubuna göre karĢılaĢtırma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001 

Beyin dokusu MDA ve enzim aktivite düzeyleri Çizelge 5.5‟te gösterilmiĢtir. 

A grubu MDA düzeyi K grubuna göre önemli düzeyde arttığı gözlendi (p<0.001). 

C+A grubu MDA düzeyi A grubuna göre azaldığı tespit edildi (p<0.05). K grubu 

GSH düzeyine göre A ve C+A gruplarında azalma gözlendi (p<0.001; p<0.01). A 

grubu GSH düzeyine göre C+A grubunda nispi oranda arttı (p>0.05). K grubu Ces 

enzim aktivitesine göre A grubunda azalırken (p<0.01), A grubu Ces enzim 

aktivitesine göre C+A grubunda arttığı gözlendi (p<0.05). K grubu AChE enzim 

aktivite düzeyine göre A grubunda artıĢ tespit edildi (p<0.001). A grubu AChE 

enzim aktivite düzeyine göre C+A ve C gruplarında azalma gözlendi (p<0.001). K, 

C, C+A grupları GST enzim aktivite düzeyleri arasında istatistiksel fark 

gözlenmezken (p>0.05), K grubu GST enzim aktivite düzeyine göre C ve C+A 

gruplarında nispi oranda azalma tespit edildi. Ancak, K grubu GST enzim aktivite 

düzeyine göre A grubunda azalma gözlendi (p<0.05). 
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Çizelge 5.6 Beyin dokusu yağ asit düzeyi (%) 

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

A grubuna göre karĢılaĢtırma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001 

Beyin dokusu yağ asit (%) düzeyleri Çizelge 5.6‟da verilmiĢtir. Tüm 

grupların ƩSFA düzeyleri arasında istatistiksel fark olmadığı gözlenmesine rağmen, 

Yağ 

asitleri 

K C A C+A 

11:0 0,084±0,005 0,102±0,005a 0,116±0,003c 0,108±0,001b 

14:0 0,247±0,004 0,209±0,010b 0,203±0,005b 0,188±0,006c 

15:0 0,111±0,008 0,092±0,002 0,088±0,007 0,076±0,004a 

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±0,318ax 

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±0,016a
 0,393±0,010c 

∑SFA 67,782±2,786 67,676±2,851 68,865±2,563 64,321±2,412 

15:1 0,817±0,026 0,787±0,039y 0,965±0,031a 0,809±0,021x 

16:1 2,057±0,116 2,021±0,091x 1,619±0,062a 1,840±0,069 

18:1n9t 0,150±0,019 0,090±0,012ax
 0,151±0,010 0,089±0,010ax 

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 

24:1 0,289±0,012 0,365±0,011 0,391±0,023a
 0,516±0,023cy 

∑MUFA 24,826±0,845 25,193±0,746 26,365±0,821 28,556±0,756
a 

18:2n6t 0,262±0,012 0,284±0,013 0,221±0,007 0,299±0,005 

18:2n6c 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±0,009bx 

20:4n6 4,045±0,125 3,671±0,158x 2,516±0,103b 3,606±0,127x 

22:6n3 2,345±0,155 2,415±0,079z 1,286±0,135c 2,352±0,149z 

W3 2,345±0,155 2,415±0,079 1,286±0,135 2,352±0,149 

W6 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
z 

4,770±0,302
c 

7,123±0,241
z 

∑USFA 32,218±0,641 32,324±0,712 31,135±0,623 35,679±0,754
by 
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C+A grubu ƩSFA düzeyinin diğer gruplara göre nispi oranda azaldığı tespit edildi 

(p>0.05). C+A grubu ƩMUFA düzeyinin K grubuna göre arttığı saptandı (p<0.05). 

 A grubu ƩPUFA düzeyinin diğer gruplara göre önemli düzeyde azaldığı tespit 

gözlendi (p<0.01). K grubu 11:0 yağ asit düzeyine göre C, A ve C+A gruplarında 

artarken (p<0.05; p<0.01; p<0.001), K grubu 14:0 yağ asit düzeyinin diğer gruplarda 

yüksek çıktığı saptandı (p<0.01; p<0.001). C+A grubu 15:0 yağ asit düzeyinin K 

grubuna göre azaldığı gözlendi (p<0.05). Beyin dokusu makro yağ asitlerinden 18:0 

düzeyi incelendiğinde, C+A grubunun 18:0 yağ asit düzeyi önemli oranda diğer 

gruplara göre azaldığı saptandı (p<0.05). A grubu 15:1 yağ asit düzeyinin diğer 

gruplara göre yüksek çıktığı tespit edildi (p<0.05; p<0.01). A grubu 16:1 yağ asit 

düzeyi K ve C gruplarına göre azalırken (p<0.05), A grubu 16:1 yağ asit düzeyine 

göre C+A grubunda nispi artıĢ tespit edildi (p>0.05). K grubu 24:1 yağ asit düzeyine 

göre A ve C+A gruplarında artıĢ tespit edildi (p<0.05; p<0.001). C+A grubu C20:3n6 

düzeyinin K ve A grubuna göre arttığı saptandı (  p<0.05; p<0.001). Önemli yağ 

asitlerinden 20:4n6 ve 22:6n3 yağ asit düzeyleri K grubuna göre azalırken (p<0.01; 

p<0.001), A grubu bu yağ asit düzeylerine göre C+A grubunda arttığı saptandı 

(p<0.05; p<0.001). 
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6.TARTIġMA 

 

Al yiyecekler, hava, toprak ve suda yaygın olarak bulunur. Bu mineral 

endüstride, tarımda ve insanların günlük yaĢamında yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Al insan metabolizması organlarında birikerek ciddi hasarlar vermektedir. Bu tez 

çalıĢmasında AlCl3 içeren rat karaciğer ve beyin dokuları üzerine 3-benzoil-7-

hidroksi kumarin bileĢiğinin etkileri incelendi. Dokularda mineraller, yağ asitleri, 

lipit peroksidasyon ürünü ve antioksidan enzim aktivite değerleri ölçüldü. 

ÇalıĢmamızda; Al yüklemesi yapılan rat karaciğer ve beyin dokusunda Al 

düzeylerinin arttığı gözlendi. Ayrıca, karaciğer dokusu Fe ve Cu düzeylerinin de A 

grubunda arttığı tespit edildi. Al ile ilgili yapılan sıçan doku çalıĢmalarında Al‟nin 

arttığı rapor edilmiĢtir [116,117]. Al yüklemesi yapılan metabolizma organlarında 

diğer mineral düzeylerinin de etkilendiği bildirilmiĢtir [118,119]. Yang ve ark. 

yaptığı çalıĢmada, Al yüklemesi yapılan sıçan karaciğer dokularında Al, Fe ve Cu 

konsantrasyonlarının arttığı rapor edilmiĢtir [120]. Ayrıca, Al‟ye maruz kalan sıçan 

karaciğer dokularında Fe düzeylerinin arttığı da bildirilmiĢtir [121]. Al, Fe
+3

 taĢıyıcı 

transfer proteine bağlanarak, Fe
+2

‟nin bağlanmasını azalttığı bilinmektedir. Hücrede 

Fe
+2

‟nin artıĢı lipit peroksidasyonuna neden olduğu bildirilmiĢtir [122]. Kronik Cu ve 

Fe yüklemesi sıçan karaciğer ve böbrek dokularında Fe
+2

 artıĢına neden olmaktadır 

[123,124]. Al yüklemesi sonucunda Fe kaynaklı oksidatif stresi arttırdığı rapor 

edilmiĢtir [125].  

ÇalıĢmanın her iki dokusunda, A ve C+A gruplarının Mn düzeylerinin K 

grubuna göre azaldığı gözlendi. Bazı çalıĢmalarda Al yüklemesi yapılan sıçan 

karaciğer dokularında Mn düzeylerinin azaldığı rapor edilmiĢtir [126,127]. Beyin ve 

karaciğer dokularında, K grubuna göre Zn ve Mg düzeylerinin A grubunda nispi 

oranda azaldığını gözlemledik. Eser elementlerin en önemli fonksiyonlarından biri 

antioksidan enzim sistemlerde göstermektedir. Özellikle Cu, Zn, Fe, Mn ve Mg 

antioksidan enzim sistemlerde kofaktör olarak kullanılmaktadır [128]. ÇalıĢmamızda, 

AlCI3‟e maruz bırakılan sıçan karaciğer dokularında MDA düzeyi artarken, GSH 

düzeyi ve GST, Ces enzim aktivite düzeyleri azaldı. Bu sonuçlardan, AlCI3‟ün 
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peroksidasyon düzeyini arttırarak antioksidan sistem üzerinde olumsuz etkileri 

olduğunu düĢünmekteyiz. Birçok çalıĢmada, AlCl3‟e maruz bırakılan rat karaciğer 

dokularında MDA düzeyinin arttığı, GSH, GSH-Px, SOD ve katalaz (CAT) enzim 

aktivite düzeylerinin azaldığı rapor edilmiĢtir [129-131]. BaĢka bir çalıĢmada ise 

GST, SOD, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerinde azalma gösterdiği bildirilmiĢtir 

[132]. 

Beyin dokusu MDA düzeyleri incelendiğinde A grubu MDA düzeyi artarken, 

GSH düzeyi ile Ces ve GST enzim aktivite düzeylerinin azaldığı tespit edildi. Bu 

sonuçlardan, AlCl3‟ün beyin dokusu mineral ve antioksidan düzeylerine olumsuz 

etkileri olduğunu düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızda, Al toksisitesine karĢı kullandığımız kumarin maddesinin 

karaciğer dokusunda Al, Fe ve Cu metabolizmasına olumlu etkilerini gözlemledik. 

Al uygulanan bireysel grupta artan bu mineralleri azaltan kumarin maddesi ayrıca 

antioksidan sistem üzerine de pozitif etki göstermiĢtir. C grubu, A grubunun arttırdığı 

lipit peroksidasyonu (MDA) azalttığı, azalan GSH ve GST enzim aktivite düzeyini 

arttırdığı tespit edildi. Kumarin türevli moleküllerin antioksidan kapasitelerinin 

yüksek olduğu ve bu özelliğinin moleküler yapılarından kaynaklandığı bildirilmiĢtir. 

Kumarin moleküllerinin yapılarında bulunan hidroksi, asetoksi ve metoksi 

gruplarının yapıya antioksidan özellik kazandırdığı rapor edilmiĢtir. Kumarin 

moleküllerinin detoksifikasyon özellikleri mevcuttur [133]. Yapılan bir çalıĢmada, 

dört farklı kumarin molekülünün karbontetraklorüre (CCl4) karĢı sıçan karaciğerinde 

etkileri incelenmiĢtir. Bu çalıĢmada kullanılan esculetin ve scoparone kumarin 

maddelerinin karaciğerde koruma etkilerinin pozitif olduğu rapor edilmiĢtir. Ayrıca, 

CCl4‟e karĢı koruma sağlayan bu kumarinlerin oksidatif stresi engellemesindeki 

etkinin yapısal özelliklerinden kaynaklandığı da bildirilmiĢtir [134]. BaĢka bir 

çalıĢmada, ferril nitrilotriasetat (Fe-NTA) ile oksidatif strese maruz bırakılan sıçan 

dokuları üzerine 1,2-benzopyron kumarin maddesinin etkinliği araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırmalarında bu kumarin molekülünün, Fe-NTA‟nın oluĢturduğu yüksek 

MDA‟yı azalttığı, azalan GSH ve GST enzim aktivitesini ise arttırdığı bildirilmiĢtir. 

AraĢtırmalarında kullanılan 1,2-benzopyron kumarin molekülünün düzeltici 

(amelioratif) etkisinin olduğu açıklanmıĢtır [133]. ÇalıĢmamızda, Al‟nin oluĢturduğu 
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toksik etki ile Ces ve GST enzimleri iliĢkilidir. Al; GST ve Ces enzim aktivitelerini 

karaciğer dokusunda azaltmıĢtır. Ayrıca, beyin dokusundaki GST ve Ces enzim 

aktivitelerininde de azaldığını görmekteyiz. Yapılan literatür araĢtırmasında, Al‟nin 

sıçan dokularında GST enzim aktivitelerini azalttığı rapor edilirken, Ces enzim 

aktiviteleri ile ilgili çalıĢmaların olmadığını gözlemledik. Yapılan toksikolojik 

çalıĢmalarda, kurĢun asetat verilen rat dokularında Ces enzim aktivite değerlerinin 

azaldığı rapor edilmiĢtir [135]. Bu çalıĢmanın, Ces enzim aktiviteleri üzerine 

kumarin türevli maddelerin etkileri için önemli olabileceğini düĢünmekteyiz. 

ÇalıĢmamızın en önemli sonuçlarından biri, beyin dokusu AChE enzim 

aktivite düzeyinde olduğunu tespit ettik. Al grubu beyin dokusunda AChE enzim 

aktivitesini arttırırken, C+A grubunda bu enzim aktivitesinin Al grubuna göre 

azaldığı gözlendi. Haider ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında, akut AlCl3 verilen sıçan 

beyin hippokampüs ve kortekslerde AChE enzim aktivitesi düzeylerinin artarken 

asetilkolin molekül düzeylerinin azaldığı bildirilmiĢtir [136]. Beyin dokusundaki Al 

ile Alzheimer Hastalığı oluĢumu arasında yakın bir iliĢki vardır [137]. Ayrıca, 

yapılan hayvan çalıĢmalarında Al ve Alzheimer Hastalığının baĢlangıcı ile biliĢsel 

iĢlevlerdeki ilğili bozukluklar arasında önemli bağlantı olduğu bildirilmiĢtir. Al‟nin 

öğrenme ve hafıza kayıplarına neden olması beyin dokusunda kolinerjik 

fonksiyonların negatif etkilenmesine yol açar [138]. BiliĢsel yetenekler, kolinerjik 

sistemin iĢlevleriyle güçlü bir Ģekilde bağlantılıdır [139]. Al maruziyeti sonucunda 

kolinerjik nöronların özelliğini kaybettiği bildirilmiĢtir [140]. Daha önce de 

belirtildiği gibi Al, AChE'nin güçlü bir aktivatörüdür [141,142]. Al, AChE'nin 

aktivitesini artırarak, sinapstaki ACh'nin eriĢilebilirliğini azaltır, böylece beyindeki 

kolinerjik iletimi bozarak biliĢsel eksiklikler üretir [143]. Beyinde artan Al 

konsantrasyonu ile AChE enzim aktivitesi arasındaki iliĢki Ģu Ģekilde açıklanmıĢtır. 

Al, enzimin periferik bölgeleri ile etkileĢime girerek ve ikincil yapısını ve 

nihayetinde aktif bölgesini değiĢtirerek AChE aktivitesi üzerinde doğrudan etki 

üretme yeteneğine sahiptir [144]. Beyindeki artmıĢ AChE aktivitesinde rol oynadığı 

bildirilen bir baĢka faktör ise, Al intoksikasyonunu takiben apoptotik nöronal kayıptır 

ve biliĢsel iĢlev bozukluğuna neden olmasıdır [145]. Ayrıca, beyinde artan AChE 
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aktivitesi, artmıĢ bozunma ve sinapsta asetilkolinin düĢük kullanılabilirliği nedeniyle 

biliĢsel iĢlev bozukluğuna neden olabilir [136].   

ÇalıĢmada, karaciğer dokusu yağ asit düzeyleri incelendiğinde önemli 

bulguların olduğunu tespit ettik. A grubu ƩSFA düzeyinin diğer gruplara göre nispi 

oranda arttığını görmekteyiz. A grubu majör yağ asitlerinden 18:0 düzeyinin diğer 

gruplara göre nispi oranda arttığı gözlendi. DoymamıĢ yağ asitleri düzeyleri 

incelendiğinde, A grubu ƩMUFA, W6, W3, PUFA ve ƩUSFA düzeylerinin kontrol 

grubuna göre nispi oranda azaldığı belirlendi. DoymamıĢ bireysel majör yağ 

asitlerinden 18:1n9c, 18:2n6c, 20:4n6 ve 22:6n3 yağ asit düzeyleri A grubunda nispi 

oranda azalmalar tespit edilmiĢtir. Kumarin maddesi verilen C ve C+A grupları 

ƩSFA düzeyleri A grubuna göre nispi oranda azaldığı gözlendi. Kumarin verilen 

grupların majör bireysel yağ asitlerinden 18:0 düzeyinde de benzer sonuç tespit 

edilmiĢtir. DoymamıĢ yağ asit düzeyleri incelendiğinde kumarin verilen grupların 

PUFA ve ƩUSFA düzeyleri A grubuna göre nispi oranda arttığı belirlendi. A grubu 

18:2n6c düzeyine göre kumarin gruplarında artıĢ tespit edildi. Ayrıca A grubu W6 

düzeyinin kumarin gruplarına göre azaldığı tespit edildi. Genel olarak yağ asit 

düzeylerini değerlendirdiğimizde, Al verilen sıçan karaciğer dokusunda doymuĢ yağ 

asit düzeylerini arttırdığı, doymamıĢ yağ ait düzeylerini ise azaltmaya yönelik 

etkilerini görmekteyiz. 

Beyin dokusu yağ asit düzeyleri incelendiğinde, A grubunun 16:0 ve ƩSFA 

düzeylerinin diğer gruplara göre nispi artıĢ olduğu gözlendi. Önemli majör yağ 

asitlerinden olan 18:0 yağ asit düzeyi C+A grubunda K ve A gruplarına göre anlamlı 

azaldığı tespit edildi. A grubu 16:1 düzeyi K grubuna göre önemli düzeyde azaldığı 

belirlendi. Önemli yağ asitlerinden 18:1n9c düzeyinin C+A grubunda diğer gruplara 

göre nispi oranda arttığı tespit edildi. Ayrıca C+A grubu ƩMUFA düzeyinin K 

grubuna göre arttığı gözlendi. ÇalıĢmanın en önemli sonuçlarından biri de beyin 

dokusu 20:4n6 ve 22:6n3 yağ asit düzeylerinin A grubunda azalması, kumarin 

maddesinin etkisiyle C+A grubunda bu yağ asit düzeylerinin artmasıdır. Ayrıca, A 

grubu W3 ve W6 düzeyleri diğer gruplara göre nispi oranda azalırken bu grubun 

ƩPUFA düzeyi anlamlı olarak azalmıĢtır. Kumarin maddesinin etkisiyle ƩUSFA, 

ƩPUFA düzeylerinin A grubuna göre arttığı saptandı. Genel olarak beyin dokusu yağ 
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asit düzeylerinde Al‟nin doymuĢ yağ asit düzeylerini arttırma eğiliminde olduğu 

gözlenirken, kumarin maddesinin etkisiyle C+A grubunda tekli ve çoklu doymamıĢ 

yağ asitlerini arttırıcı yönde etkileri gözlemlendi. Yapılan bir çalıĢmada AlCl3 verilen 

sıçan karaciğer dokusunda ∑SFA düzeyinin arttığı, ∑USFA ve PUFA düzeyinin 

azaldığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca; bireysel yağ asitlerinden 18:2n6c ve 20:4n6 yağ asit 

düzeylerini alüminyum verilen grupta azaldığı bildirilmiĢtir. Beyin dokusunda ise 

önemli değiĢikliklerin olmadığı tespit edilmiĢtir [146].   

Sonuç olarak; Al‟nin oluĢturduğu toksik etkiye karĢı kulanılan kumarin 

türevli molekülün lipit peroksidasyon düzeylerine, antioksidan enzim sistemine ve 

yağ asit düzeylerine pozitif etki gösterdiğini düĢünmekteyiz. Ġleriki yapılacak 

deneysel çalıĢmalar için bu tez çalıĢmasının ıĢık tutabileceğini öngörmekteyiz. 
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