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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

HIDROJEN PEROKSITE MARUZ KALAN SICANLARIN BiYOKIMYASAL
PARAMETRELER UZERINE NARINGENIN VE BAZI ORGANIK
MADDELERIN ETKILERI

Ugur DARDAGAN

Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Ahmet OZKAYA
Y1l:2014, Sayfa sayis1:46
Jiiri: Yrd. Dog. Dr. Ahmet OZKAYA
Yrd. Dog. Dr. Hasan KARADAG
Yrd. Dog. Dr. Bayram TALI

Bu ¢alismanin amaci H2O: ile olusturulan plazma, beyin ve karaciger oksidatif
stresine karst naringenin ve bazi organik maddelerin [(Benzofuran-2-il)(3-fenil-3-
metilsiklobiitil)ketoksim, (Benzofuran-2-il)(3-metil-3-mezitilsiklobiitil )keton
tiyosemikarbazon ve 1,3-bis(2-klorbenzoil)imidazolin-2-tiyon]” un koruyucu etkileri
arastirildi. 77 adet erkek Wistar albino siganlar rastgele ayrildi. Bu amagla H2Op,
naringenin, organik sentez maddeleri ve bunlarin kombinasyon gruplari kullanildi.
Deney sonuclarimiza gore H202 grubu MDA diizeyleri kontrol grubuna gore artti
(p<0.001). H202 grubu GSH diizeyi katalaz ve GSH-Px enzim aktiviteleri kontrol
grubuna gore azaldi (p<0.05). Genel olarak naringenin ve organik sentez maddelerin
etkisiyle kombinasyonlu gruplarin MDA diizeyleri H2O2 grubuna gore azaldi (p<0.05).
Ayrica naringenin ve organik sentez maddelerin etkisiyle GSH diizeyleri, GSH-PX ve
katalaz enzim aktiviteleri kombinasyonlu gruplarda H>O> grubuna gore artt1 (p<0.05).
Karaciger dokusu orneklerinde H2O> grubu palmitik asit (16:0), palmitoleik asit
(16:1n7), oleik asit (18:1n9), linoleik asit (18:2n6), total doymamis yag asidi (3 USFA)
ve tekli doymamis yag asidi (MUFA) diizeyleri kontrol grubuna gore azaldi (p<0.05).
Naringenin ve organik sentez maddelerin etkisiyle kombinasyonlu gruplarda 18:2n6,
> USFA, arasidonik asit (20:4n6), ¢oklu doymamis yag asit (PUFA) diizeyleri H20:
grubuna gore artt1 (p<0.05). Deney sonuglarimiza goére naringenin ve organik sentez
maddelerinin koruyucu bir ajan olarak kullanimi, H202’ den dolayr olusan oksidatif
stresi sicanlarda azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif Stres, Naringenin, H20., Enzim, Yag asitleri,
Benzofuran, Sican.
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The aim of this study was to investigated to protective effect of naringenin and
some matters [(Benzofuran-2-yl)(3-phenyl-3-methylcyclobutyl)ketoxime, (Benzofuran-
2-yl)(3-methyl-3-mesitylcyclobutyl)ketone  thiosemicarbazone  and 1,3-bis(2-
chlorobenzoyl)imidazoline-2-thione] aganist to plasma, brain and liver oxidative stress
induced by H>0». Seventyseven male Wistar albino rats were divided randomly. For
this aim, H2O, naringenin, organic matters and their combination groups were used.
According to experimental results, the MDA levels in the group of H20 increased
when compared to the control group (p<0.001). The GSH level, catalase and GSH-Px
enzyme activities in the group of H>O> decreased when compared to the control group
(p<0.05). Generally, by the effect of naringenin and organic matters the MDA levels in
the combination groups decreased when compared to the H2O2 group (p<0.05). Also,
naringenin and organic matters the GSH levels, GSH-Px and catalase activities in the
combination groups increased when compared to the H>O> group (p<0.05). In the liver
tissues samples, palmitic acid (16:0), palmitoleic acid (16:1n7), oleic acid (18:1n9),
linoleic acid (18:2n6), total unsaturated fatty acid (3 USFA) and monounsaturated fatty
acid (MUFA), levels of H2O> group was decreased than control group (p<0.05). By the
effect of naringenin and organic matters the 18:2n6, > USFA, arachidonic acid (20:4n6),
polyunsaturated (PUFA) levels in the combination groups increased when compared to
the H2O2 group (p<0.05). According to our experimental results, using of naringenin
and organic metters as a protective agent can reduce the oxidative stress according due
to H202 in rat.

Key Words: Oxidative stress, Naringenin, H.O2, Enzyme, Fatty acids, Benzofuran, Rat
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KISALTMALAR

ROT
SOD
CAT
GSH-Px
GSH
MDA
H20:
GSSG
TCA
GC
PUFA
MUFA
Y USFA
> SFA
16:0
16:1n7
18:0
18:1n9
18:2n6
18:3n6
20:4n6
22:6n3

: Reaktif oksijen tiirleri

. Stiperoksit dismutaz

: Katalaz

: Glutatyon Peroksidaz

: Glutatyon

: Malondialdehit

: Hidrojen Peroksit

: Okside glutatyon

: Trikloroasetik asit

: Gaz kromotografisi

: Coklu doymamus yag asitleri
: Tekli doymamuis yag asitleri
: Toplam doymamis yag asidi
: Toplam doymus yag asidi

- Palmitik asit

: Palmitoleik asit

: Stearik asit

: Oleik asit

- Linoleik asit

- y-linolenik asit

. Arasidonik asit

: Dekosaheksaenoik asit



1. GIRIS

Hidrojen peroksit (H202) potansiyel reaktif oksijen tiirleri kaynaklar1 arasindadir.
H20. hidroksil radikaline (‘OH) dontiserek metabolizmada oksidatif strese neden
olmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri biyolojik makro molekiillerden lipidler, proteinler,
DNA, hiicre membrani ve enzimlere zarar vermektedir [1-3]. Toksik maddeler, sigara,
organik coziiciiler ve pestisitler reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine neden olmaktadir [4-
8]. Oksidatif stres sonucunda kardiyovaskiiler, diyabet ve kanser gibi bircok hastalik
olusmaktadir [9-11].
Naringenin (4°,5,7-trihidroksiflavanon) flavonoid tiirevli bir maddedir.
Birgok meyve ve sebzede bulunur. Yapilan c¢aligmalarda naringeninin antitimor,
antienflamatuvar, antihiperlipidemik, antiaterojenik etkileri mevcuttur [12-16].
Calismamizda kullandigimiz organik sentez maddeleri tiyosemikarbazon, ketoksim ve
tiyon tirevli maddelerdir. Bu tiir maddelerin birgok farmakolojik ozellikleri vardir.
Tiyosemikarbazonlarin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitimér ve antimalaryal
aktiviteleri vardir [17]. Benzofuranli yapilarin antikanser, antiviral, antioksidan ve
antifungal etkileri bulunmaktadir [18]. Heterosiklik tiyonlarin birgok biyolojik ve
kimyasal Ozellikleri vardir. Heterosiklik tiyonlarin metal komplekslerinin basta
antikanserojen olmak {iizere bir¢ok farmakolojik 6zelligi bulunmaktadir [19]. Bu tez
calismasinda H2Oz ile oksidatif strese maruz kalan sicanlarda bazi biyokimyasal
parametreler lizerine naringenin, (Benzofuran-2-il) (3-fenil-3-metil siklobiitil) ketoksim,
(Benzofuran-2-il)(3-metil-3-mezitil siklobiitil) keton thiosemikarbazon ve 1,3 bis(2-

klorbezoil) imidazol-2-tiyon’un etkilerin etkisi incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Dis orbitallerinde bir veya daha fazla paylasilmamis elektronu bulunan atom
veya molekiiller serbest radikaller olarak adlandirilmaktadir [20]. Dis orbitallerinde
paylasilmamis elektronun var olmasi s6z konusu kimyasal tiiriin reaksiyona girme
kabiliyetini arttirdig1 i¢in, radikaller reaktivitesi ¢ok yiiksek olan kimyasal tiirlerdir [21].
Hem organik hem de inorganik molekiiller olabilen serbest radikaller pozitif yiiklii,
negatif yiiklii yada notr halde bulunabilirler [22]. Serbest radikaller canlilarda normal
metabolik olaylarin isleyisi esnasinda olusabildigi gibi cesitli dis faktorlerin etkisi ile de
olusabilmektedir [23]. Kisa omiirlii, kararsiz ve ¢ok aktif yapili molekiiller olan serbest
radikaller tiim hiicre unsurlart ile etkilesebilmektedir [24]. Radikaller etkilestikleri
molekiile bir elektron vererek veya bir elektron alarak o molekiiliin yapisinda bozunma
meydana getirirler. Boylece serbest radikaller radikal olmayan bir maddeyi radikale

¢evirmis olurlar [22].

Tablo 2.1. Serbest Radikal Kaynaklar1 [25]

I¢ kaynaklar Dis kaynaklar
Otooksidasyon Radyasyon
Enzimatik oksidasyon Sigara
Gegis elementlerin iyonlari Gazlar
Subselliiler organeller Maglar, inorganik partikiiller

Aerobik metabolizmaya sahip olan canlilarin tiim hiicrelerinde meydana gelen
metabolik reaksiyonlar igin sart olan oksijen, ayn1 zamanda ¢ok zararli maddeler olan
serbest radikallere doniismektedir. Aerobik organizmalarin enerji lretmek icin
molekiiler oksijeni kullanmak zorunda olmalar1 bu canlilari, oksijenin toksik metabolik

tiriinlerinden olumsuz bir sekilde etkilenmesini de kagimilmaz kilmistir [26]. Oksijen,



metabolik tepkimelerde son iirlin olarak suya indirgenir. Oksijenin suya indirgenmesi

esnasinda reaktif ara iirlinler meydana gelir. Bu reaktif ara iriinlerin hepsi radikal

olmadigindan reaktif oksijen tiirleri (ROT) ifadesi kullanilmaktadir [27].

Tablo 2.2. Reaktif Oksijen Tiirleri [28].

REAKTIF OKSIiJEN TURLERI

RADIKALLER

RADIKAL OLMAYANLAR

Hidroksil ( HO™ )

Hidrojen peroksit ( H202)

Peroksil (ROO")

Singlet Oksijen (02)

Alkoksil (RO")

Ozon (03)

Stiperoksit (O2")

Hipokloréz Asit ( HOCI)

Fazla miktarda serbest radikal liretimi organizmada bir¢cok hastaliga neden

olabilir [29]. Serbest radikaller canlida lipid, protein ve niikleik asitlerin yapisina etki

ederek bozunmaya sebep olurlar [30]. Reaktif oksijen tiirleri (ROT) parkinson,

alzheimer, kalp ve damar, obezite, diyabet ve kanser gibi bircok hastalifa neden

olabilmektedir [31].

SERBEST RADIKALLER

N

Lipit peroksidasyoru ~ Protein hasari DNA hasar

y

y

Doku Hasar1

|

Sekil 2.1. Serbest radikal hasari [30].



Oksidatif stres kavrami, Profesor Helmut Sies tarafindan "Tehlikeye yol agma
durumu bulunan oksidantlar ile antioksidantlar arasindaki dengesizlik" olarak
tanimlanmistir [27]. Normal sartlarda kullanmis oldugumuz oksijenin yaklasik %2’si
reaktif oksijen tiirlerine doniistiiriilmektedir [32]. Canlilarda meydana gelen oksidatif
hasar reaktif oksijen tiirlerinden kaynaklanir [33]. Aerobik organizmalarda serbest
radikal olusumu ile bunlarin antioksidanlar tarafindan uzaklastirilmasi bir denge
halindedir. Bu dengenin radikaller lehine bozulmasi durumunda oksidatif stres meydana
gelir. Oksidatif hasarin birikimi ile dnce hiicre sonra doku ve organlarda yap1 ve islev

bozukluklari goriilebilmektedir [34].

ANTIOKSIDANLAR

Sekil 2.2. Oksidatif stres durumu [31].

Dokulardaki oksidatif stresi belirleyebilmek icin MDA 6l¢iimii yapilmaktadir
[35]. Yiikseltgen/indirgen yapilarin miktarlar1 ve antioksidanlarin yiikseltgenmis
irtinleri canlida meydana gelen oksidatif stresin boyutu hakkinda bize bilgi
vermektedir. Oksidatif stresin artisiyla GSH ve Koenzim Q gibi antioksidanlarin

yiikseltgenmis/indirgenmis yapilarinin miktarinda artis gézlenmistir [36].



2.2. Antioksidanlar

Antioksidanlar, canli tarafindan sentezlenen veya disaridan diyet ile alinan
molekiillerdir. Antioksidanlarin gorevi, reaktif oksijen tilirlerinin hiicreye zarar
vermesini Onlemektir. Antioksidanlar enzimatik yapida olabilecekleri gibi enzimatik
olmayan yapida da olabilirler [37].

Hiicre ve dokular1 reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruyabilmek i¢in organizma
karmasik bir sistemle hareket etmektedir. Bu sistem i¢ ve dis merkezli olup birbirleriyle
etkilesim i¢inde ve birlikte hareket eden yapilar igermektedir [38]. Serbest radikallerin
vermis olduklar1 zarar1 azaltmak igin yiiksek miktarda antioksidan igeren gidalar ile
beslenilmelidir [39]. Antioksidanlar reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyona girme,
aktivitelerini engelleme, serbest radikal lireten enzimlere etki etme gibi yollarla
oksidatif stresi azaltirlar [40]. Mitokondri organeli serbest radikal iiretiminde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Bu serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak igin
membranlarin her iki tarafi SOD, GSH, GSH-Px gibi baz1 antioksidanlarla donatilmistir
[41]. Antioksidanlar serbest radikallere kendilerinden elektron vererek onlar1 nétralize
ederler. Antioksidanlar elektron verdikleri i¢in serbest radikallere doniismezler bunun
nedeni antioksidanlarin her iki durumda da kararli olmasidir [42].

Enzimatik bir antioksidan olan SOD siiperoksit (O2:7)’ in H20, ve Oz’ e

dontlisiimiint saglamaktadir [27].

02"+ 02" + 2H" — 2H202 + O3 (2.1)

Antioksidanlarin amaci, canli hiicrelerde bulunan DNA, protein, lipid ve
karbonhidrat gibi oksitlenebilir maddelerin oksidasyonunu dnlemek veya geciktirmektir
[43]. Birgok bilimsel ¢alismada fazla miktarda antioksidan iceren meyve ve sebzelerin
sik tiiketilmesinin kalp-damar hastaliklari, diyabet ve kanser hastaliklarinin goriilme

sikligini azalttig1 rapor edilmistir [44].



[ ANTIOKSIDAN LAR]

| |

Enzimatik Enzimatik olmayan
Antioksidanlar Antioksidanlar
50D, Katalaz, GSH-Px, L
Glutatvon Rediidaz Mineraler «—* Organosilfir Bilegikler
! Ginko, Selenyum Allium, Allil Sdlfit, Indoller
— — Karotenoidler
H:::rr:irl-‘er“'itaminc “ BetaKarcten, Likopen,
P ' Lutein

Vitamin E, Vitamin K

Dilsilk Molekiler < . Antioksidan
Agirikli Antioksidanlar Kofaktdrer

Glutatyon, Urik Ast, Koenzim Q..

Polifenoller =—

Flavonoidler =

» Fenolik Asitler

* i * . Hidroksi-benzoik Asit
. Galik Asit, Ellagik Asit
Flavanoniar Flavonlar Isoflavanoidler )
Hesperitin Krisin Genistein,
Hid roksi-sinnamik asit
Flavonollar Antosiyanidinler T(laT;:inn?”Eaf;CG. ™ Fardik pkumarik
Quercetin, Kaempferol  Siyanidin, Pelagonidin

Sekil 2.3. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi [28].



Tablo 2.3. Bazi antioksidanlarin etkili oldugu hastaliklar [45].

BILESIKLER HASTALIKLAR
Katalaz (CAT) Kanser, diyabetik retinopati
GSH-Px Norodejeneratif hastaliklar
Fenolik bilesikler Kanser, diyabetik retinopati, kronik inflamasyon
Quercetin, kaempferol, genistein Kolon kanseri

Polifenoller, giinlik olarak aldigimiz gidalarda en ¢ok miktarda bulunan
antioksidan tiriidiir. Meyve, sebze, ¢ay, kahve ve tahillarda yaygin olarak bulunurlar
[46].

Flavonoidler yaygin olarak bitkilerin yapraklarinda, c¢icek kisminda ve
polenlerde bulunurlar. Flavonoidler, bitkilerin ¢igek, meyve ve tohum pigmentasyonunu
koruma islevi goriirler. Onlar1 UV isinlari, kuraklik, soguk ve patojenlere kars
savunurlar. Flavonoidler hiicre yapisina zarar vermeden serbest radikalleri nétralize eder
ve reaktif oksijen tiirlerini siipiiriirler [47]. Flavonoidler ¢ok genis bir biyolojik
aktiviteye sahiptir. Bunlar; antienflamatuvar, antiviral, antibakteriyel, antialerjik ve
antitiimor gibi etkilerdir [48]. Flavonoidler, hiicre zarindaki lipid oksidasyonunu inhibe

edebilme 6zelligine sahiptirler [49].

2.3. Naringenin

Naringenin (4°,5,7-trihidroksiflavanon), turunggillerde, kakaoda domateste,
greyfurtta ve ¢ilekte, yaygin olarak bulur. Naringenin hepatoprotektif antiinflamatuar,
antitimor gibi  farmakolojik  6zellikleri vardir. Ayrica naringenin antioksidan,
antikanserojen, antiiilser, antiproliferatif, nefroprotektif ve antimutajenik aktiviteleri
bulunmaktadir [50, 51]. Naringenin, Fenton reaksiyonunu inhibe ederek hidroksil
radikali olusumunu azaltabilir. Bu sekilde naringeninin serbest radikalleri azalttig:
kamtlanmistir. Bu  Ozelligiyle de hiicre zarin1  korumaktadir. Naringeninin
ksenobiyotiklerin olusturdugu bobrek hasarinda, ortamdaki oksidanlari azaltarak

dokuyu korudugu bildirilmistir. Naringeninin kadmiyuma maruz kalmis ratlarda enzim



aktivitelerini arttirdig1 ve antioksidan etkisiyle serbest radikallere karsi hiicre 6limiinii

engelledigi bildirilmistir [50].

OH O

HO O
OH

Sekil 2.4. Naringenin molekiilii

2.4. Kullanilan Organik Sentez Maddeleri

Benzofuran, furanin 2,3 konumunda benzen halkasi iceren heterosiklik bir

organik maddedir.

N\

Sekil 2.5. Benzofuran halkasi

Birgok dogal iirlinlin i¢inde bulunan benzofuranlar biyolojik aktiviteleri
sebebiyle kimya biliminin ilgisini ¢cekmektedir. Benzofuran halkasi iceren ¢ok sayida
dogal iiriin oldugu bilinmektedir. Bunlar 6zellikle Machilus glaucescens, Ophryosporus
charua, Ophryosporus lorentzii, Krameria ramosissima ve Zanthoxylum ailanthoidol
gibi tiirlerden izole edilen tiriinlerdir [52].

2-asetilbenzofuran ve 2-nitrobenzofuran gibi bazi benzofuran tiirevli maddeler
farmakolojik olarak taninmislardir [53]. Benzofuran tiirevli maddeler farmasétik acidan
onemli molekiillerdir. Bu molekiillerin ¢esitlendirilerek daha aktif yapilarin tiretilmesi
icin tip diinyasinda caligmalar yapilmaktadir [54]. Benzofuran tiirevli maddelerin
antikanser, antidepresan, antimikrobiyal, antiviral gibi biyolojik ve tibbi aktivitelerinin

oldugu bilinmektedir [55].



Bilim insanlar1 yaptiklar1 bilimsel ¢aligmalarda benzofuran tiirevli maddelerin
antitimor aktivitelerini incelemis ve bu bilesiklerin timor gelisimini durdugunu rapor
etmiglerdir [56, 57]. Baska bir c¢alismada ise benzofuran tiirevli bilesiklerin kan
basincini disiiriicii etkisinin oldugu bildirilmistir [58].

2-{4-[(benzofuran-2-il)karbonil] piperazin-1-il}-3-propil piridin bilesigi iyi bir
anti-HIV aktivitesi sergilemistir [59].

ETC/ O
O
N _/ 0

Sekil 2.6. 2-{4-[(benzofuran-2-il)karbonil] piperazin-1-il}-3-propil piridin

Benzofuran tiirevli maddelerin lipid peroksidasyonu sonucu olusan oksidan
maddelerle tepkimeye girerek bu oksidanlart ortadan kaldirdigi ve dolayist ile
antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir [60].

Imidazol, yapisinda iki azot bulunan rengi ve kokusu olmayan kat: halde

bulunan bir bilesiktir.

N

[\

Iz

Sekil 2.7. Imidazol

Imidazol halkas1 dogada birgok bilesikte ve cok sayida ilacin yapisinda
bulunmaktadir. imidazol, bir aminoasit olan histidinde, adenin guanin bazlarinda ve iirik
asitte bulunur. Bu bilesik ¢ok sayida enzimin yapisinda da goriilmektedir ve bu
enzimlerin aktif merkezinde rol alir [61]. Imidazol tiirevli maddelerin antiparazit,
antiviral, antibakteriyel, antihipertansif, analjezik etkilerinin yani sira antioksidan

aktivitelerinin oldugu rapor edilmistir [62].



Oksimler, yapisinda C=N ¢ift bagi bulunan genellikle aldehit veya ketonlarin
hidroksilamin hidrokloriir ile tepkimesi sonucu olusan yapilardir. Aldehitten elde edilen
oksimlere aldoksim, ketondan elde edilenlere ise ketoksim adi verilir.

Tiyosemikarbazonlar, yapilarinda azot, kiikiirt, karbon ve hidrojen atomu

bulunan organik bilesiklerdir. Genel yapilar1 sekildeki gibidir.

Sekil 2.8. Tiyosemikarbazonlarin genel yapisi

Tiyosemikarbazonlar ¢ozelti icinde tautomerik bir denge halindedir. Bu denge

tiyon ve tiyol olup sekilleri asagidaki gibidir [63].

H II—I H
)Qx _N NH, ———= ~ _N NH,
R N \I'r 2 R N -.\Y 2
S SH
Tiyon Tiyol

Sekil 2.9. Tiyosemikarbazonlarin tiyon ve tiyol formu

Tiyosemikarbazonlar kimyasi, bu bilesik smifinin farkli baglanabilme
ozellikleri, biyolojik etkileri, yapisal cesitliligi ve iyon duyarlilii gibi 6zelliklerinden
dolay1 dikkat ¢ekmektedir [64]. Tiyosemikarbazon tiirevli maddeler antiviral,
antikanser, antitimor, antibakteriyel, antienflamatuvar ve antiamibik aktivite
gostermektedir [65].

Antiviral iizerine yapilan calismada N-metilizatin ve N-metilalilizatin gibi
tiyosemikarbazon ¢esitlerinin HIV viriisiine kars1 ¢ogalmay:1 azaltict etki gosterdigi

saptanmustir [66].
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Sekil 2.10. N-metil-isatin-f3-4-4-dietil-tiyosemikarbazon

1H-indol-2,3-dion-3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin antibakteriyel aktivitelerini

incelemisler ve bu bilesiklerin birer antibakteriyel ajan olduklar tespit edilmistir [67].

NHR
N—
’d o S
H
N O
AcO )
O
Ac OAc

Sekil 2.11. 1H-indol-2,3-dion-3-tiyosemikarbazon tiirevi bir madde

Finch ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu 3-aminopiridin-2-karboksaldehit
tiyosemikarbazonunun (Triapin), in vitro ve in vivo olarak antikanser aktivitesini
arastirmiglar. Bu arastirma sonucunda Triapin maddesinin antineoplastik aktivite

gosterdigi bildirilmistir [68].

NH, H
N
RS \N/

Sekil 2.12. Triapin
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Calismamizda kullanilan organik sentez maddeleri sunlardir;

1. (Benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobiitil)ketoksim,
2. (Benzofuran-2-il)(3-metil-3-mezitilsiklobiitil )keton tiyosemikarbazon

3. 1,3-bis(2-klorbenzoil)imidazolin-2-tiyon

2.5. Enzimler

Enzimler, canlida gergeklesen kimyasal tepkimeleri hizlandiran ve higbir yan
iriin olmasina imkan vermeden %100’ liik bir {iriin verimi saglayan yapilardir. Canlilari
olusturan biyomolekiiller c¢ok kararli olduklarindan dolayr kendiliginden kolayca
reaksiyon vermezler. Bundan dolay1 bir hiicredeki hemen hemen tiim kimyasal
tepkimeler enzimler yardimiyla gergeklesmektedir [69].

Enzimler biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 ve kimyasal tepkimeleri katalize
etmeleri sebebiyle bilim diinyasinin ilgisini ¢ekmislerdir. Bir dakikada 36 milyon
molekiiliin yapisinda degisiklik gerceklestirebilirler. Artik giinliik ve ekonomik hayatta
da yer alan enzimler kimya endiistrisi, tip, ve ziraat gibi alanlarda sik¢a kullanilmaktadir
[21].

Hidrojen peroksit kendi basina ¢ok yavas olarak su ve oksijene doniismektedir.
Bir mol hidrojenperoksitin kendi basina yikilmasi i¢in 18 kcal enerji gerekir. Ortama
katalaz enzimi ilave edildigi zaman aktivasyon enerjisi 2 kcal gibi bir degere
inmektedir. Bu Ornekte goriildiigii gibi enzimler aktivasyon enerjisini diisilirerek
biyokimyasal reaksiyonlar1 viicut 1sisinda gerceklestirebilirler [21].

Baz1 enzimlerin yapist sadece proteinlerden olusur. Bazilariin ise yapisinda
proteine ek olarak lipid, karbonhidrat, metal veya organik bilesenler bulunmaktadir.
Enzimin substrata baglanan yerine aktif merkez adi verilir. Enzimler kendi substrat
molekiillerinden genellikle daha biiyiiktiir. Enzimatik aktivite sicaklik, pH, substrat

konsantrasyonu, enzim konsantrasyonu ve inhibitor faktorlerinden etkilenmektedir [70].
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2.6. GSH, GSH-Px ve Katalaz Enzimleri

Aerobik tepkimeler hiicreler agisindan tehlikeli olabilen reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) birikmesine neden olur. Canlilar bu maddeleri notralize etmek i¢in enzimatik ve
enzimatik olmayan sistemler gelistirmistir. Enzimatik sistem CAT, SOD ve GSH-Px
gibi yapilardan olusmaktadir [71].

GSH, organizmada fazla miktarda bulunan ve protein yapisinda olmayan tiyol
seklinde tripeptittir. Reaktif oksijen tiirlerinin detoksifikasyonunu ve bagisiklik
sistemini onarmak gibi gorevleri vardir [72]. Serbest radikallerden hiicreyi koruyan
GSH, endojen bir antioksidandir. Hiicrelerdeki serbest radikallerle reaksiyona giren
GSH, GSSG’ ye doniismektedir. Hiicredeki oksidatif stres olusumunu engelleyen GSH
hiicre boliimlerinden sitozol, kloroplast ve endoplazmik retikulumda goriilmiistiir [27].

GSH, GSH-Px enzimi i¢in bir substrat gérevi de gérmektedir.

2GSH +H0; —2SHFPX | GSSG +2H:0 (2.2)
GSH-Px
2GSH + ROOH =— GSSG +ROH + H20O (2.3.)
- (l:'m-
Glisin (Gly) < (Ij H,
rl-JH
F o= (lj
Sistein (Cys) < H(l:_CHJ_SH
L T‘|~IH
. D=(|:'
CH,
Glutamat (Glu) < (lfH-.
H—(::NH;
. Coo"

Sekil 2.13. Glutatyonun yapis1 [73].
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Hiicrelerdeki serbest radikallerin miktarinin dogrudan belirlenmesinin zor olmasi
sebebiyle indirgenmis glutatyon miktarinin belirlenmesi antioksidanlar ve oksidatif
stresin diizeyi hakkinda bilgi verir [74].

Yapisinda selenyum metali bulundurmasi sebebiyle GSH-Px metalloenzim
grubunda yer alir [75]. GSH-Px, hiicrelerin sitozol ve mitokondri kisimlarinda bulunan
bir enzimdir. Sitozol ve mitokondride SOD enzimi tarafindan katalizlenen tepkimeler
sonucu olusan H202’ yi yok etmektedir [27, 76, 77]. Hiicrede H,O, miktar1 diisiik ise
GSH-Px katalaza gore daha aktiftir [78].

Katalaz yapisinda Fe*® iyonu bulundurur. Karaciger ve bobrekte yiiksek oranda
aktivite gosterir [79]. H202’ yi oksijen ve suya doniistiiren bir enzim olan katalaz;
karaciger, bobrek ve eritrositlerde aktiftir [80]. Bir molekiil CAT (katalaz) dakikada 6

milyon molekiil H2O>’ i su ve oksijene pargalayabilmektedir [81].

CAT
2H2O —— 2ZH O+

2.7. Malondialdehit

Malondialdehit (MDA), lipidlerin oksidasyona ugramasi sonucu olusan bir
bilesiktir [28]. Hiicre zarmnin akigkan 6zelligi hiicre zari lipidlerinin yan zincirinde
bulunan doymamis yag asitlerinden kaynaklanir. Serbest radikaller hiicre zarina etki
ederek oksidatif stres meydana getirirler. Lipid oksidasyonu sonucunda olusan MDA

oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilir [82].

2 W W

0 0O

Sekil 2.14. MDA

2.8. Yag asitleri

Yaglar birim agirlikta en fazla enerjiyi veren organik biyomolekiillerdir [83].

Lipidler canlilarin en 6nemli enerji kaynaklarindan biridir. Canliy1 olusturan hiicrelerin
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birbirini tanimasinda c¢ok oOnemli bir goérev {istlenen lipitlerin bir¢ok biyolojik
fonksiyonu vardir. Suda ¢oziinmeyen bu biyomolekiiller karbonhidrat ve proteinlerle

bag yapabilirler [21].

Yag asitleri agilgliseroller, fosfogliseridler, sfingolipidler ve mumlar ile
etkileserek lipidleri olustururlar. Yag asitlerinin bir ucunda metil grubu, uzun
hidrokarbon zinciri diger ucunda ise bir karboksil grubu bulunur. Yag asitleri kisa
sembollerle gosterilirler. Sembollerde yag asitlerinin karbon sayisi, ¢ift bagin sayisi ve
konfigurasyonu bulunur. Ornegin; 16 karbon iceren palmitik asit 16:0 seklinde ifade
edilir. 18 karbon atomu ve ¢ift bag bulunan oleik asit ise 18:1n9 seklinde
gosterilmektedir [21].

GS-MS ile insan plazma ve dokularinda 60 tane yag asidi tespit edilmistir.
Memeli canlilarda diiz zincirli ve ¢ift karbon numarali doymamis yag asitleri sentezi
yapilmaktadir. Tekli doymamis yag asitleri A9 pozisyonunda ¢ift bag iceren yag

asitleridir. Bu mekanizma sonucu olusan yag asitleri 16:1n7 ve 18:1n9’ dur [84].

16:1(n-10) AG 16:0 A9 . 16:1(n-7) P R
865 A9 DESATURATION
16:1(n-9) l
AT CHAIN
18:1(n-7) ELONGATION
18:1(n-10) B-oxidation A1
A6 v A9 A6
18:1(n-12) «————18:0 —— 18:1(n-9) ——— 18:2(n-9)
A9 AB6,9
\ 4 l l
. A9 . AB .
20:1(n-11) -——— 20:0 20:1(n-9) 20:2(n-9) 2, 20:3(n-9)
A1 A8,11 A5,8,11

|

22:1(n-11) 22:0 22:1(n-9)
A13
v
24:0 24:1(n-9)
A15
v
26:0
28:0
30:0

Sekil 2.15. Memelilerdeki esansiyel olmayan yag asitlerinin metabolik yolu
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18:1n9 yag asitlerinin desaturasyonu (A6, A5) ve zincir uzama reaksiyonlari ile
20:3n9 yag asidi tretilir. Bu yag asitlerinin insan viicudunda iiretimi olmayip disaridan

alinmasi gerekmektedir [84].

—_—)
. DESATURATION
n-6 family n-3 family
CHAIN
18:2(n-6) A6  18:3(n-6) 18:3(n-3) _A6 | 18:4(n-3) ELONGATION
A9,12 > 76,912 A9,12,15 A6,9,12,15
20:2(n-6) 20:3(n8) A5 20:4(n-6) 20:4(n-3) _A5_ 20:5(n-3)
A11,14 AB,11,14 > A5,8,11,14 A8,11,14,17 A5,8,11,1417
22:4(n-6) 22:5(n-6) 22:5(n-3) 22:6(n-3)
A7,10,13,16 A4,7,10,13,16 A7,10,13,1619  A4,7,10,13,16,19
l Tﬁ-oxidauon l Tﬂ-oxidation
24:40n6) A6 2450n6) 24503 _A6 | 246(n3)
A9,12,15,18 AB,9,12,15,18 A9,12,15,18,21 A6,9,12,15,18,21

Sekil 2.16. Memelilerdeki esansiyel yag asitlerinin metabolik yolu

Kronik yiiksek plazma yag asit diizeyleri kanser, diyabet ve obezite gibi
hastaliklara yol agmaktadir [85].

2.9. Calismanin Amaci

Sicanlarda H20. ile olusturulacak oksidatif strese karsi flavonoid tiirevli
antioksidan, antikanser vb. 6zellikleri olan naringenin ve organik sentez maddelerinin
{(Benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobiitil )ketoksim, (Benzofuran-2-il)(3-metil-3-
mezitilsiklobiitil)keton tiyosemikarbazon ve 1,3-bis(2-klorbenzoil)imidazolin-2-tiyon)}
rat beyin, karaciger organlarinda ve plazmada antioksidan etkisi arastirilacaktir. Ayrica
bu organik sentez maddelerin biyokimyasal etkinligi naringenin ile karsilastiriimasi
yapilacaktir. Bu amagcla katalaz, glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri gibi antioksidan
enzimler, glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) diizeyleri ile doymus ve

doymamis yag asitleri seviyelerinin incelenmesi amaglanmaktadir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Fizyolojik su, 5,5’-ditiyo-bis-2-nitrobenzoik asit, Tris-EDTA tamponu, rediikte
GSH, EDTA-Nay, fosfat tamponu, H2Og, trikloroasetik asit (TCA), tiyobarbiturik asit,
hidroklorik asit, siilfirik asit, potasyumbikarbonat, etil alkol, izopropanol, n-hekzan,

metanol, asetonitril.

3.2. Inceleme Materyali

Agirliklart birbirine ¢ok yakin olan Wistar albino cinsi ratlarin plazma, karaciger

ve beyin dokular1 incelendi.

3.3. Kullamilan Yardima Aletler ve Cihazlar

Santrifiij

Homojenizator

Gaz kromatografisi (SHIMADZU)

UV spektrofotometre (PERKIN ELMER PRECISELY LAMBDA 25UV/VIS)
Vorteks

Otomatik pipetler

Derin dondurucu (-50 °C)

Santrifiij ve deney tiipleri

SRV NE NE VRN NEN

3.4. Deney Hayvanlar

Calismada erkek Wistar albino tiirii ratlar kullanildi. Deney hayvanlari Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM)’ nden temin edilerek bu birimin
biinyesinde deneysel uygulamalar gerceklestirildi. Ratlar havalandirma sisteminin
bulundugu bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve giinliik temizligi yapilan kafeslerde
beslendi. Ratlara paslanmaz ¢elik bilyeli biberonlarda normal ¢esme suyu verildi. Ozel
celik kaplarda pelet yem verilerek beslenmeleri saglandi.

Deneysel c¢alismalara baslamadan evvel On c¢alisma yapildi. Hayvanlarin

bulunduklar1 ortam 22-25°C arasinda sabit tutuldu. Ratlar 12 saat 1s1k altinda 12 saat ise
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karanlikta takip edildi. Calismada ortalama agirliklar1 200-250 g olan toplam 77 adet
Wistar albino tiirii erkek rat kullanildi. Ratlar 11 gruba ayrildi. Bu gruplar ve gruplara
verilen madde konsantrasyonu asagida verilmistir:

. Kontrol grubu (K)

2. Naringenin Grubu (N)

. H20O2 grubu (H)

4. (Benzofuran-2-il)(3-fenil-3-metilsiklobiitil )ketoksim (A)

5. (Benzofuran-2-il)(3-metil-3-mezitilsiklobiitil )keton tiyosemikarbazon (T)

6. 1,3-bis(2-klorbenzoil)imidazolin-2-tiyon (B)

7.N + H grubu

8. A +H grubu

9. T + H grubu

10. B + H grubu

11. Kontrol grubu (KY)

Organik sentez maddeleri DMSO’da ¢6ziildii. Naringenin ise misir 6zii yaginda

[EEN

w

coziilerek verildi. Bu sebepten dolayr iki kontrol grubu olusturulmak zorunda
kalinmistir. Gruplar arasi karsilastiritlmalarin daha sihhatli yapilmasi igin kontrol grubu
KY’ye misir 6zii yagi verildi. Diger kontrol grubuna ise organik sentez maddesi
¢oziictisii olan DMSO verildi. Naringenin 50 mg/kg misir 6zii yaginda oral gastrik
olarak, H202 12 mg/kg distile suda, A 12 mg/kg, B 12mg/kg ve C 12 mg/kg diizeyinde
DMSO da ¢oziilerek siganlara intraperitoneal yolla verildi. 30 giinliik siire sonunda
sicanlar dekapite edilerek organlar (beyin, karaciger vb. dokular ve plazma) cerrahi
islemlerle ¢ikarilarak analize kadar —50 °C*de bekletildi.

3.5. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku orneklerinden 0,5 g alinarak, Hara ve Radin metoduyla, 3:2 (v/v) hekzan
izopropanol karigimin kullanilarak yapildi [86]. Bunun igin; 0.5 g doku 6rnegi 3:2 (v/v)
oraninda 6 ml hekzan-izopropanol karigimi iginde 30 sn siireyle homojenize edildi.
Homojenizasyon kabi 2 ml pargalama ¢ozeltisi ile yikandi. Santrifiij tiiplerine alinip
4500 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edilen doku orneklerinden siipernatant kisim

alinarak agz kapakli deney tiiplerine konuldu.
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3.6. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipitler icinde bulunan yag asitlerinin gaz kromatografik analizinin
yapilabilmesi i¢in polar olmayan ugucu ve kararli yapiya sahip olan metil esterleri gibi
tiirevlerine doniistiiriilmesi gerekir [87].

Metil esteri hazirlamak i¢in hekzan/izopropanol fazi igindeki lipit ekstraktr 30
ml’lik sizdirma yapmayan deney tiiplerine alindi. Uzerine % 2’lik metanolik siilfirik
asitten 5 ml ilave edildi, vorteks ile iyice karigmalar1 saglandi. Bu karisim 50 °C lik
etlivde 15 saat siire ile metillesmeye birakildi. Tiipler etiivden ¢ikarildi oda sicakligina
kadar sogutuldu ve 5 ml % 5 lik sodyum kloriir ilave edilerek iyice karistirildi. Tiipler
icinde olusan yag asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstrakte edildi ve hekzan fazi
pipetle alinarak, 5 ml % 2’ lik KHCOz ile muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi igin 4
saat beklendi. Daha sonra metil esterlerini igeren karigim, 45 °C de ve azot akimi altinda
¢oziiciisii uguruldu, 1 ml hekzan ile ¢oziilerek 2 ml’lik agz1 kapakli otosampler vialleri

icine alinarak gaz kromatografisinde analiz edildi.

3.7. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti i¢indeki yag asitleri metil esterlerine dondstiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 2025 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 60 m
uzunlugunda, 0,20 mm i¢ capinda ve 25 mikron film kalinligina sahip teknokroma
kapiller TRCN 100 kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi 80-240 °C,
enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektor sicakligl 250 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik
programi 80 °C’den 140 °C’ye kadar 3°C/dk ayarlandi. 1 dakika beklendi. 140°C dan
240 °C ye 3°C/dk ile 1sitildi. 5 dakika bekletilerek sonlandirildi. Toplam siiresi 61
dakika olacak sekilde metot olusturuldu. Tasiyici gaz olarak helyum gazi kullanildi.
Analiz sirasinda orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizinden dnce, standart yag
asidi metil esterlerine ait karisgimlar enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma
stireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli programlama yapilarak 6rneklere ait yag
asidi metil esterleri karigtmlarinin analizi yapildi. Orneklerin yag asit analizleri, USKIM
(Universite  Sanayi Kamu Isbirligi  Gelistirme Uygulama ve Arastirma

Merkezi/Kahramanmaras-Tiirkiye) tarafindan yapildi.
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Sonuglar toplam yag asitleri i¢inde her bir yag asidi i¢in % miktar olarak

belirlendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programi kullanilarak yapildi.

3.8. Lipid Peroksidasyon Tayini

Lipid peroksidasyon miktari, tiyobarbiturik asit reaktif tiirlerinin
konsantrasyonuna gore olgiildii [88]. MDA miktari, lipid peroksidasyonunun gostergesi
olarak belirtilmektedir. Ornek numuneden bir hacim ve stok ¢dzeltiden iki hacim (0,25
N HCI igerisinde % 0,375 tiyobarbiturik asit ve % 15 trikloroasetik asit) santrifiij
tipiinde karistirildi. Cozelti 15 dakika kaynar suda isitildi ve daha sonra sogutuldu.
Cokelti 2500 rpm’de 10 dakika santrifiijlenerek ayirim gergeklesti. Sonra 532 nm’ de
test ornekleri okundu. Lipit peroksidasyon miktar1 nmol/gr olarak belirtilmektedir.
Deneysel ¢alisgmada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, UV/VIS Spectrometer cihazi
kullanildi.

3.9. Doku ve Plazma Katalaz Enzim Aktivitesi Tayini

Katalaz enzim aktivitesi Aebi tarafindan 6nerilen [89], Lartillot ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen metoda gore yapildi [90]. Enzimatik aktivite tayini, H.O2’ in 240
nm’ deki absorbansinin enzim ile etkilesmesinden sonra zamanla azalmasina bagh
olarak yapildi. H2O2 i¢in molar ekstinksiyon katsayis1 0,0396 cm?/umol’ dur. Y6ntemde
50 mmol/L test edilecek enzim ¢6zeltisi lizerine 2,5 ml substrat ¢ozeltisi eklenir ve 37
°C’ de 2 dakika bekletilir. Reaksiyonu durdurmak i¢in ortama 0,5 ml 1M HCI ¢ozeltisi
ilave edilir. 240 nm’ deki absorbansi olgiiliir. Kor olarak 2,5 ml 50 mmol/L fosfat
tamponu (pH=6,8) ve 0,5 ml 1M HCI iceren ¢ozelti kullanilir. H2O2 nin baslangigtaki
absorbansini belirlemek i¢in 2,5 ml substrat ve 0,5 ml 1M HCI igeren ¢o6zeltinin
absorbansi Olgiiliir. Proteinin neden olacagi absorbansi belirlemek i¢in 20 pL. enzim
¢ozeltisi, 2,5 ml fosfat tamponu ve 0,5 ml 1 M HCl igeren ¢ozeltinin absorbansi ol¢iiliir.
Deneysel ¢alismada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, UV/VIS Spectrometer cihazi
kullanildi.
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3.10. Doku ve Plazma GSH-Px Enzim Aktivitesi Tayini

GSH-Px enzim aktivitesi 6l¢iimii Lawrence ve Burk metoduna goére yapildi [91].
Reaksiyon karisimi 50 mM potasyum fosfat tamponu (pH=7,6), | mM EDTA, 1 mM
sodyum azide, 0,2 mM rediikte NADPH, 1 EU/ml GSSG, 1 mM GSH, 0,2 mM H>0>
icermektedir. Enzim kaynagindan 0,1 ml alinarak 0,8 ml yukaridaki karistmdan ilave
edildi. Bu ilave karistma 0,1 mL peroksit soliisyonu ilave edilerek reaksiyon
baglatilmadan once 25 °C’ de inkiibe edildi. 5 dakika icerisinde 340 nm’ de
absorbanslart 6l¢iildii. Sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi. Protein miktar1 da
Lowry metoduna gore Olciildi [92]. Deneysel c¢alismada Perkin Elmer Precisely,
Lambda 25, UV/VIS Spectrometer cihazi kullanildi.

3.11. Doku ve Plazma GSH Tayini

Ornek GSH miktar1 Sedlak ve Lindsay metodu kullanilarak 412 nm’ de &lgiim
yapildi [93]. Ornekler % 50 TCA ile ¢oktiiriildii ve 5 dakika 1000xg’ de santrifiij
yapildi. Coktiiriilen 6rnegin st fazindan 0,5 ml alinarak 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 eklendi. Bu karisim
oda sicakliginda 5 dakika bekletildi ve spektrofotometrede 412 nm’ de absorbanslari
olgtildii. Deneysel galigmada Perkin Elmer Precisely, Lambda 25, UV/VIS Spectrometer

cihazi kullanildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ
SPSS 10,0 programu ile istatistiksel degerlendirme yapildi. Gruplar arasindaki

karsilastirma varyans analizi (ANOVA) yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklar LSD

testinin uygulanmasi ile bulundu. Standart sapma olarak standart error alindu.

22



5. BULGULAR

Tablo 5.1. Karaciger dokusu biyokimyasal parametreleri

Gruplar MDA GSH GSH-Px _ KATALAZ
(nmol/gr) ( pmol/gr) (U/mg protein) (1J/ml)
K 63,30+1,80 171,05+3,76 19,71+1,25 687,14+28,96
KY 70,34+2,79 178,91+4,242 20,02+0,95 649,85+13,97
H 117,51+2,15°¢ 151,71+5,49°¢ 7,92+0,41°¢ 508,85+16,48°
A 76,02+3,32% 179,28+6,50 26,35+1,26% 697,71+17,93%
B 80,04+3,86% 165,80+5,45° 30,02+1,52% 695,85+14,73%
T 74,61+3,57* 172,15+3,35% 29,05£1,02% 671,28+12,807
N 75,02+2,19* 175,05+3,58* 28,28+0,94% 715,57+15,17¢
HA 76,56+2,90* 180,05+3,98" 17,50+0,90° 637,28+32,367
HB 63,41+2,17% 164,07+6,62% 21,14+0,98* 708,02+9,69*
HT 77,88+3,10% 170,58+9,86* 29,07+1,56% 769,57+14,08"
HN 82,81+2,68* 173,82+4,31¢ 30,28+1,40% 623,57+24,16%

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001

H grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001

23



Karaciger MDA diizeyleri incelendiginde; K grubu MDA diizeyi ile A, T, N,
HA, HB ve HN gruplar1 arasinda istatiksel fark olmadigi tespit edildi (p>0.05). H grubu
MDA diizeyi K grubuna gore oldukga yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0.001). Ayrica B
grubu MDA diizeyi K grubuna gore yiiksek c¢iktigr gozlendi (p<0.05). Tiim organik
sentez maddelerin kombinasyonlu gruplarinin MDA diizeyleri H grubuna gore diisiik
ciktigr tespit edildi (p<0.001).

Karaciger dokusu GSH diizeyleri incelendiginde; kontrol grubuna gére H grubu
GSH diizeyinin azaldig1 saptandi (p<0.001). A grubunun GSH diizeyi K grubuna gore
yiiksek ¢iktigr gozlendi (p<0.01). H grubu GSH diizeyine gore tiim kombinasyonlu
gruplarin GSH diizeylerinin arttig1 tespit edildi (p<0.001).

Karaciger dokusu GSH-Px enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; A, B, T ve N
gruplart GSH-Px enzim aktivite diizeyleri K grubuna gore yiiksek ¢iktigi saptanirken
(p<0.001), H grubu GSH-Px enzim aktivite diizeyi K grubuna goére azaldig tespit edildi
(p<0.001). Tiim kombinasyonlu gruplarin GSH-Px enzim aktivite diizeyleri K ve H
gruplarina gore yiiksek ¢iktigi gozlendi (p<0.001).

Karaciger dokusu katalaz enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; K grubu
katalaz enzim aktivite diizeyine gore H grubunun oldukca disiik c¢iktigi gozlendi
(p<0.001). H grubu katalaz enzim aktivite diizeyi A, B, T, N ve tiim kombinasyonlu
gruplarin katalaz enzim aktivitelerinden diistik ¢iktig1 tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 5.2. Plazma dokusu biyokimyasal parametreleri

Gruolar MDA GSH GSH-Px KATALAZ
P ( nmol/gr) (wmol/gr) (U/mg protein) (1u/ml)
K 4,77+0,31 116,50+2,58 6,37+0,30 200,54+7,26
KY 4,88+0,41 122,37+3,57 7,41+0,85 198,88+10,96
H 6,88+0,26° 108,37+2,98% 4,79+0,35% 113,47+5,42°
A 3,84+0,13%  131,02+3,18% 5,75+0,43 295,65+13,49%
B 4,46+0,25% 122,35+1,79* 5,70+0,46 585,22+42,21%
T 6,48+0,25¢  127,4442,10 6,31+0,42% 310,88+6,02¢
N 5,16+0,317 124,29+2,94* 12,02+0,59% 207,54+16,43%
HA 4,70+0,12* 118,48+2,07* 5,01+0,46 307,224+21,96%
HB 5,58+0,35%  129,30+3,31¢ 5,75+0,61 216,87+5,327
HT 6,87+0,22°  130,82+2,35% 5,48+0,33 245,41+15,80¢
HN 4,34+0,19*  125,94+3,56% 7,14+0,69Y 242,58+5.91%

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklart a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001

H grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklar1 x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001
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Plazma MDA diizeyleri incelendiginde; H grubu MDA diizeyinin K grubuna
gore yiiksek ciktigi saptandi (p<0.001). A grubu MDA diizeyi K grubuna gore az ¢iktig1
tespit edildi (p<0.05). K grubu MDA diizeyi ile KY, B, N, HA ve HN gruplar1 arasinda
istatiksel fark olmadig1 gozlendi (p>0.05). H grubu MDA diizeyine gére HA, HB ve HN
gruplariin diizeylerinde azalma oldugu saptandi (p<0.001).

Plazma GSH diizeyleri incelendiginde; H grubu GSH diizeyi K grubuna gore az
ciktig tespit edildi (p<0.05). K grubu GSH diizeyine gore A, T, HB, HT ve HN
gruplarinda artis oldugu gozlendi (p<0.05, p<0.01, p<0.001). H grubu GSH diizeyine
gore HA, HB, HT ve HN gruplart diizeylerinin yiiksek c¢iktig1 tespit edildi (p<0.05,
p<0.001).

Plazma GSH-Px enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; H grubu GSH-Px
enzim aktivitesi K grubuna gore azaldigi saptandi (p<0.05). K grubu GSH-Px enzim
aktivite diizeyi ile A, B, T, HA, HB ve HT gruplar1 arasinda istatiksel fark olmadigi
gozlendi (p>0.05). H grubu GSH-Px enzim aktivite diizeyine gore HN grubunda artig
oldugu saptand1 (p<0.01).

Plazma katalaz enzim aktivite diizeyleri incelendiginde; K grubu katalaz enzim
aktivite diizeylerine gore H grubunun katalaz enzim aktivitesinin azaldigi gozlendi
(p<0.001). K grubu katalaz enzim aktivitesine gore A, B ve T gruplarinda artislar
saptand1 (p<0.001). H grubu katalaz enzim aktivitesine gore HA, HB, HT ve HN
gruplarinda yiiksek ¢iktig tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 5.3. Beyin biyokimyasal parametreleri

Gruplar MDA GSH GSH-PX KATALAZ
( nmol/gr) ( wmol/gr) (U/mg protein) (1u/ml)

K 179,85+4,46 580,80+7,31 30,28+1,71 89,71+1,44
KY 182,75+4,21 606,72+6,532 27,42+1,13 91,05+3,25
H 311,19+12,21¢  526,15+8,77°¢ 22,57+1,28" 76,42+2,75°
A 176,64+5,84% 551,67ﬂ:4,05by 33,14+1,89% 86,28+2.44Y
B 192,02+4,94* 563,04+9,07% 34,28+1,97* 92,71+2,59*
T 169,71+4,45% 592,14+7,27% 32,71+2,69% 90,28+2,267
N 173,57+4,94* 585,85+9,31¢ 28,85+1,72Y 93,01+2,34%
HA 198,28+5,51%  614,42+6,17% 32,42+1,63* 90,85+4,44*
HB 156,144+9,01°%  555,28+8,44% 28,85+1,85% 88,85+2,72Y
HT 193,42+5,35¢ 618,14+7,86% 32,71+2,14% 92,14+2,66*
HN 180,57+4,64>  610,28+6,88" 25,02+1,492 94,85+1,84*

K grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklart a: p<0.05, b: p<0.01, c: p<0.001

H grubuna gore diger gruplarin istatistiksel farkliliklart x: p<0.05, y: p<0.01, z: p<0.001
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Beyin dokusu MDA diizeyleri incelendiginde; H grubu MDA diizeyi K grubuna
gore yliksek c¢iktigr tespit edildi (p<0.001). K grubuyla tiim bireysel gruplarin MDA
diizeylerinde istatiksel fark olmadigi saptandi (p>0.05). H grubu MDA diizeyine gore
HA, HB, HT ve HN gruplarinda azalmalar g6zlendi (p<0.001).

Beyin dokusu GSH diizeyleri incelendiginde; K grubu GSH diizeyine gére H
grubunda azalma oldugu saptandi (p<0.01). K grubu GSH diizeyi ile B, T ve N gruplari
arasinda istatiksel fark gozlenmezken (p>0.05), A grubunda azalma gézlendi (p<0.01).
H grubunun GSH diizeyine gore HA, HB, HT ve HN gruplarinin yiiksek c¢iktig1 tespit
edildi (p<0.01, p<0.001).

Beyin dokusu GSH-Px enzim aktiviteleri incelendiginde H grubu GSH-Px enzim
aktivite diizeyi K grubuna gore azaldig: tespit edildi (p<0.01). Tiim bireysel gruplarin
GSH-Px enzim aktiviteleri arasinda istatiksel fark olmadigi saptandi (p>0.05). HA, HB
ve HT gruplart GSH-Px enzim aktiviteleri H grubuna gore yiiksek ciktigi saptandi
(p<0.05, p<0.001).

Beyin dokusunun katalaz enzim aktivitesi incelendiginde K grubu katalaz enzim
aktivite diizeylerine gore H grubunda azaldigi gézlendi (p<0.001). K grubu katalaz
enzim aktivitesine gore B, T, N, HA, HT ve HN gruplarinda istatiksel fark olmadigi
tespit edildi (p>0.05). H grubu katalaz enzim aktivitesine gore tiim gruplarin katalaz

enzim aktivitesi diizeylerinin yiiksek ¢iktigi saptandi (p<0.01, p<0.001).
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Tablo 5.4. Karaciger Dokusu Onemli Yag Asit Diizeyleri (%) (1)

Yag
ag K KY H N A B

Asitleri

14:0 0,98+0,06 0,96:+0,04 0,44+0,04° | 0,33+0,03° | 0,63+0,03%2 | 0,5840,003°

15:0 0,96+0,02 0,85+0,01 0,86+0,08 0,72+0,08° | 0,58+0,02¢ | 0,73+0,07°

16:0 18,22+0,22 | 17,99+0,19 | 17,45+0,21° | 17,74+0,222 | 18,98+0,17°2 | 17,58+0,15°

17:0 1,89+0,09 1,61+0,06 1,55+0,22 1,67+0,09 1,45+0,13 1,92+0,04

18:0 15,59+0,36 | 16,66+0,37 | 18,354+0,19° | 17,92+0,40° | 16,49+0212 | 17,1240,26>

20:0 0,38+0,04 0,45+0,10 0,61+0,06° | 0,32+0,047 0,40+0,01* 0,47+0,03
Y.SFA | 38,02+0,25 | 38,52+0,19 | 39,26+0,21% | 38,70+0,23 | 38,53+0,15 38,40+0,20
16:1n7 | 1,43+0,04 1,73+0,01 1,01+0,03¢ 0,96+0,05¢ 1,5840,03 1,240,022
18:1n9 | 11,36+0,30 | 12,15+0,40 | 10,08+0,54% | 8,7540,39% | 11,96+0,61Y | 11,19+0,27

20:1 0,14+0,01 0,16+0,01 0,15+0,01 0,13+0,01 0,17+0,01 0,14+0,005
MUFA | 12,93+0,11 | 14,04+0,09% | 11,24+0,13° | 9,84+0,10% | 13,71+0,13% | 12,53+0,087
18:2n6 | 15,04+0,30 | 16,11+£0,35 | 12,82+0,29¢ | 14,73+0,63Y | 13,28+0,54° | 14,46+0,37*
18:3n6 | 0,14+0,01 0,21+0,082 0,18+0,01 0,23+0,022 | 0,21£0,009% | 0,19+0,022
20:3n6 | 1,26+0,02 1,30+0,03 1,38+0,06 1,39+0,02 0,98+0,01°2 1,15+0,06*
20:4n6 | 22,02+0,14 | 22,46+029 | 22,86+0,192 | 22,97+0,27% | 21,93+0,18 | 22,63+0,16
22:6n3 | 4,20+0,11 4,36+0,07 4.85+0,14° | 4,59+0,07> | 4,9340,12° 4.25+0,18Y
PUFA | 42,66+0,20 | 44,44+0,19¢ | 42,09+021 | 43,91+0,25% | 41,33+0,372 | 42,68+0,32
Y USFA | 55,59+0,35 | 58,48+0,28° | 53,33+0,25% | 53,75+0,37% | 55,04+0,28" | 55,21+0,24

K grubuna gore karsilagtirma a:p<0.05 b:p<0.01 c:p<0.001
H grubuna gore karsilagtirma x:p<0.05 y:p<0.01 z:p<0.001
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Tablo 5.5. Karaciger Dokusu Onemli Yag Asit Diizeyleri (%) (2)

A;;‘Igri K T HN HA HB HT
14:0 0,98+£0,06 | 0,50+0,04 | 0,76£0,04% | 0,42+0,04° | 0,42+0,02° | 0,30+0,02%
15:0 0,96+0,02 | 0,65+0,05% | 0,95+£0,02 | 0,58+0,02% | 0,70+0,11° | 0,45+0,01%
16:0 18,224+0,22 | 15,97+0,61% | 17,30+0,35 | 17,80+0,50 | 17,23+0,58 | 18,17+0,29
17:0 1,89+0,09 1,57+0,14 1,96+0,14 1,4940,05 1,79+0,17 1,1940,04
18:0 15,59+0,36 | 16,460,117 | 15,18+0,127 | 18,36+0,22¢ | 17,42+0,61° | 18,69+0,24°
20:0 0,38+£0,04 | 0,58+0,04* | 0,39+0,01Y 0,4140,04 0,35+0,05Y 0,46+0,09
YSFA | 38,02£0,25 | 35,73+0,21% | 36,54+0,23" | 39,06£0,30° | 37,91+0,28* | 39,26+0,35°
16:1n7 | 1,43+0,04 | 0,97+0,01°¢ | 1,59+0,04°2 | 0,94+0,03° | 0,97+0,03¢ | 0,93+0,02¢
18:1n9 | 11,36+0,30 | 10,02+0,15% | 13,0£0,09%2 | 8,26+0,66% | 9,89+0,38% | 8,54+0,32%

20:1 0,14+0,01 0,16+0,01 0,14+0,02 0,14+0,01 0,15+0,02 | 0,12+0,009

MUFA | 12,93+0,11 | 11,15+0,13° | 14,73+0,15% | 9,34+0,08% | 11,01£0,12° | 9,59+0,17%

18:2n6 | 15,04+0,30 | 13,44+0,35% | 13,99+0,65 | 14,37+0,42% | 14,19+£0,32% | 15,16+0,31%

18:3n6 | 0,14+£0,01 | 0,17+0,003 | 0,21%0,02 0,25+0,04 0,33+0,06 | 0,15+0,003
20:3n6 | 1,26+0,02 1,27+0,03 1,19+0,03 1,1140,02% | 1,08+0,04Y | 0,82+0,03¢
20:4n6 | 22,02+0,14 | 25,45+0,24% | 23,10+0,18% | 24,43+0,38%Y | 23,27+0,14% | 24,44+0,22%
22:6n3 | 4,20+£0,11 | 4,99+0,22° | 436+0,14Y | 5,19+0,10° | 4,70+0,15% | 5,44+0,14%
PUFA | 42,66+0,20 | 45,32+0,35% | 42,85+0,32 | 45,35+£0,29% | 43,57+0,25% | 46,0140,27%
SUSFA | 55,59+0,35 | 56,47+0,37% | 57,58+0,28" | 54,69+0,32% | 54,58+0,34* | 55,6+0,23Y

K grubuna gore karsilagtirma a:p<0.05 b:p<0.01 c:p<0.001
H grubuna gore karsilagtirma x:p<0.05 y:p<0.01 z:p<0.001
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Karaciger dokusu yag asit diizeyleri incelendiginde; K grubuna goére H grubunun
16:0, 16:1n7, 18:1n9, 18:2n6, > USFA ve MUFA yag asit diizeyleri azalirken (p<0.05,
p<0.01, p<0.001), 18:0 22:6n3 ve > SFA diizeyleri artt1 (p<0.05, p<0.001). K grubuna
gore N grubunun 16:0, 16:1n7, 18:1n9, MUFA ve Y USFA yag asit diizeyleri azalirken
(p<0.05, p<0.001) 18:0, 18:3n6, 22:6n3, PUFA yag asit diizeylerinde artiglar gézlendi
(p<0.05, p<0.001). Sentez maddelerinde A maddesi 22:6n3, 18:3n6, 16:1n7 ve MUFA
diizeylerinde K grubuna gore yiiksek ¢iktigi saptanirken (p<0.01, p<0.05, p<0.001),
PUFA, 20:3n6, 18:2n6 seviyelerinin azaldig: tespit edildi (p<0.05, p<0.01). K grubu yag
asitleri ile B grubu yag asitleri arasinda 6nemli farkliliklar genel olarak gozlenmedi
(p>0,05). Fakat K grubu yag asit diizeylerine gore T grubu yag asitleri arasinda 6nemli
istatistiksel farklar gézlendi. K grubuna gore T grubunda 16:0, > SFA, 16:1n7, 18:1n9,
MUFA, 18:2n6 yag asit diizeyleri azalirken 20:4n6, 22:6n3, PUFA diizeylerinde 6nemli
artiglar tespit edildi (p<0.01, p<0.001).T grubu > USFA diizeylerinde ise nispi bir artis
gozlendi (p>0.05).

Calismamizda en ilging bulgular ise kombinasyonlu gruplarda goézlendi.
Naringenin verilen HN grubunda Y USFA, MUFA, 20:4n6, 18:2n6, 16:1n7, 18:1n9
diizeyleri H grubuna gore artiglar tespit edilirken, 22:6n3 ve > SFA diizeylerinin azaldig1
saptand1 (p<0.001). Ayrica organik sentez maddelerinden A, B, T maddelerinin
kombinasyonlu gruplarinda Y USFA, PUFA, MUFA, 18:2n6 diizeyleri H grubuna gore
yiiksek ¢iktigi gézlendi (p<0.05, p<0.01, p<0.001).

Karaciger dokusu yag asit diizeyleri incelendiginde; KY grubu ile H, N ve HN
gruplarinin 16:0 yag asitleri diizeylerinde istatiksel fark olmadigi tespit edildi (p>0.05).
H ve N grubu 18:0 yag asit diizeyi KY grubuna gore artarken (p<0.001), HN grubu yag
asit diizeyi KY’ ye gore azalmistir (p<0.05). HN grubu Y SFA diizeyi KY, N ve H
gruplarina goére azaldigi saptandi (p<0.001). KY ve HN gruplari 16:1n7, 18:1n9 ve
MUFA yag asitleri diizeylerinde anlamsal fark gozlenmezken (p>0.05), HN grubu bu
yag asitleri diizeyi H ve N gruplaria gore yiiksek ¢iktig1 saptandi (p<0.001). KY grubu
18:2n6 yag asidi diizeyine gore H grubunda azalma gozlenirken (p<0.001), HN grubu
18:2n6 yag asit diizeyininde H grubuna gore arttig1 saptandi (p<0.01). H grubu PUFA
diizeyi KY grubuna gore azalirken (p<<0.01), HN grubu PUFA diizeyi H grubuna gore
artig1 saptandi (p<0.05). En 6nemli sonuglarimizdan ) USFA diizeyi KY grubuna gore
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H grubunda 6nemli diizeyde azaldig: tespit edilirken, HN grubu bu yag asidi diizeyini H
grubuna gore artirdigi saptandi (p<0.001).
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6. TARTISMALAR

Bu ¢alismada H2O: ile oksidatif stres olusturulmus si¢anlarin {izerine flavonoid
tirevli maddelerden naringenin ile organik sentez maddelerin {(Benzofuran-2-il)(3-
fenil-3-metilsiklobiitil )ketoksim, (Benzofuran-2-il)(3-metil-3-mezitilsiklobiitil )keton
tiyosemikarbazon ve 1,3-bis(2-klorbenzoil)imidazolin-2-tiyon}, bazi biyokimyasal
parametreler {izerine etkileri incelendi. Sicanlarda plazma, karaciger, beyin
dokularindaki MDA, GSH, GSH-Px, katalaz ve karaciger dokusu yag asit diizeyleri
arastirildi.

Incelenen tiim dokularda H202 grubu MDA diizeyi kontrol grubuna gére yiiksek
ciktigt gozlendi. H202’ nin radikal etki gostererek oksidatif stresi arttirdigini
diisiinmekteyiz. H2O2 verilen rat karaciger, bobrek ve akciger dokularinda MDA
diizeyinin oldukga yiiksek ¢iktigi rapor edildi [94]. Ayrica H2O2’ in hiicrelerde DNA,
hiicre zar1 lipidleri, proteinler ve enzimler ilizerinde olumsuz etkileri belirtildi [95].
Dogal bir antioksidan olan naringenin, kombinasyonlu grupta H>O2’ nin olusturdugu
yiiksek oksidatif stres durumunu azalttigi goriildii. Naringenin arsenik verilen rat
karacigerlerinde yiilksek MDA ve ROT diizeylerini azaltarak antioksidan etki gosterdigi
bildirildi [96]. Ayrica kadminyum ile oksidatif stres olusturulan ratlarda naringenin lipid
peroksidasyonunu azalttigi bildirildi [50]. Naringenin ile yapilan bir¢ok ¢alismada bu
maddenin  antitimér  [12], antienflamatuvar  [13], hepatoprotektif  [14],
antihiperlipidemik [15] ve antiatherojenik [16] etkileri belirtildi. Karaciger dokusunda
ratlara uygulanan tim organik sentez maddelerinin kombinasyonlu gruplarinda H.O2’
nin olusturdugu yliksek MDA diizeyini azalttigi gozlendi. Plazmada A ve B
maddelerinin beyin dokusunda tiim organik sentez maddelerin kombinasayonlu
gruplarinda H2O2’ nin olusturdugu yiiksek MDA diizeyini azalttig1 tespit edildi. Organik
sentez maddelerinden T maddesi tiyosemikarbazon, A maddesi ise oksim ve benzofuran
yapilarini teskil etmektedir. Bu alanda yapilan onemli ¢alismalardan biri biitan-2-3-di-
on tiyosemikarbazon oksim ile yapilan antioksidan ¢alismasidir. Calismada bu
maddenin in vitro sartlarda H2O, nitrik oksit (NO), 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH),
hidroksi radikaline kars1 etkinligi incelendi. Calisma sonucunda serbest radikallere kars1
bu maddenin antioksidan aktiviteye sahip oldugu belirtildi. Ayrica karaciger ve bobrek

dokularinda olusan lipid peroksidasyonunu engelledigi aciklandi [97]. Tiim dokularin
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GSH diizeyleri incelendiginde; H2O2 grubu GSH diizeyinin kontrol grubuna gore
azaldig1 tespit edildi. Genel olarak tiim dokularn A, B, T, N ve kombinasyonlu
gruplarin GSH diizeyleri H20. grubuna gore yiiksek ciktigi gozlendi. GSH-Px ve
katalaz enzim aktiviteleri diizeyleri incelendiginde; tiim dokularda H2O2’ nin bu enzim
aktivitelerini azaltig1 ve uygulanan naringenin ve organik sentez maddelerinin bu enzim
aktivitelerini genel olarak arttirdig1 gozlendi. H202 uygulanan rat karaciger, bobrek,
akciger ve beyin dokularinda GSH-Px ve katalaz enzim aktivitelerinde azalmalar oldugu
rapor edildi [94]. Naringenin uygulanan rat dokularinda GSH, SOD, katalaz ve GSH-Px
enzim aktivitelerini 6nemli diizeyde arttirdig bildirildi [98]. Katalaz ve GSH-Px serbest
radikallerin olusturdugu hiicresel hasarlara kars1 en 6nemli antioksidan enzimlerdir [99].
Katalaz ve GSH-Px enzim aktiviteleri H2O>’ yi suya doniistiiriirler [78].

Hidrojen peroksit oksitleyici bir tiir olarak demir, bakir gibi metal iyonlariyla
reaksiyona girerek hidroksil radikalini olusturur. H2O, proteinlerin hem gurubunda
bulunan demir ile reaksiyona girdiginde reaktif demirler olusur ve radikal tepkimeler
baslar. H2O: siiperoksit radikali ile tepkimeye girerek en zararli radikal olan hidroksil
radikalini olusturur. Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu denir. Bu reaksiyon
katalizorlii olursa tepkime ¢ok hizhidir. Ferri demir (Fe*®) siiperoksit tarafindan ferro
demire (Fe*?) indirgenir. Olusan ferro demir Fenton reaksiyonu ile H202’ den hidroksil
radikali tiretilir [21].

Tiyosemikarbazon oksimlerle yapilan bir calismada fare karaciger, bobrek ve
beyin doku homejenatlarinda bu tiir organik maddelerin Fe*? ile etkilesim kapasitesinin
yiiksek oldugu bulundu. Bunun sebebi olarakta bu tiir maddelerin elektron-donér
merkezlerinde bulunan oksijen, kiikiirt ve azot atomlar1 ile reaksiyonlar1 ve
baglanmalar1 oldugu agiklanmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarakta bu tiir maddelerin
antioksidan kapasitelerinin yiiksek oldugu belirtilmistir [97]. Calismamizda kullanilan
tiyosemikarbazon, benzofuran, ketoksim ve imidazol tiirevli maddeler olup bu yapilarin
blinyesinde oksijen azot ve kiikiirt atomlar1 bulunmaktadir. Caligmada tiim doku
orneklerinde organik sentez maddelerimizin lipid peroksidasyonunu azaltmasi ve enzim
aktivitelerini arttirmast maddelerimizin antioksidan kapasitelerinin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Benzofuran tiirevli maddelerin antikanser, antimikrobiyal [55],
antitimor [56,57], anti-HIV [59] ve antioksidan [60] aktivite gdsterdigi rapor edilmistir.

Imidazol tiirevli maddelerin antihipertansif, antiviral, antibakteriyel ve antioksidan
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aktiviteleri bildirilmigtir [62]. Tiyosemikarbazon tiirevli maddelerin antiviral,
antikanser, antitimor, antibakteriyel, antienflamatuvar ve antiamibik etkilerinin oldugu
rapor edilmistir [65].

Sonuglarimiza gore karaciger dokusu iizerine H2O2 nin yag asit
metabolizmasina olumsuz yonde etki ettigini diistinmekteyiz. H.O2’ nin 16:0, 16:1n7,
18:1n9, MUFA, 18:2n6 ve LUSFA yag asitlerini azalttigin tespit ettik. H2O2” nin tekli
ve ¢oklu doymamis yag asit diizeylerini kontrol grubuna gore azaltmasini bu metabolik
yollarda aktif olan enzim sistemini olumsuz yonde etkiledigini diistinmekteyiz.

Steroil CoA desaturaz enzimi, palmitik asit (16:0) ve stearik asiti (18:0) substrat
olarak kullanir [100, 101]. Palmitoleik (16:1n7) ve oleik asit (18:1n9) gibi yag asitlerini
bu enzim sentezler. Palmitoleik asit ve oleik asitin H.O> grubunda azalmasi bu enzimin
aktivitesinin azalmasi sonucunda gerceklestigini diisiinmekteyiz. Sonuclarimizda en
onemli olan degisim 18:2n6 yag asidi diizeyinin H>O> grubunda azalmasidir. 18:2n6
yag asidinden arasidonik asit (20:4n6) sentezi A6 ve A5 desaturaz enzimleriyle
gerceklesmektedir. H2O2’ nin kontrol grubuna gore 18:2n6 diizeyini azaltip, 20:4n6 yag
asidi diizeyini artirmasi bu enzimleri aktive edebilecegini diisiindlirmektedir. Arasidonik
asitin beyin gelisimi, kalp fonksiyonlar1 ve dengenin saglanmasi gibi énemli gorevleri
oldugu belirtilmistir [102]. Ancak bazi arastirmalarda ise arasidonik asitin agir1 artmasi
hiicre icinde Ca*? iyonlarmmn artmasma neden olacagi igin hiicrede sitotoksit etkiye
sahip oldugu bildirilmistir [103]. Karaciger dokusunda ZUSFA ve MUFA diizeylerinin
H20: grubunda azalmasi genel olarak bu maddenin doymamis yag asitlerine oksidatif
stres etkisinin oldugunu diisiinmekteyiz.

Karaciger dokusu yag verilen kontrol grubu (KY) H, N ve HN gruplari arasinda
istatiksel fark olmadig1 gozlendi. Ayrica KY grubu 18:0 yag asidi diizeyine gore H ve N
gruplarinda artiglar gozlenirken HN grubunda azalma tespit edildi. HN grubu 16:1n7,
18:1n9 ve MUFA diizeylerinin KY grubuyla istatiksel fark olmadig1 gozlenirken, H ve
N gruplarina gére HN grubunun bu yag asit diizeylerinin yiiksek ¢iktig1 saptandi. HN
grubunun 16:1n7 ve 18:1n9 yag asit diizeylerinin H grubuna goére yiiksek diizeyde
c¢ikmas1 naringeninin etkisiyle kombinasyonlu grupta yag asidi sentezinde gorev yapan
desaturaz enziminin aktivitesinin artmasini géstermektedir. En 6nemli sonuglarimizdan
biride 18:2n6 yag asidi diizeyinin H grubundaki azalmasidir. H2O2” nin oksidatif stres

etkisiyle bu yag asidi diizeyindeki azalmay1 kombinasyonlu gruptaki artis1 naringenin
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etkisiyle olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica énemli bulgularimizdan biride XUSFA
diizeyinin antioksidan bir madde olan naringeninin H202” ye karsi pozitif yondeki
etkisini acik¢a gostermistir. Genel olarak inceledigimizde H2O2’ nin ¢oklu doymamis
yag asidi diizeylerinin toplami olan XUSFA diizeyini azalttig1 ancak organik sentez
maddelerinin H grubuna gore gerek bireysel gruplarinda gereckse kombinasyonlu
gruplarinda arttigini - gdrmekteyiz. Ayrica benzer durumu 18:2n6 yag asidi
diizeylerindede paralel durum gozlenmistir. Bu alanda yapilan 6nemli bir ¢alismada,
H20> verilen kobaylarin XSFA, 18:2n6 ve PUFA diizeylerini 6nemli diizeyde azalttig1
vitamin E, lipoik asit ve linaloliin diizeltici yonde etki ettigi belirtildi [104]. Lipidlerin
Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif hasarlarda birinci derecede
etkilendigi rapor edilmistir [105].

Sonug olarak H20: verilerek olusturulan oksidatif stres sonucunda yiikksek MDA
diizeyinin naringenin ve uygulanan organik sentez maddelerinin azalttigi goriilmiistiir.
Ayrica hiicre antioksidan sisteminde 6nemli rolleri olan GSH, GSH-Px ve katalaz enzim
aktiviteleri tizerine H202” nin olumsuz etkilerini naringenin ve organik sentez
maddelerinin azaltict yonde etkiledigi tespit edildi. Dogal bir antioksidan olan
naringenin gibi uygulanan organik sentez maddelerinin benzer etki gostermesi bu
maddeler igerisinde bulunan aktif azot oksijen ve kiikiirt gruplarmin biyokimyasal
ozelliklerinden kaynaklandigini diistinmekteyiz. Oksidatif strese karst naringenin ve bu
organik maddelerin lipid peroksidasyon ve antioksidan sistem lizerine gosterdigi pozitif
etkiyi yag asitleri lizerindede genel olarak gostermistir.

Bu ¢alismada kullanilan organik sentez maddelerinin ileriki ¢alismalara 11k

tutacagini diistinmekteyiz.
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