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ÖZET 

RATLARDA DOKSORUBĠSĠN UYGULAMASININ GLUTATYON 

 S-TRANSFERAZ, ASETĠLKOLĠNESTERAZ VE BÜTĠRĠLKOLĠNESTERAZ 

ENZĠMLERĠ ÜZERĠNE AKTĠVĠTESĠ; KAFEĠK ASĠT'ĠN ETKĠSĠ 

TĠMUR, Çetin 

Yüksek Lisans Tezi 

Biyomühendislik ve Bilimleri Anabilim Dalı 

Tez DanıĢmanı: Doç. Dr. Fikret TÜRKAN 

ġubat 2023, 61 sayfa 

 Kemoterapi, kanser hücrelerini yok etmek veya bu hücrelerin büyümesini 

kontrol altına almak için antikanser ilaçlar kullanılarak yapılan tedavidir. Doksorubisin 

kemoterapide birçok kanserin tedavisinde sıklıkla kullanılan ilaçtır. Kemoterapi ilaçları 

bir taraftan vücudumuzda bulunan kötü hücreleri yok ederken diğer taraftan vücuttaki 

normal hücreler üzerine de etki etmektedir. Bu durum vücutta kemoterapiye bağlı bir 

takım yan etkiler ile kendini gösterir. Kanser tedavisinde amaç maksimum yararla yan 

etkileri en aza indirmektir. Kombine tedavi, kanser terapisinde kullanılan 

kemoterapötiklerin yan etkisini azaltarak tedavinin etkinliğini artırmaktadır. Bu tez 

çalıĢmasında Albino Wistar cinsi ratlara doksorubusin ( DOX ) ilacı verilerek dokularda 

oluĢan toksisitenin immunoterapide sıklıkla kullanılan kafeik asitin etkilerine kas 

dokusunda bakılmıĢtır. Biyokimyasal değer olarak da Glutatyon S-Transferaz (GST), 

Asetilkolinesteraz (AChE), Bütirilkolinesteraz (BChE) enzim aktivite değerleri 

üzerindeki değiĢimler incelenmiĢtir. AraĢtırma bulgularında GST değerleri 

incelendiğinde, Ġzotonik grubunun GST aktivitesi diğer gruplara göre yüksek çıkmıĢtır. 

GST aktivitesi sadece izotonik ve CAPE arasında anlamlı bir fark bulundu ve bu 

anlamlı farkta CAPE ye göre GST aktivitesi, izotonik grupta daha yüksek bulunmuĢtur 

(p=0.032). Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir. DOX grubundaki 

AChE aktivitesi, izotonik ve CAPE ile kıyaslandığında anlamlı bir Ģekilde düĢük 

bulunmuĢtur (p<0.05). DOX grubundaki BChE aktivitesi, izotonik ve DOX+CAPE 

grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). Ayrıca, diğer 

gruplarda BChE aktivitesinde istatistiksel bir fark belirlenmemiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, Asetilkolin Esretaz, Bütirilkolin Esteraz, Glutatyon 

S-transferaz, Kafeik Asit  
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ABSTRACT 

THE ACTIVITY OF DOXORUBICIN APPLICATION ON ENZYMES OF 

GLUTATHIONE S-TRANSFERASE, ACETYLCHOLINESTERASE AND 

BUTYRYLCHOLINESTERASE; THE EFFECTS OF CAFFEIC ACĠD 

TĠMUR, Çetin  

Master's Thesis 

Department of Bioengineering and Sciences 

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Fikret TÜRKAN 

February 2023, 61 Pages 

 Chemotherapy is a treatment conducted using anticancer medicines to 

exterminate cancer cells or control the growth of these cells. Doxorubicin is a 

commonly used medicine in chemotherapy in many treatments of cancers. While 

chemotherapeutic medicines destroy the ill cells in our body, they affect the normal 

cells in the body too. This case is seen with some side effects which depend on the 

chemotherapy in the body. The treatment of chemotherapy aims to diminish side effects 

with maximum benefits. Combined treatment increases the effectiveness of treatment by 

decreasing the side effects of chemotherapeutics that are used in cancer therapy. In this 

study, the toxicity formed in tissues and the effects of caffeic acid on muscle tissues 

were observed by giving the doxorubicin (DOX) medicine to Albino Wistar rats. As 

biochemical values, variations in Glutathione S-Transferase (GST), 

Acetylcholinesterase (AChE), and Butyrylcholinesterase (BChE) enzyme activity values 

were investigated. The experimental results revealed that GST activity was higher than 

the other groups. The activity of GST was determined to be a meaningful difference 

between only isotonic and CAPE, and this meaningful difference in GST activity 

compared to CAPE was found to be higher in the isotonic group (p=0.032). Any 

meaningful differences were determined in the other groups. AChE activity in the DOX 

group compared to isotonic and CAPE was found to be significantly lower (p<0.05). 

BChE activity in the DOX group was determined to be significantly lower compared to 

the isotonic and DOX+CAPE group (p<0.05). Further,  any statistical differences in 

BChE activity were found in the other groups. 

 

Keywords: Doxorubicin, Acetylcholinesterase, Butyrlycholinesterase, Glutathione S-

transferase, Caffeic Acid 
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1. GĠRĠġ 

Serbest radikaller, insan ve hayvanlarda fizyolojik aktivitenin doğal sonucu 

olarak ortaya çıkan ve yörüngelerinde bir veya daha fazla sayıda eĢleĢmemiĢ elektronun 

olduğu atom veya atom gruplarıdır. Doku ve hücrelerde oluĢan serbest radikallerin en 

önemlisi oksijen radikalleridir. Hücre metabolizmasında oksijen içeren pek çok 

biyokimyasal indirgenme reaksiyonları sonucu serbest oksijen radikalleri 

oluĢabilmektedir. Bu kimyasal reaksiyonlar sırasında oksijen elektron transport 

zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta serbest oksijen radikalleri açığa 

çıkmaktadır (ġahin, 2016).  

Oksijen molekülü hayat devamlılığı için oldukça önemlidir. Hücrelerde reaktif 

oksijen türleri ve serbest radikaller fazla miktarda olursa oksidatif stres oluĢur. Oksidatif 

stres ise karbonhidrat metabolizmasına, yağ ve proteinler üzerinde negatif etkiler 

meydana getirmektedir. Serbest radikaller DNA‟da nükleik asit baz diziliminde 

değiĢiklikler yaparak hidroksil radikallerinin pürin ve pirimidin bazlarını okside ederek; 

baz delesyonları, baz modifikasyonları ve zincir kırılmalarına neden olabilmektedir. 

Oksijen radikalleri, oksidatif bozulma ile DNA hasarına yol açabilmektedir. Özellikle 

pirimidin bazları en hassas yapılardır. DNA zincirinin kopması ve dolayısıyla DNA‟da 

ki çift sarmal yapının ayrılması sonucu hücrede mutasyon ve kanser 

gerçekleĢebilmektedir. Bu durum antioksidanlar tarafından sonlandırılıncaya kadar 

tekrar etmeye devam etmektedir. Serbest radikal oluĢumunun engellenebilinmesi için 

mutlaka antioksidan içeren besinleri tüketilmesi gerekmektedir (Akdağ, 2021). 

Antioksidan özellikli birçok madde araĢtırılıp bulunmuĢtur. Bu maddelerden 

bazıları dıĢardan bitkiler aracılığıyla alınabildiği gibi bazıları da vücudun savunma 

sistemi tarafından üretilmektedir. Vücudun savunma olarak serbest radikallere karĢı 

ürettiği antioksidanlar, katalaz, glutatyon peroksidaz, ve superoksitdismutaz (SOD) gibi 

enzimlerdir (Valko vd., 2007). 

 Sigara kullanımı, hava kirliliği, uygunsuz beslenme alıĢkanlıkları (içki tüketimi, 

kalitesiz ve yetersiz besin alımı), stres de endojen ve eksojen olarak serbest radikal 

üretimini fazlalaĢtırmaktadır. ġayet organizmadaki antioksidan kapasitesi yetersiz olursa 

metabolik reaksiyonların hücreler için negatif etkileri olabilmekte ve geri dönüĢümü 



 

2 

 

olmayan bu zararlı reaksiyonlar sonucunda ciltte kırıĢıklık, akne, Alzheimer, erken 

yaĢlanma, diyabet, damar tıkanıklıkları, Parkinson ve birçok kanser türünün oluĢmasına 

neden olmaktadır (Yılmaz, 2010). 

 ABD Milli Kanser AraĢtırmaları Enstitüsü kimyasal engelleme veya önlemeyi; 

“Vitamin, ilaç veya diğer ajanları kullanarak kanser geliĢim riskini geciktirmek, 

engellemek ya da ortadan kaldırmak” diye tanımlamıĢtır. Bu ajanlarla kimyasal 

önleyiciler arasında karotenoidler, indoller ile meyve ve sebzelerle vücuda giren düĢük 

molekül ağırlıklı antioksidanlar önce gelmektedir. Kanser tedavisinde kullanılan 

ilaçlarda özellikle „hasarlı olmayan‟ diğer bir deyiĢle „normal‟ yapıda bulunan doku ve 

hücrelerin korunması hedeflenmektedir. Bu durumu en iyi sağlayabilen bileĢiklerin 

baĢında da meyve ve sebzelerde bulunan antioksidanlar gelmektedir. Bu nedenle çok 

sayıda değerli ve doğal olarak antioksidan bileĢikler içeren kaynakların baĢında gelen 

bitkiler, yaklaĢık olarak sekiz bin kadar farklı yapıdaki fenolikleri bünyesinde 

barındırmaktadır (Davidson and Decker, 2009). 

 Kanser tedavisinde birçok farklı tedavi ve antikanser ilaç kullanılmaktadır. 

Bunlardan en önemlilerinden biri doksorubisin (DOX). DOX klinik kullanımıyla 

beraber pekçok yan etkiyi de yanında getirmektedir. Bu yan etkilerin doğal maddeler 

tarafından azaltılıp ortadan kaldırılması oldukça önemlidir. Kafeik asit bu maddelerden 

biri olup fenolik bir bileĢiktir. DOX kaynaklı istenmeyen toksisiteler ve beraberinde 

antioksidan enzimlerin aktivitelerindeki değiĢimlerin neler olacağını bilmemiz 

konusunda bu tez çalıĢmasını Albino Wistar cinsi ratlara DOX ilacı verilerek 

antioksidan bir madde olan Kafeik Asit‟in (CAPE) etkileri ile nasıl değiĢtiği sıçanların 

kas dokusunda incelendi. Biyokimyasal parametre olarak antioksidan enzimlerden 

Asetilkolin Esteraz, Bütirilkolin Esteraz ve Glutatyon-S transferaz (GST) enzim 

aktivitelerindeki değiĢim düzeyleri incelendi. 

1.1. Enzimler 

 Canlı metabolizmasındaki kimyasal tepkimelerin hızlanmasını sağlayan 

biyolojik katalizörler ve biyomoleküllerdir. Enzimler, yüksek katalitik verime sahip 

olup; bir hücredeki tüm kimyasal reaksiyonlar, enzimler vasıtasıyla gerçekleĢtirilir. Esas 

olarak protein yapıdan oluĢan biyolojik katalizörler etkilerini aktivasyon enerjisini 

azaltarak göstermektedir. Enzimler ilaç, kimya, gıda, kozmetik gibi çeĢitli dallarda 
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üretimlerinde yüksek potansiyel ve uygulamaları sebebiyle araĢtırmacıların ilgi odağı 

olmuĢtur (Bingöl, 2022). 

 Biyokimyasal reaksiyonların merkezinde enzimler yer alır. Düzenli bir Ģekilde 

sıralaması yapılacak olursa; basamaklı tepkimeleri katalizleyip, besin moleküllerinin 

parçalanmasını sağlar ve tepkimeler sonucunda ortaya çıkan kimyasal enerjiyi 

dönüĢtürüp korurlar. Ayrıca temel çıkıĢ bileĢiklerinden biyolojik öneme sahip olan 

makromoleküllerin sentezini sağlamaktadırlar (Nelson and Cox 2008; Berg vd. 2012). 

Enzimler 1800'lü yıllarda mide salgısı aracılığıyla çeĢitli bitki özleri, etin 

sindirimi ve tükürük vasıtasıyla niĢastanın Ģekere dönüĢtürülmesinin araĢtırılmasıyla 

tanımlanmıĢtır. Lous Pasteur 1850‟li yıllarda glukozun maya aracılığı ile alkole 

fermantasyonunun fermentler ile katalizlendiği saptadı ve enzim olarak adlandırılan bu 

fermentleri canlı maya hücrelerinden ayrılmaz bir bütün olduğunu varsaymıĢtır. Lakin 

Eduard Buchner 1897 yılında maya özlerinin Ģekeri alkol ile fermente edebildiğini 

keĢfedince fermantasyonu gerçekleĢtiren enzimlerin canlı bir hücre yapısından 

çıkarıldığında da çalıĢabildiğini ispat etmiĢtir (Akdağ, 2021). 

Enzimler, substratına bağlanıp, sonrasında enzim-substrat kompleksi oluĢturup 

reaksiyonların aktivasyon enerjisini düĢürürler. Tepkimede enzimin olması tepkimenin 

denge sabitini etkilememektedir. Fakat aktivasyon enerjisinde, reaksiyon aynı sıcaklıkta 

olmasına rağmen önemli Ģekilde düĢüĢ gözlenir. Enzimler tepkimedeki özgül oldukları 

substrat ile etkileĢim kurarak enzim-substrat kompleksini oluĢtururlar. Substrat, enzime 

aktif kısım olarak bilinen özgül bölgeler vasıtasıyla bağlanmaktadır. Substrat molekülü 

kendisinden daha büyük olan enzimin aktif bölgesine tam olarak uygun yapıdadır. Bu 

sebeple enzim-substrat kompleksi anahtar-kilit modeli ile adlandırılmaktadır (Savir and 

Tlutsy, 2007). 
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ġekil.11.1. Enzim-substrat kompleksi (Anonim, 2022) 

1.1.1. Enzimlerin Yapısal Özellikleri  

 Neredeyse tüm enzimler protein yapıdadır. Enzimlerin katalitik aktiviteleri, 

doğal olan protein enzimlerinin konformasyonal değiĢimleri ile iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir. Alt birimlerine ayrıĢtırılırsa veya aminoasit komponentleri yıkılırsa 

enzimlerin yapıları bozulur ve katalitik aktiviteleri kaybederler. Enzimlerin yapısında 

bulunan proteinler primer, sekonder, tersiyer ve kuarterner yapılara sahip olup enzimin 

katalitik aktivite gösterebilmesi için bu yapıların olması Ģarttır. Birtakım enzimler ise 

katalitik aktivite gösterebilmek adına kofaktör isminde kimyasal eklere ihtiyaç duyarlar 

(Nelson and Cox, 2004). 

 Enzimlerin sınıflandırılması genel olarak kimyasal, yapısal ve etkileĢimsel 

özellikleri göz önünde bulundurularak yapılmıĢtır. Bu sınıflandırma Uluslararası 

Biyokimya Birliği Ġsimlendirme Komitesi tarafından, enzimleri sınıflandırırken 

katalizledikleri reaksiyonlara göre gruplandırılarak yapılmıĢtır. Enzim Komisyonu (EC) 

numaraları 4 hane ile temsil edilmektdir. Birinci seviyede, sistem ana enzimatik sınıfları 

(EC1: oksidoredüktazlar, EC2: transferazlar, EC3: hidrolazlar, EC4: liyazlar, EC5: 

izomerazlar ve EC6: ligazlar) adlandırmıĢtır. Bu durumda EC numarasının ilk hanesi 

sınıfını, enzimin 6 ana gruptan hangisine ait olduğunu, ikinci hanesi alt üçüncüsü alt 

sınıfını ve son hane ise enzimin substratını ifade eder (Feltcher and Braunstein, 2012). 

Bir sonraki basamak, önceki basamaklar ile birleĢip bir enzimin görevini daha spesifik 

tanımlamaktadır. 
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1.1.1.1. Enzimlerin Sınıflandırılması ve Biyokimyasal Fonksiyonları 

 1-Oksidoredüktaz: Substratlar arasındaki indirgenme-yükseltgenme 

reaksiyonlarının katalizinden sorumlu enzimlerdir. 

2 -Transferaz: Hidrojen dıĢındaki substratlar arasındaki grup transferlerini 

katalizleyen enzimlerdir. 

3- Hidrolaz: Su molekülünün katılması ile eter, peptid, ester, glikozid, P-N, 

Chalojenür, anhidrit bağlarının hidroliz reaksiyonlarını katalizleyen 

enzimlerdir. 

4 -Liyaz: Substratlardan grupları uzaklaĢtırarak, çift bağların oluĢum 

reaksiyonlarını katalizleyen enzimlerdir. 

5-Ġzomeraz: Ġzomer bileĢiklerinin birbirlerine dönüĢüm reaksiyonlarını 

katalizlemektedirler. 

6–Ligaz: Yüksek enerjili fosfat moleküllerinden fosfat bağının kopması ile 

oluĢan enerjiyi kullanıp iki molekülün bağlanma reaksiyonlarını 

katalizlemektedirler. 

1.1.1.2. Enzim Aktivitesini Etkileyen Faktörler 

1.1.1.2.1. Ph Etkisi:  

 Bazı enzimler aktif bölgelerinde iyonik grup ihtiva ederler. Ortamın pH‟sındaki 

değiĢimler aktif bölgelerin iyonik durumda değiĢikliğe sebep olurlar. Bu durumsa enzim 

aktivitesinde değiĢime, böylelikle tepkime hızı da farklı olur. Enzimin maximum 

aktivitede bulunduğu pH aralığına optimum pH aralığı denmektedir. Optimum pH 

aralığı dıĢındaki değerlerde 3 boyutlu enzim yapısındaki meydana gelecek değiĢimler 

sebebiyle aktivite düĢüĢ gözlenmektedir. Bu sebeple her enzim belirli bir pH değeri 

aralığında çalıĢmaktadır. 

1.1.1.2.2. Sıcaklık Etkisi 

 Bütün kimyasal tepkimelerde sıcaklık artıĢı ile tepkime hızının artıĢını da olumlu 

katkıda bulunmaktadır. Enzim katalizli reaksiyonların hızı, belli bir sıcaklık değerine 

kadar sıcaklıkla beraber artıĢ göstermektedir. Bu noktaya kadar reaksiyona giren 

moleküller arasındaki çarpıĢmanın hızı kinetik enerjisindeki artıĢ sebebiyle 

yükselmektedir. Böylelikle gereken aktivasyon enerji değerini geçen molekül sayısı da 
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artmaktadır. Bu nedenle enzimatik tepkimenin hızı belirli bir sıcaklık değerine kadar 

artıĢ gösterip en sonunda bir optimum değere ulaĢır.  

1.1.1.2.3. Substrat DeriĢimi 

 Enzim deriĢiminin sabitlendiği reaksiyon ortamında, substrat deriĢiminin 

artmasıyla daha çok enzim-substrat kompleksi oluĢacağından raksiyonun hızı da artar. 

Tepkime hızındaki yükseliĢ belirli bir sürenin sonunda durur ve sonrasında subsrat 

deriĢiminde artıĢ olsa dahi tepkime hızı sabit kalır. En sonunda ulaĢılan bu değer 

maksimum hız (Vm) olarak da isimlendirilmektedir. 

1.1.1.2.4. Enzim DeriĢimi 

  Yeterli substrat deriĢiminin olduğu tepkime ortamında, Michealis-Menten‟in 

kinetiğine göre enzim yoğunluğunun artması, tepkimenin hızını da artırır. Ancak yüksek 

enzim deriĢimlerine çıkıldığı zaman görülecek olan substrat deriĢiminin azlığı sebebiyle 

tepkimenin hızındaki artıĢ bir süre sonra yavaĢlar ve sabit bir değere yaklaĢır. 

1.1.1.2.5. Süre 

Reaksiyonun süresi enzim aktivitesini etkilemektedir. Tepkimenin ilerletildiği 

ortamın koĢulları zamanla enzimin yapısında bozulma oluĢturmaya baĢlar ve bu 

bozulmalar sonucunda enzimde aktivite kaybı oluĢmaktadır. 

1.1.1.2.6. Ürün DeriĢimi 

 Enzim katalizli biyolojik reaksiyonlar genelde birbirini ardı ardına takip eden 

zincirleme reaksiyonlardır. Bir enzimin ürünü farklı diğer enzimin substratı olur ve 

zincirleme tepkimeler sonucunda son ürün oluĢur. Reaksiyonda ki ürün deriĢiminin 

artmasıy ile ürün enzime bağlanmaktadır. Bunun sonucunda enzim inhibe olur ya da 

aktivitesi azalır. Böylece enzimatik reaksiyon ile oluĢan ürünler enzimlerin aktivitelerini 

kontrol altına almaktadır (Demirci, 2013). 

1.1.2. Asetilkolin Esteraz Enzimi 

 Sistemik adı Asetilkolin Asetilhidrolaz (AChE; E.C.3.1.1.7) olup; hidrolaz 

sınıfında yer alan bir enzimdir. Nörotransmiter bir molekül olan asetilkolini hidrolize 

eden bu enzim sağlıklı insan beyninde vücudun geriye kalan dokularından daha yüksek 

miktarda bulunmaktadır. AChE aktivitesine sahip bir amiloid protein oluĢumu 

Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalığın ortaya çıkmasına sebep olur. Bu nedenle 
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AChE'nin inhibisyonu bu hastalıkların yaygın tedavi yöntemleri arasındadır (Lolak vd. 

2020). 

1.1.2.1. AChE Yapısı 

 AChE beyinde, sinir uçlarında, eritrositlerde bulunmaktadır. AChE saniyede 

yirmibeĢ bin ACh molekülünü asetat ve kolin‟e dönüĢtürür. OluĢan kolin ise yeni ACh 

molekül yapılarını oluĢturmak üzere yine sinir merkezlerine gönderilmektedir (Aras vd. 

2021; Akıncıoğlu and Gülçin, 2020) 

 Asetilkolinesteraz ilk kez 1938 yılı içerisinde Elektrik Balığı‟nın (Torpedo 

Marmoreta) elektrik kısımlı organınından ekstraksiyon iĢlemiyle saflaĢtırılmıĢtır 

(Güven, 2000). 

 Ġlk kez Oakeshott vdadaĢları tarafından enzimin üç boyutlu yapısı incelenip 

aydınlatılmıĢtır. Buna göre enzimin yapısı α-heliks ve β tabakalarından oluĢmaktadır. 14 

aromatik rezidü aktif merkezin etrafında sıralanmıĢtır. Aktif merkezin içinde ki histidin, 

glutamat ve serin amino asitleri katalitik üçlü yapıyı oluĢturmuĢtur. Molekül dıĢ 

yüzeyinde aktif merkezi çevrelemiĢ halde bulunan substrat ile uyumlu bağlanma 

bölgeleri bulunmaktadır (Oakeshott vd., 1999).  

 

ġekil21.2. Astilkolinesteraz enzimin üç boyutlu yapısı (Anonim, 2022) 

1.1.2.2. AChE’nin ACh Hidrolizindeki Görevi 

 AChE, nörotransmitter maddelerden biri olan asetilkolinin asetat ve koline 

hidrolizinden sorumludur. Asetilkolinin hidroliz olması sonucund kas veya sinirlerin 

paralizi ve lokal olan reseptörlerin sürekli bir Ģekilde uyarımı engellenmektedir. AChE 

asetilkolinle bağlandığı zaman esteratik alt merkez adı verilen aktif merkezin 2. 

bölgesinde hidrolitik reaksiyonları oluĢturmaktadır. Böylelikle asetilkolinde ki ester 

bağlarının kırılması ile kolin ve asetat meydana gelir. Bir sonraki adımda presinaptik 
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membrandaki güçlü affinite özelliğinde ki kolin toplama sistemi aracılığı ile kolin hızlı 

bir Ģekilde yakalanır. Asetat, esteratik alt merkezdeki serin rezidüleriyle kovalent bağ ile 

bağlanıp AChE‟nin geçici asetillenen formunu oluĢurturmaktadır. Böylelikle geçici olan 

bu bileĢik ile bir molekül suyun reaksiyona girmesi ile asetat grubu serbest kalmaktadır 

(Arabacı, 2015). 

 AChE aktivitesi engellenirse parasempatik, sempatik sinir sistemi içeren 

periferik sinir sistemi, motor sinirler ve merkezi sinir sisteminin çalıĢmasında bozukluk 

oluĢmaktadır (Lotti, 1995). 

 Beyin hücrelerinin zaman içerisinde ölüme bağlı hafıza kaybı, bunama ve 

biliĢsel fonksiyonların azalımı ile Alzheimer hastalığı meydana gelmektedir. Bu 

hastalıkta ise en çok azalım gösteren nörotransmitter madde ACh molekülüdür. ACh; 

Kolin asetiltransferaz enzimince katalizlenen reaksiyonda nöronlarda asetilkoenzim As 

(CoA)‟dan gelmiĢ olan kolin ve asetilin birleĢtirilmesiyle oluĢmaktadır. Asetil CoA 

glikoliz reaksiyonunda oluĢan piruvatın 5 farklı metabolik yolaklardan bir tanesinde 

oluĢmuĢ metabolittir. Kolin ise yediklerimiz ve hücre zarındaki fosfolipidlerden, 

AChE‟nin ACh‟yi hidroliz edilmesi ile tekrardan oluĢan kolinden de elde edilmektedir. 

Bu kolinin önemli kaynağını hidroliz sonucu oluĢan ve yeniden asetilkolin üretiminde 

kullanılan bir kolin oluĢturmaktadır. ACh‟in sinapstaki varlığı, miktarı, eksiklik ya da 

çokluğu ChAT ve AChE enzimlerine bağlı olmaktadır. Üretilen ACh presinaptik 

nöronlardaki veziküllerde depolanarak; nörona sinir uyarısı geldiği zaman sinaptik 

boĢluğa dökülmektedir. Sinaptik aralığa salınmıĢ olan ACh moleküllerinin çoğu 

postsinaptik olan reseptörlere bağlanmaktadır. Reseptörlere bağlanmamıĢ olanlar ise 

AChE tarafından yıkılarak postsinaptik nörona bağlanmıĢ ACh molekülleri, sinir 

uyarısının diğer nörona iletilmesinden sonra reseptörden ayrılmaktadır. Daha sonrasında 

AChE ile yıkılan ve kolin tekrardan kullanılmak için presinaptik nörona 

gönderilmektedir. Bunun genel mekanizması ise aĢağıda gösterilmiĢtir (Göçer, 2014). 
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ġekil 31.3. Asetilkolin‟in kolin ve asetik asite parçalanması (Koçancı ve Aslım, 2016) 

 Özellikle beyin korteksinde kolinerjik aktivite sistemlerinin bozulması bunun 

sonucunda zekâ, hafıza, bellek problemleri ile iliĢkiye ve AChE nin Alzheimer 

hastalığının diğer belirtileri ile bağlantılı olduğunu gösteren bulguları göz önüne 

alındığında AChE inhibitörleri ve antikolinesterazlar, Alzheimer hastalığın tedavisinde 

günümüzde etkisi en yüksek ilaç grubu olarak kullanılmaktadırlar. 

1.1.3. Bütirilkolin Esteraz Enzimi 

 Bütirilkolinesteraz (BChE, E.C.3.1.1.8) enzimi pankreas, kalp, serum, karaciğer, 

beynin beyaz maddesinde ve ince bağırsaklarda bulunur. Bu enzim karaciğerde 

sentezlenerek kana karıĢır. Aktivite gösterdiği en iyi pH aralığı 7,4 aralığındadır (Allam 

vd., 2007). Bütirilkolinesteraz enzimi hem bütirilkolin ve asetilkolini hidroliz 

etmektedir. BChE enzimi aynı zamanda kolin yapısında olmayan ester moleküllerini de 

hidroliz etmektedir (Layer vd., 2005). 

.  

ġekil41.4. Bütirilkolinin kolin ve bütirata dönüĢüm mekanizması (Anonim, 2022) 

1.1.3.1. Bütirilkolin Esteraz Enziminin Yapı ve Görevleri 

 BChE enzimi 342 kDa ağırlığı kadar tetramerik yapıya sahip glikoproteindir 

(Barta vd., 2001). BChE bütirilkolinin, propiyoniltiyokolin, propiyonilkolin, 

bütiriltiyokolin ve farmakolojik açıdan önemli bir yeri olan 12 süksinilkolin gibi kolin 

esterlerinin de hidroliz reaksiyonlarını gerçekleĢtirdiği tespit edilmiĢtir (Kutty and 

Payne, 1994).  
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ġekil51.5. Bütirilkolinesteraz enziminin üç boyutlu yapısı (Anonim, 2022) 

 BChE, AChE‟nin tersine, in vivo(canlı ortam) Ģartlar altında bir AChE gibi etki 

eder. ÇeĢitli kolinler, asil thiokolinler asil kolinler, süksinil kolinler, asetanilidleri ve 

organofosfatazları parçalayabilen karıĢık yapılı enzimdir. Bu enzimler, hem nöronlar 

arası haberleĢmede ve hücresel farklılaĢmada fizikokimyasal olarak farklılıklar 

göstermektedirler. Böylelikle çok sayıda organik toksik maddeleri algılayabilen, 

detoksifiye edebilen biyosensörler ve biyolojik temizleyiciler olarak hedef 

göstermektedir. Ek olarak; Down sendromu, göz tansiyonu, Parkinson, travmatik beyin 

kanaması, ve hafıza kaybı gibi önemli merkezi sinir sistemi bozuklukları gibi birçok 

hastalığın iyileĢtirilmesinde de kullanılmıĢtır (Sorin vd., 2017; Taslimi vd., 2017) 

1.1.4. Glutatyon S-transferaz Enzimi 

GST (E.C.2.5.1.18), canlı organizmada kendisi için zararlı olan toksik etmenleri 

temizleyip metabolizmada, suda çözünen merkapturik asit oluĢumundaki birinci 

basamağı katalizleyerek iç dengeyi gerçekleĢtiren önemli bir enzim grubudur. GST 

katalizörlüğündeki birinci basamakta, Glutatyon ile iç ve dıĢ kısımda ki hidrofobik 

elektrofillerin bağ yapması gerçekleĢmektedir. GST enziminin iĢlevselliği için ortamda 

mutlaka GSH bulunmalıdır. GST, GSH bağlı olduğundan, GSH‟a ko-substrat adı verilir 

ve glutatyon molekülü hücreleri ağır metallerden, serbest radikallerden, peroksit ve 

pestisitlerden de korur. Glutatyon harici diğer enzimlerin substratları geniĢ bir skalada 

olduğu için GST kısmi substrat özgülü olan bir enzimdir. 

 GST enzimi canlılarda birçok doku ve organda bulunmaktadır. Bitki kısımları, 

balık, böceklerde, memelilerde, mikroorganizmalarda çok fazla bulunmaktadır. Bu 
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enzime karaciğer, akciğer, ince bağırsak, böbrek, kalın bağırsak ve meme gibi yerlerde 

çok sık rastlanır. 

1.1.4.1. GST Enzimi’nin Yapısı 

 GST enzimleri her bir alt birim için yıkıcı bölgeye sahip globular dimerik 

protein yapısındadır. Molekül ağırlığı 23000- 29000 dalton ağırlığında olmakla beraber 

her bir alt birim 200-240 aminoasitten meydana gelir (Whalen and Boyer, 1998).     

‟‟Glutatyon; glisin, glutamik asit ve sistein aminoasitlerinden meydana gelmiĢ bir 

tripeptit yapısıdır. Glutatyonda bir amino grubu, bir tiyol grubu, iki peptid bağı ve iki 

karboksil grubu bulunmaktadır. Glutatyon, redükte olan glutatyon (GSH) ve okside olan 

glutatyon (GSSG) olmak üzere 2 değiĢik tipte bulunmaktadır. Molekül kütlesinin küçük 

olması, hidrofilik grupların fazla olması glutatyonun su ile çözünürlüğünün 

yükselmesini sağlamaktadır. Glutatyonun bu özelliği sayesinde molekülün kararlılığını 

sürdürülerek savunmada avantaj oluĢturmaktadır‟‟ (Kidd, 1999).  

 

 ġekil61.6.Glutatyonun oluĢum mekanizması ( Anonim, 2022) 

1.1.4.2. GST Enzimi'nin Görevleri 

 GST enzimi, glutatyon tripeptidinin elektrofilik substratların üzerine nükleofilik 

atak reaksiyonlarını kataliz etmektedir. Detoksifikasyonda ise su ile çözünebilen 

merkapturik asitin oluĢum reaksiyonlarının 1. basamağını katalizleyerek homeostasisi  

yani iç dengeyi sağlar. GST enzimi ile katalizlenmiĢ reaksiyonların ilk basamağına, 

GSH(Glutatyon) ile iç ya da dıĢ kaynaklı hidrofobik elektrofiller bağlanmaktadır. GST 

enziminin çalıĢması için GSH‟ın mutlaka tepkimede olması gerekir. GST enzimi, 

GSH‟a bağımlı çalıĢması nedeniyle, GSH‟a ko-substrat denir (Sheehan vd., 2001). 

 GST enzimi, besin yoluyla alınmıĢ zehirli etkenleri, metabolik yolaklar 

esnasında  besinsel değeri kaybolmadan emilimini sağlarken; safra tuzları, yağ asitleri 
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ve bilirubin vb. nonsubstrat ligandları GSH ile bağlayıp bu maddelerin transfer 

iĢlemlerini de yaparlar (Sayın, 2022). 

 GST enzimleri antineoplastik ilaçlar (sisplatin, klorambusil, fosfomisin, 

melphalan, mitoksantren ve siklofosfamid), ilaçlar (alkiller, laktonlar, kinonlar, 

arilhalidler, epoksitler, peptisid, herbisid, esterler vb), kimyasal kanserojenler 

(dopominokren, adeninpropenal, etakrinik asit, aminokrom, hidrokarbonlar vb) ve 

çevresel kirlilikler (etilenoksit, bütodien, akrolein vb) gibi maddelerin atılımında görev 

almaktadırlar (Gyamfi vd., 2004). 

GST enziminin etki düzeyi organların toksikayonlara karĢı korunmasında önem 

teĢkil etmektedir. Birçok GST stümülanı oltipraz, N-heterosiklik bileĢikler, fenoller gibi 

dithiothiones bileĢikler antineoplastik ilaçlarda kullanılmaktadır. Bunların sebep verdiği 

olumsuz etkiler hücreleri oksidatif strese sürüklemektdir. GST enzimi ise bu hücreleri 

orada oluĢan istenmeyen etkilerden koruyor olabilmektedir (Türkan, 2015) . 

1.2.Kanser 

 Kanser genel olarak büyüme Ģekilleri bozulmuĢ hücrelerin kendi genetik 

materyalinin bibebir aynısını taĢıyan baĢka hücre gruplarını da üretmesiyle yayılım 

göstermesidir. Somatik, genetik bozuklukların en çok ve en karmaĢık olanıdır (Futreal 

vd., 2001). 

 Avrupa topluluklarında her 3 kiĢiden birinde kanser meydana gelmekte ve 

bunlardan beĢte birinin hayatı son bulmaktadır. Bütün kanserler DNA dizimindeki bazı 

anormalliklerle var olmaktadır. Kanser türlerinin %10- 15‟lik kısmının, genetik geçiĢli 

olduğ, geriye kalan kısmının ise canlı hayatı boyunca hücrelerdeki DNA‟nın, mutajenik 

etmenlere maruzu, replikasyonda hatalar oluĢması ve hücre DNA‟sındaki hafif 

progressif değiĢiklikler ile meydana geldiği düĢünülmektedir. Bazı zamanlar oluĢmuĢ 

olan bu mutasyonlardan bazıları bulundukları hücrenin büyümesini ve bu hücreden 

meydana gelen yeni bir kanser kolonisinin oluĢmasını sağlamaktadır (YokuĢ ve Çakır, 

2012). 

 Kanserli hücrelerin gözlemlenebilmesi ve karakterize edilmesi histoloji bilimi 

sayesinde olağan hale gelmiĢtir. Kanserli hücrelerin bulunduğu dokularda diğer 

hücrelerle haberleĢmelerinde, morfolojilerindeki ve hücre dıĢı matrikse bağlanma 
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Ģekillerindeki farklılık kanserin metastaz ve invazyon yapabilme yeteneğini iĢaret 

etmektedir. Kanser hücrelerinin bulunduğu bölgeden ayrılıp çevresindeki dokuyu ele 

geçirmesi veya lenf ve kan damarları vasıtasıyla uzak doku ve organlara göç ederek 

yerleĢtikleri yerlerde kontrolsüz bölünmelerine devam etmeleri durumuna invazyon ve 

metastaz denmektedir (Pavese vd., 2010). 

 Hücre ölümü yani apoptoz; organ ve doku oluĢumunun normal düzende seyri ve 

dokunun bütünlüğünü sağlayarak korunması adına programlanmıĢ bir mekanizmadır. 

Hücre içi hem de hücre dıĢı etkilerin neticelerinden biri olabilen apoptoz DNA hasarı 

gibi durumlarda bozulmaya uğramıĢ genetik bilginin gelecek nesillere geçmemesi için 

önemlidir (Hanahan and Weinberg, 2011). 

 Kanserli hücrelerin hayatta kalması için apoptozun oluĢmasını sağlayacak 

engelden kendini koruması gerekmektedir.  Bu hücreler apoptozdan kaçabilmek için 

birçok mekanizmaya sahiptir. Kanserli hücrelerin kullandığı mekanizmalar göz önüne 

alındığında, birden fazla yolağın hedeflenip kanser hücrelerinin hücre ölümüne karĢı 

direncini değiĢtirebilecek güçteki ajanların üretilmesinin, geliĢtirilmesinin ve 

kullanılmasının kanser tedavileri için ilerleyen zamanlarda öneminin artacağı 

düĢünülmektedir (Arslan vd., 2011). 

 Ülkemizde Türkiye Ġstatistik Kurumu (TÜĠK) 2014 senesinde ölüm nedeni 

istatistiklerine göre; %40,4 ile ilk sırada dolaĢım sistemi hastalıkları yer almıĢken, ikinci 

sırada %20,7 ile kanser yer almaktadır. Sağlık Bakanlığı verilerine göre 2016 yılında 

%19,71‟lik ölüm oranıyla kanser çok fazla gerçekleĢmiĢtir. Yine sağlık bakanlığı 

verilerine göre ülkemizde, 2016 yılında %57,7‟lik oran ile erkeklerde en çok akciğer, 

trakea ve bronĢ kanserleri görülür iken; kadınlarda %45,6‟lık oran ile en çok meme 

kanseri görülmüĢtür (Hofman vd., 2007). 

 Ülkemizde nüfus artıĢı devam etmektedir. Bunun neticesinde yıllık yeni tanılar 

kanserli vaka sayısı da hızla artmaktadır. Türkiye‟de 2020 senesinde nüfus 84.339.067 

iken, yıldaki yeni kanserli hasta sayısı 233.834 olmuĢ ve buna bağlı kanseren dolayı 

hayatını kaybedenler 126.335 olarak bildirilmiĢtir. 2018‟de ise Türkiye nüfusu 

81.916.866 iken, yeni kanser vakası sayısı 210.537 ve kanser nedeniyle gerçekleĢen 

ölüm sayısı 116.710 olarak artarak devam ettiği bildirilmiĢtir. 
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ġekil71.7. 2020 yılında her iki cinsiyet, her yaĢtan yeni vaka sayısı (Özdoğan, 2022) 

 

ġekil81.8. 2020 yılında erkeklerdeki kanser dağılım grafiği (Özdoğan, 2020) 

 

ġekil91.9.2020 yılında kadınlarda kanser dağılım grafiği (Özdoğan, 2020) 

1.2.1. Kanser Tedavisi 

Kanser tedavisinde en çok baĢvurulan tedavi yöntemleri arasında cerrahi, 

radyoterapi ve kemoterapi gelmektedir. Bunlarla birlikte biyolojik yöntemler ve hormon 

terapisi gibi yaklaĢımlar bu yöntemleri destekler biçimde tek baĢına ya da birlikte 

kullanılabilmektedir. Kanser kiĢiye özgü bir hastalık olduğu için tedavisinde her 

yöntemin kendine göre avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır. Tedavi kiĢiden kiĢiye 

değiĢkenlik gösterebilir. Bu sebeple tek bir tedavi yönteminden bahsetmek mümkün 

olmamaktadır (Baykara, 2016). 
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Mevcut kanıta dayalı tıbbi tedavinin yanında kullanılan Tamamlayıcı tedavi, 

bilimsel tıbba destek amacıyla yapılan tedavilerdir. Hayat kalitesini arttırmak, fiziksel 

ve psikolojik destek sağlamak, hasta Ģikayetlerini ve ilaçların olası yan etkilerini en az 

düzeye indimek amacıyla uygulanırlar. Alternatif tedaviyse, tıbbi uygulamaların yerine 

yapılmıĢ ve etkisi bilimsellikle kanıtlanmamıĢ tedavilerdir. Kanser vakalarında 

tamamlayıcı ve alternatif tedavi yöntemi kullanımı hoĢnutla giderek artmaktadır (Kav 

vd., 2008). 

Kanser hastalarının genellikle fiziksel ve moral olarak iyi olmaları tedavilerinin 

yan etkilerini hafifletmede TAT‟leri yaygın olarak kullanmaktadır. Kanser hastalarının 

TAT kullanım nedenlerini açıklamak gerekirse; 

• tedavi olmaya yönlendirme, 

• tedaviye destekte bulunması, 

• kanserin yenilenmesini engelleme,  

• geleneksel(konvansiyonel) tedaviler yerine kullanım 

• en son çare olarak kullanım 

• Etkili olduğu inancı 

• Kontrol algısı ihtiyacı yer almaktadır (Tatsumura vd., 2003). 

1.2.2. Kanser Kemoterapisi 

Kemoterapi, vücudunuzdaki hızlı büyüyen hücreleri öldürmek; onları kontol 

altına almak için güçlü kimyasallar kullanan bir ilaç tedavisidir. Kanser hücreleri insan 

vücudundaki çoğu hücreden daha hızlı büyür ve çok daha hızlı çoğaldığı için genellikle 

kanser tedavisinde kullanılır. 

            Birçok kemoterapi ilacı vardır. Kemoterapi ilaçları, çok çeĢitli kanserlerin 

tedavisinde, tek baĢına veya kombine olarak kullanılmaktadır. Kanserde kemoterapinin 

kullanımındaki temel hedef kemoterapötik ajanlarla tümör hücrelerinin büyümesini 

engellemek ve vücudun diğer bölgelerinde geliĢimini tümüyle ortadan kaldırmaktır 

(Anonim, 2023). 
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            Kemoterapi pekçok kanser türünün tedavisinde etkili olmasının yanı sıra, tedavi 

istenmeyen yan etki gibi riskleri taĢır. Kemoterapinin belli yan etkileri hafif ve tedavi 

edilebilirken bazı etkileri önemli problemlere yol açabilir. Bu yan etkilerden bazıları; 

bulantı-kusma, ağrı, yorgunluk, ruhsal değiĢimler, cilt ve tırnak dokusunda 

değiĢiklikler, iĢtahsızlık, nefes darlığı, ağızda aft, ellerde uyuĢukluk vb. yan etkilere 

neden olmaktadır (Eyigor vd., 2010; YeĢilbalkan vd., 2005; Kurt ve Unsar, 2011). 

             Kanserde kemoterapinin kullanımındaki temel hedef kemoterapötik ajanlarla 

tümör hücrelerinin büyümesini engellemek ve vücudun diğer bölgelerinde geliĢimini 

tümüyle ortadan kaldırmaktır. 

1.3. Doxorubisin 

Doksorubisin (14-hidroksidaunorubisin) Adriamisin olarak da bilinen 1969‟dan 

bu yana kanser tedavisinde yaygın kullanılan antineoplastik ilaçlardan biridir. 

Doksorubisin; Ģeker kısımlarına sahip seçici olmayan, sınıf 1 antrasiklin grubu 

güçlü bir kemoterapötiktir. 

 

ġekil101.10. Doksorubisin ilacının etken maddesinin kimyasal yapı resmi (Anonim, 

2023) 

1.3.1. Doksorubisin'in Tarihi 

 1950'lerde bir Ġtalyan araĢtırma Ģirketi olan Farmitalia AraĢtırma 

Laboratuvarları, toprak bazlı mikroplardan antikanser bileĢenleri bulmak amacıyla 

organize bir çalıĢma baĢlatmıĢtır. Bir toprak numunesi bölgeyi çevreleyen alandan izole 



 

17 

 

edilmiĢtir. Castel del Monte 13. yüzyıldan kalma bir kale ve bu civardan izole 

edilmiĢtir. Yeni bir tür Streptomyces peucetius kırmızı bir pigment üreten bu bakteriden 

elde edilen antibiyotik farelerde tümörlere karĢı etkili olmuĢtur. Bir grup Fransız 

araĢtırmacı ise bu bileĢiği aynı zamanlarda bulmaları nedeniyle iki ekip ortak karar ile 

bileĢiğe daunorubisin adını vermiĢtir (Weiss, 1992). 

1.3.2.Etki Mekanizması 

 Hücrenin S fazına etki ederek DNA çift zincirinde interkalasyon yaparak 

DNA‟nın transkripsiyonunu ve replikasyonunu bozup; topoizomeraz II enzimine 

inhibisyon yaparak hücre bölünmesini engelleyip serbest radikal oluĢumuna neden 

olmaktadır. Bunun sonucunda hücre membranının geçirgenliği de artmıĢ olmaktadır 

(Momparler vd., 1976). 

1.3.3. Klinik Kullanımı 

 Doksorubisin Hodgkin lenfoma, bazı lösemileri, multipl miyelom, yumuĢak 

doku sarkoması, mide, mesane, göğüs, akciğer, tiroit, over ve diğer kanserleri tedavi 

etmek için kullanılır (Songbo, 2019). 

1.3.4. Yan Etkileri 

 Kusma, mide bulantısı, kalp düzensizlikleri, nefes darlığı, kas ağrıları, akyuvar 

sayısında azalma, bazı hastalarda el ayak sendromu görülür. Doksorubisine bağlı 

kardiyotoksisitenin geliĢmesinde; lipid peroksidasyonunda artıĢın, serbest radikal 

oluĢumunun ve antioksidan enzimlerin kaybının rol oynayabileceği desteklenmektedir. 

Doksorubisin serbest radikal oluĢumuna sebep olmasının yanı sıra glutatyon peroksidaz, 

katalaz ve süperoksit dismutaz gibi önemli antioksidan enzimleri azaltarak kardiyolojik 

bozukluklara neden olduğu bildirilmiĢtir (Singal vd.,1997). 

1.4. Serbest Radikaller 

 Bir ya da birden fazla çiftlenmemiĢ elektron içeren ve tek baĢına dolaĢan atom 

veya moleküllerdir. Bu tip moleküller ortaklaĢmamıĢ elektronları nedeniyle oldukça 

ürün üreterek reaktif hale gelmektedirler (AkkuĢ, 1996).  

 Serbest radikaller hücreler için hem metabolizmanın yan ürünü olarak, hem de 

toksik maddeler nedeniyle meydana gelebilmektedir (Cross vd., 1987). Radyasyon, 

güneĢten gelen ultraviyole ıĢınlar, virüsler, hava kirliliği yaratan fosil yakıtların yanma 
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sonucunda ki ürünleri, stres, sigara, yağ metabolizması sonunda açığa çıkan maddeler 

gibi toksik maddeleri, haĢere ilaçları, enfeksiyon, bazı kimyasallar ve bazı baĢka 

etkenler serbest radikal yaratan etmenlerdir. Bulunduğumuz dünyada çeĢitli fiziksel ve 

kimyasal olaylar sürekli olarak bir radikal yapımını destekleyip hücrede çok fazla 

miktar ve çeĢitte serbest radikallerin üretimi devam etmektedir (Hurst vd., 1997; Jornot 

vd., 1998; Mills vd., 1998). 

 

ġekil111.11. Serbest radikal kaynakları (Anonim, 2023) 

 Serbest radikaller düĢük miktarda olduğunda yararlı özellikleri de söz 

konusudur. DüĢük miktardaki serbest radikaller ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, 

vücutta ki enfeksiyonlara karĢı savunma ve kanser hücrelerinin yok edilmesi gibi 

savunma görevleri vardır. Ġntrasellüler depo içindeki tirozin amino asidinin fosfatlanma 

aktivasyonu, kalsiyum salınımı ve büyüme faktörü aktivasyonu gibi hücresel sinyallerin 

aktivitesinde görev almaktadır. 

 Oksidasyonun oluĢması canlı metabolizmasında oldukça normaldir. N.ġ.A‟da 

insan vücudunda oksidanlar ile antioksidanlar arasındaki denge durumundadır. Bu 

durum oksidan moleküllerin fazlaca oluĢması veya antioksidan moleküllerin düzeyinin 

azalması sonucunda antioksidan moleküller alehine kaymaktadır. Oksidan düzeylerinin 

artması canlı için hayati önem arz etmektedir. Çünkü oksidanların artması ile solunum, 

boĢaltım sistemi hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, gastrointestinal hastalıklar, 

diyabet, kanser, yaĢlanma, infertilite ve spermde fonksiyon bozukluğu gibi pekçok 

hastalığa neden olabilir. Oksidan maddelerin miktarıyla direk iliĢkili olan bu 
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rahatsızlıkların engellenmesi adına oksidan moleküllerin antioksidanlar ile dengede 

olması sağlanmalıdır (Karabulut vd., 2016). 

1.5. Antioksidan 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluĢumunu önlemek, ROS‟un mevcuda 

getirdiği hasarları engellemek ve hücrede temizlenmeyi sağlayarak savunma görevini 

yapan sistemlere antioksidan adı verilmektedir (ġener vd., 2009). 

Antioksidanlar serbest radikalleri nötralize ederek etkisiz hale getirip oksidatif 

stresi azaltıcı moleküllerdir. Bedendeki oksidatif stres, çevre kirliliği, sigara ve alkol 

kullanımı, radyasyon, sıklıkla geçirilen enfeksiyonlar, ağır metallere maruziyet, vücutta 

eksik olan antioksidan durumlarına bağlı olarak artabilir. Uzunca bir dönem oksidatif 

strese maruz kalma, genetik materyal olan DNA‟da hasarlara neden olarak kansere 

zemin hazırlayabilmektedir. Bununla beraber serbest radikallerin insan bedeninde belli 

olumlu özellikleri de bulunmaktadır. Örnek olarak bağıĢıklık sistemimiz, bedenimize 

giren enfeksiyonlar ile savunmada serbest radikalleri kullanmaktadır. Sağlıklı bir 

bedenin tam anlamıyla korunabilmesi adına serbest radikaller ve antioksidanlar insan 

vücudunda mutlaka belli bir denge içinde bulunmalıdır. Antioksidanlar dengesiz ve 

yetersiz beslenme nedeniyle, besinlerle beraber yeteri kadar vücuda alınamadığında bu 

denge kaybolur ve beden hastalıklara açık hale gelir. Bu sebeple düzenli ve yeterli 

düzeyde antioksidan alımına dikkat etmek oldukça önemli konumdadır ( Anonim, 

2023).  

 

ġekil121.12. Serbest radikal ve antioksidan etkileĢimi Anonim, 2023) 
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1.5.1. Doğal Antioksidanlar 

 Doğal antioksidanlar, ekzojen (dıĢarıdan besinlerle alınan) veya endojen 

(organizma tarafından sentezlenen) moleküllerdir. ‟‟Ancak organizmanın yaĢı 

ilerledikçe doğal antioksidan üretiminde azalma meydana gelir. Burada meydana gelen 

eksikliğin giderilmesi adına uzmanlar bitkisel antioksidanların iyi bir alternatif 

olduğunu önermektedir (Taner, 2005). En önemli kaynak meyve, sebzeler olan bitkisel 

antioksidanlar anormal hücre çoğalımını engelleyen ve oksidasyon nedeniyle zarar 

görmüĢ olan hücreleri korumakla görevlidirler (Brown and Glasner, 1991). 

 Doğal antioksidanlar içerisinde; enzimler (glutatyon redüktaz, süperoksit 

dismutaz-SOD, sitokrom C-oksidaz, katalaz-KAT, glutatyon peroksidazGPx, 

hidroksiperoksidaz), mikromoleküller (β-karoten, E vitamini, A vitamini, glutatyon 

(GSH), C vitamini, tokoferoller, thiol içerenler, N-asetil sistein, ubiguinon, metionin, 

kaptopril, melatonin) ve makromoleküller (ferritin, seruloplazmin, transferrin, 

myoglobin, haptoglobilin) sayılabilir. Eksojen olarak kullanılan antioksidan ajanlardan 

birisi de Kafeik ASĠT Fenetil Ester (CAPE)‟dir (Hilmi, 1994). 

1.6. Kafeik Asit 

 KAPE, arıların bitkilerden alarak topladığı özlerin içinde bulunan güzel ve 

keskin kokulu propolis maddesinin aktif bileĢenlerinden birisidir. 

 Yapılan araĢtırmalar KAPE‟nin insan nötrofillerinde ve ksantin/ksantin oksidaz 

sisteminde 10 µmol konsantrasyonda reaktif oksijen radikali üretimini tam bir Ģekilde 

bloke edip antioksidan etkisi meydana getirdiği tespit edilmiĢtir (HepĢen vd., 1996). 

 

ġekil131.13. Kafeik asitin kimyasal formülü (Anonim, 2023) 

  



 

21 

 

 Ġnsan HeLa, HL-60 BEAS-2B, MCF-7 ve rat ME üç yüz sekiz hücre hattı 

üzerinde bazı hücre kültür çalıĢmalarında kimyasal karsinojenler kullanılmıĢtır. Bu 

deneylerde kafeik asitin oksidatif stresi düĢürerek kanseri önleyici bir molekül olduğu 

ortaya konmuĢtur (Bhimani vd., 1993). 

 Fenolik bir molekül olan CAPE, propolisin aktif parçalarından biri olmanın 

yanında antiviral, antioksidan, antiinflamatuar, hasar önleyici reperfüzyon immun 

sistemi uyarıcı ve antikanser özellikleri bulunan bir bileĢendir (Borrelli vd., 2002). 

 CAPE, hücre zarlarından araĢidonik asitinin salınımını engelleyerek, ayrıyetten 

siklooksijenaz-I ve siklooksijenaz-II aktivitesini direkt olarak engellleyerek 

prostoglandin sentezini baskılamakta böylelikle antienflamatuvar etkide bulunmaktadır 

(Michaluart vd., 1999). 

 Kafeik asit fenetil ester‟in yağların peroksidasyonunu azaltıcı görevi vardır. 

CAPE gibi flavonoidlerin lipit peroksidasyonunun ilk aĢamasında rol oynayan peroksit 

radikalini ortadan kaldırdığı tahmin edilmektedir. Flavonoidlerin lipit 

peroksidasyonunda görevli diğer radikalleri de bulundukları ortamdan uzaklaĢtırma 

özelliğindedir (Kumaran vd., 2010). 
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2. KAYNAK ÖZETLERĠ 

2.1. Glutatyon S- Transferaz Enzimi ile Ġlgili Yapılan ÇalıĢmalar 

 1-Türkan ve Atalar (2018) yaptıkları çalıĢmada, GST Enzim Aktivitesi 

Üzerindeki Vankomisin Hidroklorid Hidratın ve Amoksilin‟in Etkisi in vitro (cansız 

ortamda) olarak araĢtırmıĢlardır. GST enzimlerinin çevresel karsinojenler, kemoterapik 

ilaçlar, endojen moleküller olmak üzere ksenobiyotiklerin büyük bir kısmını 

temizlediğinden bahsetmiĢlerdir. SaflaĢtırılan GST üzerine inhibitör etki gösterecek 

amoksisilin ve vankomisin hidroklorür için IC50 konsantrasyonları ve Ki sabit 

değerlerini hesaplayarak inhibisyon türlerini belirlemiĢlerdir. Ġnhibisyon araĢtırmaları 

sonucunda, amoksilin ve vankomisinin düĢük dozda kullanımlarında GST enziminin de 

inhibisyona sebep olduğunu saptamıĢlardır. 

          2. Tekeli, (2012) yaptığı çalıĢmada, karbon tetraklorür ile meydana getirilen 

hepatotoksisitede Glutatyon ve GST aktivitesi üzerine N-Asetil Sistein‟in yaptığı etkiyi 

incelemiĢtir. ÇalıĢmada, ekzojen yollar ile insan vücuduna alınan zararlı moleküllerin 

organizmada metabolize edilememesiyle meydana gelen serbest radikaller pek çok 

metabolik ve fonksiyonel bozukluklar meydana getirdiğinden ve oluĢmuĢ reaktif oksijen 

molekülleri, hücrelerin lipid, protein, karbonhidrat ve DNA gibi tüm değerli 

moleküllerin yapılarında bozulmalara sebep olduğundan bahsetmiĢlerdir. CCl4 

zehirlenmesinin, insan ve hayvanlarda karaciğer hasarı meydana getirmek maksadıyla 

deneysel çalıĢmalarda fazlaca uygulandığı ve karaciğer hasar göstergelerinde ALT ve 

AST miktarlarının CCl4 ile belirgin miktarda artıĢ gösterirken, NAS verilmiĢ olan 

grupta etkin bir Ģekilde azaldığını tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmada, Hepatik enzimlerdeki 

bu artıĢın karaciğer dokusunda bozukluk geliĢtiğinin göstergesi olarak kabul edilmiĢtir. 

Edinilen sonuçlar oksidatif strese CCL4‟ün neden olduğunu ve N-asetil sisteinin 

antioksidan madde olarak oksidatif strese karĢı koruduğunu göstermiĢtir. 

         3. Güven, (2020) yaptığı çalıĢmada, eĢkina balığından GST enziminin 

karakterizasyonu ve metal inhibisyonunun incelenmesini araĢtırmıĢtır. GST enzimi 

eĢkina balığının kas dokusundan kısmi olarak saflaĢtırılıp karakterizasyonu yapılarak 

inhibisyon kinetiğini incelemiĢtir. SaflaĢtırma iĢlemi süresince homojenatın 

hazırlanmasını takiben diyaliz iĢlemi ve amonyun sülfat çöktürülmesi yapmıĢtır. Kas 
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dokusu GST enzimi için en uygun Ph, iyonik Ģiddet ölçüsü ve substrat miktarlarını 

incelemiĢtir. Değerlere bakıldığında, eĢkina balığı kas dokusu GST enzimi için; en 

uygun pH değeri 7.0, iyonik Ģiddeti 20 mM Tris ve en uygun substrat miktarı 3.125 mM 

olarak bulmuĢtur. Ayrıca çevrede var olan ağır metallerden bakır, kadmiyum, gümüĢ ve 

demirin eĢkina balığı kas dokusu için GST enzim aktivitesi üzerine inhibitör etkisini 

incelemiĢtir. Enzim aktivitesi üzerinde bu ağır metallerin tümünün inhibitör etki yaptığı 

tespit etmiĢtir. Sonrasında ise IC50 değerleri hesaplamıĢtır. Buna göre, GST enzimi için, 

bu ağır metallerin IC50 değerleri kadminyum 0.0109 mM, demir için 0.6039 mM, bakır 

için 0.7368 mM, gümüĢ için ise 0.7243 mM olarak saptamıĢtır. 

4. Duran, (2019) yaptığı çalıĢmada, Siraz (Capoeta umbla)'ın karaciğer 

dokusunda ki GST enziminin saflaĢtırılması, karakterizasyonu ve bazı kimyasalların 

enzim aktivitesindeki etkilerini incelemiĢtir. Glutatyon S-transferaz enzimi 

metabolizmadaki detoksifikayon iĢleminde çok önemli bir yeri olduğu ve GST‟deki 

enzim aktivitesinin herhangi bir sebebe bağlı azalması temizlenme (deteksifikasyon) 

mekanizmasında düĢüĢe sebep olduğundan bahsetmiĢtir. ÇalıĢmada, GST enzimi 

karaciğer dokusundan bağlanma kromatografisiyle 36,1 EÜ/mg protein aktivite, %73,6 

verim ile 55,70 kat saflaĢtırmıĢtır. Bu enzimin molekül ağırlığı ise yaklaĢık olarak 28,6 

kDa bulmuĢtur. GST enzimin stabil pH'sı 6.5, optimum pH'sı 7.5, en uygun iyonik 

Ģiddeti 100 mM K-fosfat ve optimum sıcaklık değeri 35 °C olarak hesaplamıĢtır. GSH 

substratı için Vmax değeri 0,166 EÜ/ml, KM sabiti 0,168 mM olarak, CDNB substratı 

için, KM sabiti 1,179 mM ve Vmax sonucu 0,979 EÜ/ml olarak hesaplamıĢtır. 

SaflaĢtırılan GST enzimine Cu
+2

, Se
+2

, Ba
+2

, Pb
+2

 ve Ag
+
 gibi metal iyonlarıyla 

cypermethrin, esfenvalerate, atrazine, deltamethrin ve diniconazole pestisitlerinin 

inhibitör etkisini incelemiĢ ve pestisitler ile metal iyonlarının IC50, Ki sabitleri 

hesaplamıĢtır. 

5. Yılmaz, (2019) yaptığı çalıĢmada, böbrek dokusunda inci kefali balığının 

GST‟nin saflaĢtırılması ve GST enziminin aktivitesi üzerine birtakım kimyasalların 

etkilerini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada, Ġnci Kefali (Chalcalburnustarichi) için böbrek 

dokusundan GST enzimi saflaĢtırmıĢ, ayrıca GST enzimi aktivitesi üzerinde fazla 

zararlı bazı ağır metallerin, metil civa ve pestisitlerin ne etki yaptığını incelenmiĢtir. 

Awasthi yöntemine göre enzim aktvitesi 340 nm'lik değerde absorbans artıĢı esas 
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alınarak spektrofotometrik düzeyde ölçmüĢtür. GST enzimini %89 oranında verimle 

335 kat saflaĢtırmıĢtır. Bu saflığı kontrol edebilmek için SDS-PAGE yapmıĢtır. 

SaflaĢtırılmıĢ olan bu enzimin subsratı için Vmax ve Km değerini araĢtırmıĢtır. GSH 

subsratı değeri olarak; Vmax 0,161 EÜ/ml iken Km: 0,276 mM bulmuĢtur. CDNB 

substratı için KM: 0,429 mM iken CDNB Vmax‟ı ise 0,207 EÜ/ml olmuĢtur. GST 

aktivitesi üzerine etkisi olan Cu2
+
, Cr

+3
, Zn

+2
, Fe

+3
, Mg

+2
, Metil cıva, atrazine, 

diniconazole ve methomyl için IC50 sonuçlarına bakıldığında sırası ile 2,4 μM-1,5 μM-

0,15 mM-10 μM-63 μM-34,5 μM, 9,8 μM-1,3 μM-2,67 μM değerleri bulmuĢtur. 

2.2. Asetilkolinesteraz Enzimi ile Ġlgili Yapılan ÇalıĢmalar 

1. Yılmaz, (2020) yaptığı çalıĢmada, Alzheimer‟da adamTS4, adam9 protein 

mekanizması ve asetilkolinesteraz aktivitesiyle iliĢkisini incelemiĢtir. ÇalıĢmada, yüz 

yirmi hastayı ikili gruba ayırmıĢ, birinci grup hasta (n=60), ikinci grup kontrol (n=60) 

grubu diye belirlemiĢtir. ÇalıĢma kapsamında, Kontrol grubu tamamiyle kendi içlerinde 

Alzheimer hastalığı bulunmayan ve dıĢlama kriterine uyan hastalar arasından seçmiĢtir. 

Hasta grubuna bakıldığında kendi aralarında yeni tanı konulan (Alzheimer, n=30) ve 

ilaç alan (Donepezil, n=30) gruplara bölmüĢtür. Deneklerden onay formu alarak 

serumlarında ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolinesteraz enzim aktivite seviyelerine 

uygun yapılmıĢ kitler yardımıyla ELISA yöntemi uygulamıĢtır. Ġstatistik olarak tüm 

sınıflarda dağılımın anormal olduğunu belirlemiĢ ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile 

sınıflar arasında farklılıktaki anlamlılığı incelemiĢtir (p<0,05). Buna göre, yeni tanı 

konulmuĢ olan Alzheimerlı hastalarda ADAMTS4, ADAM9 ve Asetilkolin esteraz 

düzeyleri kontrol ve Donepezil gruplarına göre anlamlı olarak yükselmiĢ (p<0,05), 

Donepezil grubu incelenildiğinde ilaç tedavisi ile birlikte ADAMTS4, ADAM9 

düzeyleri ve asetilkolinesteraz aktivitelerinde yoğun bir düĢme olduğunu saptamıĢtır. 

ADAMTS4 ve ADAM9 düzeylerinin, asetilkolinesteraz inhibisyonu ile korelasyon 

yaptığını bulmuĢ, inhibisyon düzeyi arttıkça, ADAMTS4 ve ADAM9 düzeylerinin 

düĢtüğünü gözlemlemiĢtir. Genel sonuca bakıldığında beyinde iĢlevsel olan ADAMTS4 

ve ADAM9 protein seviyelerinin, asetilkolinesteraz aktivitesine bağlı farklılık 

gösterdiğini; asetilkolinesterazın inhibe edilmesinin Alzheimer hastalarındaki önem 

düzeyi düĢünüldüğünde, ADAMTS4 ve ADAM9 ölçümünün hastalığın 

aydınlatılabilinmesinde önem gösterdiğini vurgulamıĢtır.  
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2. AlaĢehirli, (2005) yaptığı çalıĢmada, Kolinesteraz Ġnhibitörlerini 

(Antikolinesterazlar) araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada, Kolinesteraz inhibitörleri nörotransmitter 

bir molekül olan asetilkolin'in yıkımını katalizlediğini ve insan vücudunda 

asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz diye 2 adet kolinesteraz enzimi bulunduğuna 

değinmiĢtir. ÇalıĢmada ayrıca Asetilkolinesteraz enzimini inhibe eden moleküllere 

kolinesteraz inhibitörleri diğer bir deyiĢle antikolinesterazlar ve Alzheimer Hastalığı 

tedavisi için ilk olarak takrin sonrasındaysa donepezil, rivastigmin ve galantamin 

ilaçları kullanıma sunulduğu vurgulamıĢtır. Sonuç olarak, takrin ve rivastigmin 

asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazın her ikisinde de inhibisyona sebep olduğunu, 

donepezil ve galantamin özgül olarak asetilkolinesterazı inhibe ettiğini saptamıĢtır. 

3. Küçükkılınç, (2014) yaptığı çalıĢmada, organofosfat intoksikasyonlarında 

Asetilkolinesterazın biyotemizleyici ajan olarak kullanılma olasılığını araĢtırmıĢtır. 

ÇalıĢmada Organofosfatların (OPlar) genel olarak pestisitler olarak kullanıldığına 

değinmiĢtir. Bu pestisitlerin asetilkolinesteraz enzimini inhibe edip merkezi ve çevresel 

sinir sistemini etkilediklerini vurgulamıĢtır. ÇalıĢma sonucuna göre, Tyr337Ala/ 

Phe338Ala çifte mutantı 6 kat hızlı reaktivasyon gücüyle Ģimdiye kadar ki yapılan en 

ümit verici mutant olduğunu tespit etmiĢtir. Bunun yanısıra, rekombinant enzime 

polietilen glikol eklenmesinden sonra enzimin plazma yarı ömrü artttığını 

gözlemlerken; immünojenitesinin ise azaldığına ve bütün bu araĢtırmalar AChE‟ın 

terapötik olarak bir biyotemizleyici potansiyelinin varlığını yansıttığı sonucuna 

varmıĢtır. 

4. Durmaz, (2015) yaptığı çalıĢmada, bazı kumarin türevlerinin antioksidan 

kapasiteleri ve buna ek olarak insan karbonik anhidraz izoenzimleri (hCA I ve II) ile 

asetilkolinesteraz enzimi üzerindeki etkilerini incelemiĢtir. ÇalıĢmanın birinci 

basamağında Formononetin, Tangeretin, Pelargonidin chloride Genistein, Scopoletin ve 

Delphinidin chloride gibi bazı kumarin türevlerinin insan eritrosit karbonik anhidraz 

izoenzimi I ve II (hCA I ve II) ile asetilkolinesteraz enzimi (AChE) üzerine in vitro 

(cansız ortam) etkilerini araĢtırmıĢtır. Bu amaçla hCA I ve II izoenzimleri Sepharose-

4B-L-Tirozin afinite kolon kromatografisi ile insan eritrositlerinden saflaĢtırmıĢtır. 

Enzim saflığını belirlemek amacıyla, SDS-PAGE yapılmıĢ ve her bir izoenzim için tek 

bant gözlemiĢtir. Ardından kumarin türevlerinin hCA I, II ve AChE üzerine inhibisyon 
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etkileri belirlemiĢ olup IC50 ve Ki değerlerini hesaplamıĢtır. ÇalıĢmada ayrıca, IC50 ve 

Ki değerleri hCA I izoenzimi için sırayla 203,88-405,97 µM ve 102,10 -969,00 µM 

aralığında olduğunu bulmuĢtur. Aynı parametrelere bakılınca hCA II izoenzimi için 

96,10-360,75 µM ve 36,20 -905,05 µM aralığı içinde hesaplamıĢtır. Bunun yanısıra, 

IC50 ve Ki değerleri AChE enzimi için sırasıyla 890,74-1262,29 mM ve 14,60-47,23 µM 

aralığında olduğu tespit etmiĢtir. Her iki CA izoenzimi içi Asetazolamit, AChE için ise 

Tacrin standard olarak uygulamıĢtır. ÇalıĢmanın devamında kumarin türevlerinin 

antioksidan kapasiteleri belirlemiĢtir. Bu amaçla Fe
+3

 -Fe
+2

 indirgeme kapasitesi, kuprak 

metoduyla kuprik iyonları (Cu
+2

) indirgeme kapasitesi, FRAP metoduyla Fe
+3

 

indirgeme kapasitesi, DPPH· giderme, ABTS∙+) giderme, DMPD∙+ giderme, bipiridil 

reaktifleri ile ferröz iyonları (Fe
+2

) Ģelatlama aktiviteleri ayrı ayrı çalıĢmıĢtır. 

Antioksidan çalıĢmalar için ise BHA, BHT, α-tokoferol ve troloks, referans antioksidan 

maddeler olarak kullanmıĢtır. 

5. Suyundıkov, (2020) yaptığı çalıĢmada, eber sarısı bitkisinin α-amilaz, α-

glukozidaz, tirozinaz, asetilkolinesteraz enzimlerini inhibisyon yapıcı özellikleri ile 

esansiyel yağ asidi içeriğinin belirlenmesini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada α-amilaz, 

Caraway-Somoygi iyodür-potasyum iyodür tekniği ile, α-glukozidaz Palanisamy 

yöntemiyle, asetilkolinesteraz enzimi Ellman yöntemiyle tirozinaz enzimi ise L-DOPA 

kullanılarak dopachrome tekniği uygulayarak enzimlerin inhibitör aktivitelerini 

saptamıĢtır. Clevenger cihazı kullanılarak esansiyel yağ asidi miktarı ve bileĢenlerinin 

belirlenmesinde hidrodestilasyon iĢlemini (HD) kullanmıĢ olup GC-MS'de analizi 

yapmıĢtır. Buna ek olarak bitki yağ asidi içeriği tespit ederek en yüksek palmitik asit (% 

51.8), miristik asit (% 17.5) ve hekzahidrofarnesil aseton (% 5.3) olarak belirlemiĢtir. 

Bu türün asetilkolinesteraz ve tirozinaz enzimlerine karĢı inhibitör aktivite 

göstermediğini, aseton ve dietil eter ekstresinin α-amilazı inhibe ettiği özellikler 

dietileter ekstresinin standart madde akarboz kadra inhibitör aktivitesi sergilediğini 

tespit etmiĢtir. Bitkide ayrıca ekstresi yapılan aseton ve metanolün α-glukozidaz enzimi 

üzerinde inhibe etkisinin yüksek derecede olduğunu bulmuĢtur. 
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2.3. Bütirilkolinesteraz Enzimi ile Ġlgili Yapılan ÇalıĢmalar 

1. Ağırgöl, (2008) yaptığı çalıĢmada, serum bütirilkolinesteraz aktivitesinin 

operasyon öncesindeki korku ve Lipit seviyeleriyle iliĢkisini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada 

bütirilkolinesteraz enziminin karaciğerde üretildiği ve kan damarlarına verildiğine 

değinmiĢtir. Ayrıca incebağırsak, yağ dokusu, beynin ak maddesi ve akciğer gibi çeĢitli 

doku ve organlarda bulunduğundan ve beyinde ve plazmada çözünmüĢ olarak mevcut 

olduğundan bahsetmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda, serum bütirilkolinesteraz aktivitesiyle 

operasyon öncesi anksiyete düzeyi arasında bir alaka olmadığını saptamıĢtır. Bununla 

birlikte ameliyat grubunun serum bütirilkolinesteraz enziminin kontrol grubuna oranla 

anlamlı bir yükseklik bulmuĢtur. Bunların yanısıra, serum bütirilkolinesteraz aktivitesi 

ile total trigliserit, kolesterol ve LDL kolesterol arasında da pozitif yönde bir iliĢki 

olduğu bulmuĢtur. Öneri olarak da bütirilkolinesteraz aktivitesindeki yükseliĢin 

ameliyat öncesi korkuya bağlı olup olmadığının belirlenmesi için daha kapsamlı 

çalıĢmalara gerek olduğunu vurgulamıĢtır. 

2. ġentürk ve ġentürk (2018) yaptıkları çalıĢmada, gül ekstresinin Kolinesteraz 

inhibisyon potansiyelinin belirlenmesini incelemiĢlerdir. ÇalıĢmanın amacı, gül 

suyunun AChE ve BChE enzimleri için inhibisyon potansiyelini ortaya çıkarmak 

olmuĢtur. ÇalıĢma sonucuna göre, gül suyunun AChE ve BChE enzimlerini etkilediği 

bulmuĢlardır. Rivastigmin, Galantamin, takkim gibi araĢtırılan bu bileĢikler burada 

düĢük mikromolar aralıkta etkin AChE inhibitör aktivitesi bu türevlerin cesaret verici 

AChEI ajanlar olabileceklerini belirlemiĢlerdir. Bu maddelerin Alzheimer hastalığının 

tedavisinde faydalı olabilecek yeni BChE ve AChE inhibitörlerini bulmak için 

kullanılabileceği vurgulamıĢlardır. 

3. Önal, (2021) yaptığı çalıĢmada, Türkiye'de yayılıĢ gösteren Cistus L. 

türlerinin kolinesteraz ve tirozinaz enzim inhibitör potansiyelini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢma 

kapsamında, Türkiye'de yayılıĢ gösteren, 5 Cistus türünün yapraklarından %80 etanol 

ekstrelerini hazırlanmıĢ ve bu ekstrelerin asetilkolinesteraz, tirozinaz ve 

bütirilkolinesteraz enzim inhibisyonu aktivitelerine bakmıĢtır. En aktif bulunan C. 

creticus ekstresinden çeĢitli kromatografik yöntemlerle izolasyon ve fraksiyonlama 

çalıĢmaları yapmıĢtır. Ġzole edilen bu bileĢiklerin yapı tayinleri, spektroskopik 

yöntemler (1D NMR) kullanmıĢtır. ÇalıĢmada, enzim inhibisyon reaksiyonlarında tüm 
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Cistus ekstreleri her üç enzim üzerine oldukça aktif bulmuĢtur. C. creticus ekstresi 

tirozinaz, asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz enzim inhibisyon deneyleri sonucunda 

referans bileĢiklere sırası ile; (Kojik asit, IC50=4.62±0.04 µg/mL) 44.6 kat (IC50=206 

µg/mL); (Galantamin, IC50=0.23±0.01 µg/mL) 713 kat (IC50=164 µg/mL); 

(Galantamin, IC50=2.29±0.07 µg/mL) 8.3 kat (IC50=19 µg/mL) yaklaĢarak en güçlü 

etkiyi göstermiĢtir. Farklı polaritede fraksiyonlama çalıĢmaları ile elde edilen CCE 

(Cistus creticus etil asetat) ekstresi tirozinaz, asetilkolinesteraz ve bütirilkolinesteraz 

enzim inhibisyon deneyleri sonucunda referans bileĢiklere sırasıyla; 37 kat 

(IC50=171±1.73 µg/mL), 521 kat (IC50=120±10.38 µg/mL) ve 37 kat (IC50=85±1.73 

µg/mL) yaklaĢarak en güçlü etkiyi göstermiĢtir. CCE ekstresiyle elde edilen Fr. 12 

tirozinaz; Fr. 11 asetilkolinesteraz; Fr. 1, Fr. 2 ve Fr. 11 bütirilkolinesteraz üzerine en 

yüksek enzim inhibisyonu yapmıĢtır. Fakat bu fraksiyonlardan izolasyon 

gerçekleĢtirilememiĢtir. En etkili Cistus ekstresindeki moleküllerin tespitine yönelik 

çalıĢmada, C. creticus'tan Ġzokersitrin ve Tilirozit bileĢikleri izole edilmiĢtir. Ġzokersitrin 

referans bileĢiğe 52.8 kat yaklaĢarak bütirilkolinesteraz enzimi üzerine inhibisyon 

yapmıĢtır (IC50=120.83±5.37 µg/mL). 

2.4.  Doksorubisin ile Ġlgili Yapılan ÇalıĢmalar 

1- Özbay ve Avcı (2018) yaptıkları çalıĢmada, Doksorubisin ile indüklenmiĢ 

ovaryan toksisitede visnaginin koruyucu etkisini araĢtırmıĢlardır. Tez çalıĢmasında eĢey 

hüclerine zararlı etkisi bilinen doksorubisinin, ovaryumda folliküler kaybı ve doku 

hasarını azaltmak, ovaryum rezervini korumak amacıyla visnagin tedavisinin yararlı 

sonuçlar gösterdiğini laboratuvarda görmüĢlerdir. ÇalıĢma, doksorubisin kemoterapisi 

sonucunda oluĢan ovaryum toksisitede visnaginin koruyucu olduğunu gösterdiğini 

bildirmiĢlerdir. Fertiliteyi korumak amacıyla diğer bir tedavi seçeneği olacağı 

öngörülmüĢtür. Kemoterapi sonrası verilecek visnagin tedavisinin geliĢmekte olan 

folliküllerini ve primordiyal follikülleri korumakta etkili olduğunu saptamıĢlardır. 

2. Kaldır, (2002) yaptığı çalıĢmada, Doksorubisin‟e bağlı kardiyotoksisite ile 

ilgili araĢtırma yapmıĢtır. AraĢtırma neticesinde doksorubisin antitümör etkinliği 

açısından vazgeçilmez bir ilaç olduğu sonucuna varmıĢtır. Fakat yan etki olarak 

geliĢtirdiği KKY ve DBKMP hala bir sorun teĢkil edildiği için Doksorubisin‟e bağlı 

geliĢen mortaliteyi önlemede eksojen veya endojen antioksidanların etkinliği 
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incelenmesi gereken yeni bir tedavi protokollerine ve bu konuda yeni çalıĢmalara 

gereksinim duyulacağını vurgulamıĢtır. 

3. Sakallı, (2022) yaptığı çalıĢmada, Doksorubisin ile deneysel hepatotoksisite 

oluĢturulmuĢ sıçanlarda Kurkumin'in koruyucu etkisinin ıĢık, elektron mikroskobik 

düzeyini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada 28 albino Wistar cinsi sıçan 4 gruba ayrılarak deney 

modülü oluĢturmuĢtur. Bulguların sonucunda Doksorubisin uygulanan grupta belirgin 

bir kilo kaybı ile birlikte SOD aktivitesinde düĢme, ALT ve AST düzeylerinde artıĢ, 

MDA aktivitesinde artıĢ gözlemlenirken doksorubisin ve kurkuminin birlikte 

uygulandığı grupta ise tüm bu değerlerin kontrol gruplarındaki değerlere yakın 

olduğunu görmüĢtür. Ayrıca doksorubisin grubunda Kaspaz-3 ve TNF-α 

immünohistokimyasal ifadelerinin oldukça arttığını; doksorubisin+kurkumin uygulanan 

gruptaysa bu ifadelerin anlamlı bir Ģekilde azaldığını görmüĢtür. Doksorubisin 

kullanımı sonucunda sıçanlarda görülen karaciğer enzimlerinin seviyelerindeki 

değiĢiklikler ve kilo kaybı ile birlikte hepatositlerde nekroptozis ve apoptozis 

Ģekillendiğini ve fibrozisin geliĢtiğini saptamıĢtır. Doksorubisin ile birlikte kurkumin 

uygulanan grupta apoptozis ve nekroptozisin azalıp; fibrozisin olmadığını saptamıĢtır. 

Bu sebeple Doksorubisin ile oluĢturulan hepatotoksisitede kurkumin kullanımının 

hepatositler üzerinde koruyucu ve tedavi edici etkilerinin varlığına kanaat getirmiĢtir. 

4. Bayram, (2019) yaptığı çalıĢmada, deneysel meme tümör modelinde 

DOX‟un değiĢik formlarının topoizomeraz, vimentin ve antioksidan enzim 

ekspresyonları üzerine etkilerini incelemiĢtir. ÇalıĢma kapsamında tümör dokuları, gen 

ekspresyon çalıĢmaları ve ıĢık mikroskobu çalıĢmaları için almıĢtır. Vimentin, 

Topoizomeraz 2A immün reaktiviteleri belirlenerek plazma MDA düzeyleri DOX‟un 

lipoze ve pegile lipoze yapılarının, tümör hücrelerinde ki antioksidan kapasite üzerine 

etkisini saptamıĢtır. DOX tümör grubu ile kıyaslandığında Süperoksit dismutaz, 

Glutatyon ve Katalaz ekspresyon düzeylerinde artıĢ görmüĢtür (p<0.01). Vimentin‟in 

ekspresyon seviyesi azalmıĢ, Topoizomeraz 2A ekspresyon düzeyinin ise artarak 

nekrotik hücre harabiyetine neden olmuĢtur (p<0.01). Bu gruplarda plazma MDA 

seviyeleri hem Doksorubisin-Tümör grubundan hem de meme tümör grubundan daha 

düĢük olduğunu saptamıĢtır. 
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2.5. Kafeik Asit ile Ġlgili Yapılan ÇalıĢmalar 

1. Özbalcı, (2007) yaptığı çalıĢmada, ratlarda etanol ile uyarılmıĢ Gastritin 

önleniminde Kafeik Asit Fenetil Esterin etkinliğini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢma sonucuna 

göre, etanolle uyarılan gastrit, mide mukozasında makroskopik olarak hemoraji ve 

erozyon, mikroskopik olarak ise mukozal inflamasyon, mukoza hücrelerinde dökülme, 

vazodilatasyon, inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve ödemle seyreden patolojik bir 

durum olduğunu ve etanol gastritinde, sitokinler ile oluĢmuĢ apoptozis yoluyla hücre 

kaybı ve serbest radikal oluĢtuğunu bildirmiĢtir. Etanolün uyardığı gastritin önlenmesi 

amacıyla antioksidan özelliği bulunan birçok farklı ajan kullanmıĢ ve etkili bulmuĢtur. 

Sıçanlarda etanol ile uyarılan akut gastrit modelinde daha önce kafeik asitin etkinliği 

daha önce araĢtırılmamıĢtır. Bu nedenle çalıĢmada, etanolle uyarılan deneysel gastrit 

modelinde CAPE‟nin apoptozisi kontrol edici ve antioksidan özelliklerini araĢtırmıĢtır. 

ÇalıĢma sonucunda deneylerde kullanılan CAPE ön tedavisinin, absolü etanolün 

uyardığı mide mukoza lezyonlarını önlemediğini ve bunun nedenlerinin apoptozisi 

potansiyalize etmesi veya kullanılan dozun yetersiz geldiği kanısına varmıĢtır. 

2. AltundaĢ, (2018) yaptığı çalıĢmada, ratlarda amfoterisin B nefrotoksisitesinde 

oksidatif stresin rolünün ve olası oksidadif stres üzerine Kafeik Asit Fenetil Ester'in 

(CAPE) etkisini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada antioksidan olduğu bilinen CAPE‟nin 

uygulanması ile, AmfB‟nin sebep olduğu oksidatif stres sonucunda oluĢan 

nefrotoksisitenin ele alınıp değelendirilmesindeki histopatolojik ve biyokimyasal 

parametrelerde düzelmeler yaptığını fakat mortalite üzerinde etkisinin bulunmadığını 

tespit etmiĢtir. Bununla birlikte gözlenilen bu yararlı etkinin klinik ve geniĢ katılımlı 

çalıĢmalarda değerlendirilmesine ihtiyacın olduğu vurgulamıĢtır. 

3. Persil, (2017) yaptığı çalıĢmada, Ġsoproterenol ile miyokart infarktüsü 

oluĢturulan sıçanlarda CAPE‟nin arginin metabolizmasına etkisini incelemiĢtir. Albino 

wistar cinsi erkek ratlar; kontrol grubu, kafeik asit fenetil ester, isoproterenol ve 

isoproterenol+kafeik asit fenetil ester olmak üzere eĢit sayılı geliĢigüzel dört gruba 

ayırmıĢtır. % 0.5 dimetil sülfoksitin içinde CAPE (10 mikromol/kg/gün) çözülerek, 

CAPE ve isoproterenol+CAPE gruplarına 7 gün süresince intraperitonal olarak 

vermiĢtir. Miyokart infarktüsü yapabilmek amacıyla isoproterenol ve 

isoproterenol+CAPE gruplarına 6. Ve 7. günlerde isoproterenol (150 mg/kg/gün) Ġ.P 
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olarak uygulamıĢtır. Tüm ratların isoproterenol enjeksiyonunu takiben 24 saat sonra 

intrakardiyak kan örnekleri alınıp sakrifikasyonla kalpleri çıkarmıĢtır. Troponin I, Nitrik 

oksit, ornitin düzeyleri, serum arginaz aktivitesini ölçmüĢtür. Nitrik oksit/ornitin ve 

Asimetrik dimetilarginin/nitrik oksit oranlarını hesaplamıĢtır. Hastalık belirtisi olmayan 

sıçanlara isoproterenol veriliĢi troponin I, serum arginaz aktivitesi, asimetrik 

dimetilarginin, nitrik oksit düzeyleri ve nitrik oksit/ornitin oranında anlamlı bir artıĢ 

göstermiĢtir. Ġsoproterenol aracılığıyla miyokart infarktüsü oluĢturulan sıçanlara CAPE 

veriliĢi ise asimetrik dimetilarginin düzeyleri ve serum arginaz aktivitesinin artmasını 

anlamlı düzeyde önlemiĢtir. ÇalıĢma CAPE‟nin, isoproterenol ile uyarılmıĢ miyokart 

infarktüsünde, asimetrik dimetilarginin ve serum arginaz aktivite seviyesinin artmasını 

önleyici bir etkide olduğunu göstermiĢtir. Sonuca bakıldığında, asimetrik dimetilargin 

ve arginazın yüksekliğinin ateroskleroz patogeneziyle alakalı olması ve miyokart 

infarktüsü için bir risk teĢkil etmesi nedeniyle, CAPE‟nin kardiyoprotektif tedavide 

önemli bir rolünün olacağı kanısına varmıĢtır. 

4. Yağmurkaya, (2013) yaptığı çalıĢmada, Hepatik rezeksiyon modelinde 

CAPE‟nin karaciğer rejenerasyonuna etkisini araĢtırmıĢtır. ÇalıĢmada deneysel olarak 

oluĢturulan karaciğer rezeksiyonundan sonra ilk 24 ve 72 saatlerde ki kafeik asit fenetil 

esterin rejenerasyona etkisini incelemiĢtir. ÇalıĢmada 40 albino Wistar cinsi yetiĢkin 

ratlar kullanmıĢ ve geliĢigüzel toplam 5 gruba ayırmıĢtır. Karaciğer rezeksiyonu 

oluĢturabilmek için denek hayvanlara üst orta hat insizyon ile laparatomi yöntemi 

uygulanmıĢtır. Parsiyel hepatektomi sonrası 24. ve 72. saatlerde CAPE verilen ve serum 

fizyolojik verilen grupların karaciğerleri incelemek için alınmıĢtır. CAPE verilen 

gruplar da ilk 72 saatte sinüzoidal dilatasyonun ciddi bir biçimde arttığı ve bununla 

birlikte vakuolizasyonun da kontrol gruplarına göre azalıĢ gösterdiğini tespit etmiĢtir. 

Apoptotik indeks seviyeleri açısından bakıldığında CAPE verilen gruplarda özellikle ilk 

24 saatte normal karaciğer dokusunda olan apoptoz seviyelerine yaklaĢtırdığını ve 

rejenerasyon için olumlu etkisinin var olduğu saptamıĢtır. Prolifere hücre nükleer 

antijeniyle boyanmanın sonucunda hesaplanan proliferasyon indeks seviyelerine 

bakıldığında; proliferasyon CAPE verilen gruplarda özellikle ilk 24 saatte belirgin bir 

biçimde yükselerek rejenerasyona olumlu etkisi olduğu sonucuna varmıĢtır. 
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5. Erdoğan, (2010) yaptığı çalıĢmada, Akustik travmada CAPE tedavisinin 

iĢitme kaybı üzerine etki düzeylerini incelemiĢtir. Akustik travması ile oluĢan iĢitme 

kaybının önlem ve tedavisinde henüz etkinliği kesinleĢen bir yöntem veya ajan 

görülememiĢtir. Antioksidanlar ise bu amaçla kullanmıĢtır. ÇalıĢmada toplamda 20 rat 

kullanmıĢtır. ÇalıĢmadan önce deneklerin otoakustik emisyonları ölçmüĢtür. Otoakustik 

emisyon ölçümleri yapılan tüm deneklerin 40‟ar dakikalık süreyle, 4 kHz frekansında 

120 dB saf ton sese maruz bırakılmıĢtır. Deneklerin 24. saatte otoakustik emisyonlarının 

tekrarlanan ölçümler sonucunda akustik travma oluĢtuğunu tespit etmiĢtir. CAPE 

tedavisi akustik travmadan 24 saat sonra uygulamıĢtır. CAPE uygulamasından sonra 1, 

3, 5, 7. günlerde tüm sıçanların otoakustik emisyonları ölçmüĢtür. ÇalıĢmada uygulanan 

akustik travma modelinde istatistiksel olarak anlamlı akustik travma oluĢtuğu 

belirlemiĢtir. CAPE tedavisi sonrası 1., 3., 5. ve 7. gün emisyon ölçümleri kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı bir fark görmemiĢtir. Daha sonra akustik travma 

üzerinden 24 saat geçtiğinde tek doz uygulanan CAPE tedavisinin akustik travmaya 

bağlı iĢitme kayıplarında etkisinin olmadığını düĢünmüĢtür. CAPE‟nin 24. saatte 

uygulanımı geç kalınmıĢ bir uygulamadır. Akustik travma oluĢtuktan sonra uygulanan 

CAPE‟nin tedavide varlığını bulmamıĢtır. Fakat proflakside etkinliğinin saptanımı için 

yeni araĢtırmalara ihtiyaç olduğu kanısına varmıĢtır. 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Deney hayvanlarında kullandığımız doksorubisin, kafeik asit, kas doku 

homojenatını hazırlamak için gerekli fosfat ve diğer kimyasallarının yanı sıra enzim 

aktivite çalıĢmaları için gerekli tüm sarf malzemeler Sigma Aldrich Company‟den temin 

edilmiĢtir.  ÇalıĢmada kullanılan sıçanlar ise Van YYÜ Deney Hayvanları ünitesinden 

temini yapılmıĢtır. 

3.2. Kullanılan kimyasallar 

ÇalıĢma boyunca laboratuvarda kullanılan kımyasallar; 5,5-dithio-bis-(2- 

nitrobenzoik asit (DTNB), astilkolin iyodat (AChI), bütirilkoliniyodat (BChI) 

trihidroksimetilaminometan (Tris), hidroklorik asit (HCl), Glutatyon (GSH), 1-kloro 2,4 

dinitrobenzen (CDNB), Takrin, podyum fosfat, EDTA, sodyum sitrat. 

3.3. Kullanılan alet ve cihazlar 

Ultra turrax: Ultra Turrax-T25 

pH metre: Mettler Toledo 

Soğutmalı Santrifüj: Nüve N1000R 

Manyetik karıĢtırıcı: Wise Stir-MSH -20A 

Spektrofotometre: Cary 60 UV- Vis  

Hassas terazi: Radwag 

Saf su cihazı: RĠOs
TM

 8 

Kronometre: Hanhard, ElectronischeDigital-Stoppurh 

KarıĢtırıcı (Vortex): Wizelmix vm-10 

Nanodrop: Maestro 

Buzdolapları: Arçelik 

Saf su tankı: Millipore 
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3.4. Kullanılan çözeltilerin hazırlanması 

3.4.1. Asetilkolin Esteraz Enzimi’nin Aktivite Ölçümünde Kullanılan Çözeltinin 

Hazırlanması 

1M Tris-HCl 5mM EDTA pH:8:30,27 g Tris tartıldı, 5 mM‟lık 0,370 g EDTA 

200 ml distile suda çözülmüĢtür. pH metre aracılığıyla 1N HCI ile pH=8'e oluncaya 

kadar HCI ve daha sonra toplam hacim distile suyla 250ml‟ye tamamlanmıĢtır. 

2. 10mM‟lık 0.290g 50 ml asetiltiyokolin iyodat: 0,145gram asetil tiyokolin 

iyodat alınarak distile suyla 50 ml‟e tamamlanmıĢtır. 

3. 10 mM‟lık DTNB (5,5‟-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik Asit)) Çözeltisi: 0.2 g 

DTNB ve 1 g sodyum sitrat alınıp önce bir miktar asetonda çözüldükten sonra distile su 

ile 100 mL‟e tamamlanmıĢtır. DTNB (enzimin aktivite tayini için kullanıldı). 

3.4.2. Glutatyon S-transferaz (GST) Enzimi’nin Aktivite Ölçümünde Kullanılan 

Çözeltinin Hazırlanması 

1. 0,1 M KH2PO4 (pH:6,5): 0,68 g KH2PO4 ve 0,014 g EDTA tartılarak 30 mL 

saf sunun içinde çözülüp pH:6,5‟a ayarlanmıĢtır. Toplam hacim saf su ile 50 mL‟ye 

tamamlanmıĢtır. 

2. 20 mM GSH Çözeltisi: 0,03 g indirgenmiĢ glutatyon alınarak bir miktar saf 

suda çözülüp saf su ile 5 mL‟ye tamamlanmıĢtır. 

3.25 mM CDNB Çözeltisi: 0,025 g 1-kloro 2,4 dinitrobenzen alınarak bir miktar 

%95‟lik etanol çözeltisi içerisinde çözülmüĢ ve hacmi etanolla 5 mL‟ye 

tamamlanmıĢtır. 

3.4.3. Bütirilkolin Esteraz Enzimi’nin Aktivite Ölçümünde Kullanılan Çözeltinin 

Hazırlanması 

1. 1 M‟lık Tris-HCl Tampon çözelti: 30,27 gramlık Tris alınmıĢ ve 5 mM‟lık 

0,370 g EDTA 200mL distile suda çözülerek pH metre kullanılıp pH:8 e ayarlanmıĢtır. 

Toplam hacim 250 mL‟ye distile suyla tamamlanmıĢtır. 

2. 5 mM‟lık Bütirilkolin iyodat Çözeltisinin Hazırlanımı: 0,14 g 

Bütirilkoliniyodat alınıp100 mL distile su içerisinde çözülmüĢtür. 

3. 10 mM‟lık DTNB (5,5‟-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik asit)) Çözeltisi 

Hazırlanımı: 3,4 mg DTNB alınmıĢ ve 25 mL distile su içerisinde çözülmüĢtür. 
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3.5. Deney hayvanlarının hazırlanması 

ÇalıĢma sonunda 50 mg/kg ketamin+20 mg/kg ksilazin ile anestezi altında 

sıçanların karın bölgeleri açılmıĢtır. YaklaĢık 200 mg kas dokusu üzerine 1,8 ml 50 

mM, Ph: 7.4‟lük fosfat tamponu ilave edilmiĢtir. 30 saniye boyunca ultra turrax cihazı 

ile homojenize edilmiĢtir. 10.000 rpm‟de 20 dakika santrifüj edildikten sonra üstte ki 

fazda kalan süpernatant baĢka bir eppendorf tüpe aktarılarak çalıĢma gününe kadar -80 

°C de muhafaza edilmiĢtir. 

3.6. Metod 

Bu tez çalıĢmasında, ağırlıkları 250-350 gr arasında ve yaĢları 2-3 ay arasında 

değiĢen toplam 40 advdbino Wistar cinsi sıçan kullanılmıĢtır. Ratlar çalıĢma boyunca 

24 °C‟de 12‟i saat aydınlık ve 12‟i saat karanlık olmak üzere oda Ģartlarında plastik 

kafeslerde barındırılmıĢtır. Ratlar her gupta 8 sayıda olacak Ģekilde rastgele 5 gruplara 

ayrılmıĢtır (n=5). Kullanılan doksorubisin‟in etkin doz ve süresi daha önce Nishi vd., 

(2018)‟nın kullandığı etken doz ve süresi dikkate alınarak uygulanmıĢtır. Kafeik Asit‟in 

etkin dozları için ise Costa vd., (2017) ile Liu vd., (2017)‟nın kullandığı etken doz 

miktarları kısmen modifiye edilerek uygulanmıĢtır. Gruplar aĢağıdaki gibi 

oluĢturulmuĢtur. 
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Tablo13.1. DOX ve kafeik asit uygulanan deney hayvanlarında gruplandırma ve sıçan 

sayısı 

Grup Adı 
Sıçan 

Sayısı 

Uygulama ve 

Tedavi Ģekli 

Kafeik Asit 

(CAPE) 
Doksorubisin(DOX) 

Sham 8 

Periton bölgesine 

boĢ enjektör 

batırılıp 

çıkarılmıĢtır. 

Yok 
Yok 

 

Ġzotonik 8 

21 gün boyunca 

günde tek doz (200 

µL) intraperitonal 

olarak DMSO 

verilmiĢtir. 

Yok Yok 

DOX 8 

DMSO içinde 

çözünmüĢ 3 mg/kg 

dozda 

doksorubisin 21 

gün boyunca 

günde tek doz 

intraperitonal 

olarak 

uygulanmıĢtır. 

Yok Var 

CAPE 8 

21 gün süresince 

günde tek doz 30 

mg/kg 

intraperitonal  

kafeik asit 

verilmiĢtir. 

Var Yok 

CAPE+DOX 8 

21 gün boyunca 

günde tek doz 

intraperitonal 

olarak 30 mg/kg 

dozda kafeik asit 

ve 3 mg/kg 

doksorubisin 

verilmiĢtir. 

Var Var 
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3.7. Enzim Aktivite Ölçüm Yöntemleri 

3.7.1. Asetilkolin Esteraz Enzimi’nin Aktivite Ölçümü 

AChE enziminin aktivite tayini, etkili antikolinesteraz aktivitesi olan böcek 

öldürücülerin neden olduğu kronik ve akut zehirlenme olaylarında tedaviye yanıt 

vermek için klinik olarak önemlidir. Eritrosit ve serum kolinesteraz aktivite düzeyleri 

çeĢitli durumlarda anlamlı klinik veriler olarak onay görmüĢtür. 

Asetilkolin esteraz enzimi, asetilkolinin (ACh) tiyokoline hidrolizini katalizlemektedir. 

Tiyokolinin oluĢum oranı, 5-tiyo-2-nitrobenzoik asitin oluĢumundan kaynaklanan sarı 

rengi üreten DTNB ile tiyokolinin reaksiyonunu sonrası sarı renginde anyonun oluĢum 

oranı 412 nanometrede ölçümler yapılmıĢtır (Ellman vd., 1961). 

Asetiltiyokoliniyodat →Tiyokolin + Asetat 

Tiyokolin + DTNB    → 5-Tiyo-2-nitrobenzoik asit + Okside tiyokolin 

Genel olarak aĢağıdaki formül kullanılarak aktivite ölçümlerinde enzim ünitesi 

hesaplanmaktadır (Asetiltiyokoliniyodat için molar Absorbtivite kat sayısı 13,6). 

EÜ/mL =ΔOD/13,6 x VC/VE x SF 

 EÜ = mL baĢına enzim ünitesi 

 ΔOD = 412 nm‟de optik dansitenin dakika baĢına değiĢimi  

VC = Küvet hacmi  

VE = Küvetteki saf enzim çözeltisi hacmi 

 f = Seyreltme faktörü 

13.6 = 412 nm‟lik dalga boyunda ve 37
o
 C‟ de 3m Masetiltiyokoliniyodür‟ün 

indirgenmesi sonucu okunan OD, sabit değeridir (Porcelli vd.,1999)  
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Tablo23.2. AChE enziminin aktivite ölçümü için gereken kimyasal ve miktarları 

Kullanılacak Çözeltiler Kontrol Tüpü (µL) Numune Tüpü (µL) 

Tris-HCI 100 100 

DTNB 50 50 

AChI 50 50 

Saf su 770 760 

Örnek                                        - 10 

Enzim Çözeltisi 30 30 

 

3.7.2. Bütürilkolin Esteraz Enzimi’nin Aktivite Ölçümü 

BChE, memelilerde bilinen biyolojik substratı bulunmayan bir enzimdir. Fakat 

bütiriltiyokolin, propiyoniltiyokolin, BCh, propiyonilkolin ve farmakolojik açıdan 

önemli bir yeri olan süksinilkolin gibi kolin esterlerini hidroliz etmektedir (Kutty and 

Payne, 1994). 

 

EÜ/mL =ΔOD/13,6 x VC/VE x SF 

EU = mL baĢına enzim ünitesi 

ΔOD = 412 nm‟de optik dansitenin dakika baĢına değiĢimi 

VC = Küvet hacmi 

VE = Küvetteki saf enzim çözeltisi hacmi 

f = Seyreltme faktörü 
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Tablo33.3. 13.6 = 412 nm‟de ve 37
o
C de 3 Mm asetiltiyokoliniyodür‟ün indirgenmesi 

sonucu okunan OD, sabit değeridir (Porcelli vd., 1999) 

Kullanılacak Çözeltiler Kontrol Tüpü (µL) Numune Tüpü (µL) 

Tris HCI 100 100 

               Saf su 790 780 

               Örnek                                -                       10 

               DTNB 50 50 

Enzim çözeltisi 50                       50 

        Bütirilkoliniyodür 50 50 

 

3.7.3. Glutatyon S-transferaz Enzimi’nin Aktivite Tayini 

 GST enzimi aromatik elektrofil ile bir glutatyon molekükülünün 

konjugasyonunu katalizlemektedir. En çok kullanılan aromatik elektrofil CDNB‟dir. 

CDNB substratınnın kullanımıyla oluĢan dinitrobenzen S-glutatyon (DNB-SG) ürünü 

340 nanometrelik dalga boyunda maksimum absorbans değerini göstermektedir. Bunun 

sonucunda dalga boyundaki absorbans artıĢ değerinden faydalanılarak aktivite ölçümü 

yapılabilmektedir. ÇalıĢmamızda bu ölçüm metodu kullanılmıĢtır. 

 

ġekil143.1. GST enziminin aktivitesinin spektrofotometrik olarak belirlenmesinde 

kullanılan ürünün oluĢum mekanizması (Habdous vd., 2002) 
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CDNB, GSH'ın yokluğunda hızlı bir Ģekilde glutatyon S-transferazı inaktive 

etmektedir. Bu nedenle reaksiyonun mutlaka CDNB ile baĢlatılması gerekir. 

Spektrofotometre cihazı kullanılarak baĢlangıçta ve dakikada bir olmak üzere üç dakika 

süresince absorbans değerleri ölçülüp kaydedilmiĢtir (Habig vd.,1974). 

Enzim ünitesi hesaplanırken aĢağıdaki formül kullanılmıĢtır.  

EÜ = (ΔOD⁄9,6) × (VT⁄VE) × SF 

EÜ: 1 mL‟deki enzim ünitesi 

∆OD: Bir dakikadaki absorbans değiĢimi 

9,6: Ekstinksiyon katsayısı (1 mM DNB-SG‟nin oluĢturduğu absorbans değeri) 

VT: Ölçümün yapıldığı küvetin toplam hacmi 

VE: Ölçüm yapılan küvete ilave edilen enzim numunesinin hacmi 

SF: Seyreltme faktörü (seyreltilen örnekler için kullanılır) 

Tablo43.4. GST enziminin aktivite ölçümü için gereken kimyasallar ve miktarları 

Kullanılacak Çözeltiler Kontrol Tüpü (µL) Numune Tüpü (µL) 

Fosfat Tamponu 200 200 

Saf su 730 680 

GSH 50 50 

Enzim çözeltisi - 50 

CDNB 20 20 

 

3.8. Protein Konsantrasyonunun Belirlenmesi 

Potasyum fosfat (KH2PO4) çözeltisinden 0,5 mikrolitre alınıp blank referans 

alındı. Nanodropta OD250 dalga boyunda örnekler 0,5 mikrolitre kullanılarak 

konsantrasyonu ölçülmüĢtür. 3 tekerrürlü ölçüm yapılarak toplamda bu sonuçların 

ortalaması BSA cinsinden hesaplanmıĢtır. 
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4. ARAġTIRMA BULGULARI ve TARTIġMA 

4.1. Ġstatistiksel Analiz 

Gruplara ait tanımlayıcı istatistikler standart ve ortalama sapma olarak 

sunulmuĢtur. Verilerin normal dağılıp dağılmadığına ise Shapiro-Wilk testi ile 

bakılmıĢtır. Aynı parametre için gruplar arasında farkların anlamlı olup olmadığı 

Kruskal-Wallis Testi ile değerlendirilerek farkların hangi gruptan kaynaklandığını 

belirlemek için post hock analizi (Dunnett T3 çoklu karĢılaĢtırma testi) yapılmıĢ olup 

0.05 ve daha küçük p değerine sahip sonuçlar anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. 

4.2. Bulgular 

 Kas dokusuna ait GST değerleri incelendiğinde, Ġzotonik grubunun GST 

aktivitesi diğer gruplara göre yüksek çıkmıĢtır. GST aktivitesi sadece izotonik ve CAPE 

arasında anlamlı bir fark bulundu ve bu anlamlı farkta CAPE ye göre GST aktivitesi, 

izotonik grupta daha yüksek bulunmuĢtur (p=0.032). Diğer gruplar arasında anlamlı bir 

fark tespit edilmememiĢtir. Diğer ayrıntılı sonuçlar Tablo1 ve ġekil 1‟de görülmektedir. 

Tablo54.1. GST, AChE ve BChE seviyelerine ait sonuçların ortalama ve standart sapma 

değerleri  

 GST  

(IU/g protein) 

AChE 

(IU/g 

protein)   

BChE 

(IU/g protein)    

Sahm 4.424±0,920 2,396±0,505 1,037±0,226 

Ġzotonik  7,202±0,894
a
 3,031±0,446

a
 1,539±0,199

b
 

DOX 5,257±1,169 1,600±0,175
b
 1,108±0,213 

CAPE 3,743±0,592
b
 2,682±0,203 0,888±0,072

a
 

DOX+CAPE 5,695±1,142 2,22±0,737 1,015±0,202 

P Değeri =0.032 =0.012 <0.05 

p: diğer gruplara göre anlamıdır (p=0.001), **p: sahm ve izotonik grubuna göre anlamlı (p=0.001), 

≠
p: sahm, izotonik ve DOX gruplarına göre anlamlı (p=0.001).  
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ġekil154.1. Kas dokusuna ait GST değerlerinin karĢılaĢtırılmasında; aynı sütunda farklı 

harf alan değerler birbirine göre anlamlıdır (Ġzotonik ve CAPE, p=0.032) 

   

 

ġekil164.2. Kas dokusuna ait AChE değerlerinin karĢılaĢtırılmasında; aynı sütunda farklı 

harf alan değerler birbirine göre anlamlıdır (Ġzotonik ve CAPE, p=0.032) 
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 Gruplar arası AChE aktivitesinde ise, en düĢük aktivite DOX grubunda iken en 

yüksek aktivite Ġzotonik grubunda izlenmiĢtir. DOX grubundaki AChE aktivitesi, 

izotonik ve CAPE ile kıyaslandığında anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 

Diğer ayrıntılı sonuçlar Tablo1 ve ġekil 2‟de görülmektedir. 

 

 

ġekil174.3. Kas dokusuna ait BChE değerlerinin karĢılaĢtırılmasında; aynı sütunda farklı 

harf alan değerler birbirine göre anlamlıdır (Ġzotonik ve CAPE, p=0.032) 

Gruplar arası BChE aktivitesinde ise, en yüksek aktivite Ġzotonik grubunda 

görülürken 

en düĢük aktivite CAPE grubunda izlenmiĢtir. CAPE grubundaki BChE 

aktivitesi, izotonik grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur 

(p<0.05). Ayrıca, diğer gruplarda BChE aktivitesinde istatistiksel bir fark 

belirlenmemiĢtir. Diğer ayrıntılı sonuçlar Tablo 4.1 ve ġekil 4.3‟de 

görülmektedir. 

4.3. TartıĢma  

Temel, (2018) Kolinesteraz metabolizmasındaki değiĢiklikleri ve bozulmaları 

Alzheimer hastalığı ile iliĢkilendirmiĢtir. Bu hastalıkta semptomatik tedavilerde 

genellikle acetylcholiesterase inhibitörleri reaktif oksijen moleküllerinin toksik 
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durumlarından hücrelere bariyer görevi yaparak antioksidan üretimini desteklediğine 

dair çalıĢmaların bulunduğunu bildirmiĢtir. Bu tez çalıĢmasında üç aylık süre zarfında 

rivastigmin ve donepezil tedavisi alan Alzheimer hastalarında kolinesteraz 

inhibisyonuyla oksidatif streste ne gibi değiĢimler olduğunu incelemiĢtir. Alzheimer 

hastalığı tanısı konmuĢ 13 hastaya (8‟i kadın, 5‟i erkek), rivastigmin ilacı verilirken; 

geri kalan 13 hastaya (8‟i erkek, 5‟i kadın) donepezil tedavisi baĢlanmıĢtır. Kontol 

grubuna ise 17 sağlıklı kiĢi (9‟u erkek, 8‟i kadın) konulmuĢtur. Kontrol grubu ve tedavi 

öncesi ve sonrasında hastalardan elde edilen doku preparatlarında; malondialdehit 

düzeyleri ve asetilkolinesteraz, süperoksit dismutaz, bütirilkolinesteraz, glutatyon 

peroksidaz, katalaz aktivitesi ölçülmüĢtür. Kısaca mental sağıklarını inceleyerek, 

kognitif bunama evrelendirilmesi yapmıĢ ve günlük yaĢamda ki becerilerinin ne 

olduğunu saptamıĢtır. ÇalıĢma sonucunda donepezil ve rivastigmin tedavisi alan 

Alzheimer tanısı almıĢ grupların artıĢ gösterdiği saptamıĢ malondialdehit seviyelerini 

ise anlamlı bir düzeyde azalttığını bulmuĢtur. Alzheimer tanısı alan hastalarda azaldığı 

tespit edilen eritrosit süperoksit dismutaz ve katalaz aktivitesini donepezil ve 

rivastigmin ilaçları anlamlı bir seviyede artıĢ gösterdiğini bildirmiĢtir. Rivastigmin 

ilacıyla olan tedavide plazma bütirilkolinesteraz aktivitesi; donepezil ilacı alanlarda ise 

eritrosit asetilkolinesteraz aktivitelerini anlamlı seviyelerde azalttığını bulmuĢtur. 

Rivastigmin ilacını kullanan hastaların günlük yaĢamda ki beceri ve aktivitelerinde 

olumlu sonuçlar verdiğini bildirmiĢtir. ÇalıĢmada ki elde ettiği sonuçlarda donepezil ve 

rivastigmini alarak tedavi olan Alzheimer‟lı bireylerin semptomatik tedavisinde 

asetilkolin düzeylerini arttırarak kolinerjik iletimin düzenleneceğine yardımcı olabilecek 

potansiyelinin varlığına ve aynı zamanda oksidatif strese olumlu etkiler sağlayacağını 

saptamıĢtır. Bizim çalıĢmamızda ratlarda doksorubisin ile oluĢturulan toksikasyonda 

önemli enzim seviyelerine bakıldığı zaman CAPE uygulanmasıyla GST‟nin antioksidan 

özelliği ortaya bir kez daha çıkmıĢtır. GST aktivitesi en yüksek izotonik grubunda 

olmuĢtur. 

Özalp vd., (2020) yapmıĢ olduğu çalıĢmada, son evrede olan Galleria mellonella 

larvalarına arka bacakları üzerinden ZnO NP 30 mg/l ve 30 µg/mL‟lik enjeksiyonu 

uygulanmıĢlardır. Enjeksiyon uygulaması sonrası deneme ve kontrol gruplarıyla izole 

ettikleri yağ dokusundaki oksidatif stres seviyesini AChE enzim aktivitesinin tespitiyle 
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belirlemiĢlerdir. Elde olan verilerde ZnO NP‟ye uzunca maruz kalan Galleria mellonella 

larvalarının yağ dokularında ki AChE aktivitesinde kontrol gruplarına göre her 2 

uygulama grubunda da istatistiksel olarak belirgin yükselme ve azalıĢlar görmüĢlerdir. 

Öneri olarak ise elde edilen veriler doğrultusunda yeni yapılacak immünolojik ve 

fizyolojik çalıĢmaların daha ayrıntılı sonuçlar vereceğini bildirmiĢlerdir. Bizim 

çalıĢmamızda kas dokusunda ki AChE enzimi için en yüksek aktivite izotonik grubunda 

iken bunu CAPE uygulanan grup takip etmiĢtir. DOX grubundaki AChE aktivitesi, 

izotonik ve CAPE ile kıyaslandığında ise anlamlı bir Ģekilde düĢük bulunmuĢtur. 

Alp vd., (2011) yapmıĢ oldukları çalıĢmada sıçanlara akut malathion (MAL) 

vererek zehirlenme yaparak onların böbrek, karaciğer ve akciğer dokularında oluĢan 

nitrik oksit (NO) , malondialdehit (MDA) ve redükte glutatyon (GSH) aktiviteleri 

üzerine kafeik asit fenetil ester (CAPE)‟nin ve elajik asitin (EA) ne gibi etkiler yaptığını 

incelemiĢlerdir. ÇalıĢmalarında 36 adet yetiĢkin diĢi sıçan kullanarak rastgele her grupta 

6 adet sıçan olacak Ģekilde sıçanları 6 gruba (kontrol, CAPE, EA, MAL+EA MAL, 

MAL+CAPE) ayrılmıĢlardır. Sonuca bakıldığında ise kontrol grubu ile EA ve CAPE 

gruplarını MDA, redükte GSH ve NO aktivitelerini kıyaslamıĢlar ve gruplar arasında 

önemli bir istatistiksel fark saptamamıĢlardır. MAL grubunun karaciğer dokusunda 

MDA seviyelerini önemli düzeyde arttırdığını fakat CAPE grubunun ise MAL‟un toksik 

etkisini engelleyip MDA seviyesini anlamlı bir Ģekildek azalttığını gözlemlemiĢlerdir.  

MAL grubunun böbrek, karaciğer ve akciğer dokularında redükte GSH seviyelerini 

azalttığı, buna karĢılık CAPE ve EA grubunun ise redükte olan GSH seviyelerini 

arttırdığı saptamıĢlardır. MAL‟ın sebep olduğu Ģiddetli doku intoksikasyonlarına bağlı 

NO seviyelerinin de önemli derecede yükseliĢ gösterdiğini; CAPE ve EA‟in NO 

seviyelerini düĢürdüğü tespit etmiĢlerdir (p < 0,05). CAPE ve EA grubunun birbirlerine 

benzer Ģekilde etkiler gösterdiklerini ve akut malathion zehirlenmelerinin sebep olduğu 

doku harabiyeti ve oksidatif strese karĢı koruyucu amaçla kullanılabilinirliği sonucuna 

varmıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda kas dokusunda ki DOX ilacı verilen ratlarda GST 

aktivitesi sadece izotonik grup ve CAPE grubu arasında anlamlı bir fark bulunmuĢtur ve 

bu anlamlı farkta CAPE ye göre GST aktivitesi, izotonik grupta daha yüksek düzeyde 

saptanmıĢtır (p=0.032). Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiĢtir. 
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Deveci vd., (2015) yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada pestisit bir madde olan 

klorprifos-etil (CPF) ile akut zehirlenme yapılarak; kafeik asit fenetil esterin oksidatif 

stres indeksi (OSĠ), total oksidan (TOS) düzeyleri, paraoksonaz (PON1) aktivitesi ve 

total antioksidan (TAS) üzerine ne gibi etkiler yaptığı araĢtırmıĢlardır. Her biri 25-30 

gram ağırlıklı,  Mus musculus türü 32 tane erkek sıçanı geliĢigüzel 4 eĢit gruba 

ayırmıĢlardır. 1. gruba intraperitonal enjeksiyon ile serum fizyolojik (% 0.9 NaCl), 2. 

Gruba deri altı fizyolojik serum ile 101 mg/kg CPF verilmiĢ, 3. Gruba ise intraperitonal 

olarak 10 μmol/kg kafeik asit; 4.gruba ise ise deri altı 101 mg/kg CPF ve periton içi 10 

μmol/kg kafeik asiti uygulamıĢlardır. Serum örnekleri sonucunda CPF uygulamaları 

yapılan sıçanlarda, PON1 seviyesi 189.21±22.31 U/L; TAS seviyesi 1.03±0.13 mmol 

Trolox eqivalen/L; TOS 7.10±0.69 μmol H2O2 equiv./L ve OSĠ değerlerini 0.69±0.09 

arbitrary birim olarak bulmuĢlardır. CPF ile oluĢturulan zehirlenmede PON1 aktivitesi 

ve TAS seviyelerini azalarak seyrettiğini görürken; OSĠ ve TOS seviyelerinin ise artıĢ 

gösterdiğini saptamıĢlardır. CAPE‟nin ise, CPF‟nin sebep olduğu oksidatif stresi 

düĢürücü etki yaparak hücreyi koruduğunu belirlemiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda ise 

doksorubisinle toksikasyon yapılmıĢ ve farklı parametrelere bakılmıĢtır. BChE enzimi 

aktivitesini sham ve izotonik gruplarına göre azalıĢ gösterirken; CAPE(kafeik asit) 

uygulandığında ise bu oran biraz artıĢ göstermekte ve DOX+CAPE etkisiyle enzim 

aktivitesinin biraz daha arttığı görülmüĢtür. Fakat artıĢ oranı istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıĢtır. 

Kuloğlu vd., (2022) yapmıĢ oldukları çalıĢmada doksorubisin toksikasyonu ile 

böbrek hasarında D vitamininin iyileĢtirici etkileri ve asprosin ile ne gibi iliĢkilerinin 

olduğunu araĢtırmıĢlardır. Albino Wistar cinsi erkek ratları 4 gruba ayırarak her grupta 

da 6 tane hayvan olacak Ģekilde sınıflandırmıĢlardır. Kontrol grubuna hiçbir iĢlem 

yapmamıĢlardır. D vitamini verilen ratlara günde 200 IU d vitamini vermiĢlerdir. 

Doksorubisin grubuna bakıldığında ratlara 1.günde intraperitoneal Ģekilde bir doz 

doksorubisin 10 mg/kg oranında uygulamıĢlardır. D vitamini+ Doksorubisin grubundaki 

ratlara bir doz doksorubisin intraperitonal olarak vermiĢlerdir. Deneyin 1.gününde 10 

mg/kg ve 14 günlük deney süresince her gün ağız yoluyla 200 IU/gün D vitaminini 

vermiĢlerdir. ÇalıĢmalarında doksorubisinin toplam oksidan seviyelerini ve TUNEL 

pozitifliğini artırdığını, asprosin seviyelerini düĢürdüğünü, tedavi edici olarak verilen D 
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vitamininin toplam oksidan seviyesini ve TUNEL pozitifliğini düĢürdüğünü, asprosin 

düzeyininse değiĢmediğini gözlemlemiĢlerdir. DOX‟un asprosini azaltarak doku hasarı 

mekanizmasında etkisinden söz edilebileceği ve tedavide vitamin D‟nin iyileĢtirici 

etkisinin var olduğu fakat bu etkinin asprosinden bağımsız bir düzenek ile sağlandığı 

bildirmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda DOX uygulanımı ile detoksifikasyon merkezinde 

aĢırı salgılanıp savunma sistemini güçlendirmiĢ. Aktiviteye bakıldığında sham grubuna 

göre artıĢ vardır. CAPE uygulanımı ile GST‟nin antioksidan özelliğine olan ihtiyacı 

azaltmıĢtır. Bu da CAPE‟nin antioksidan özelliğini ortaya koymaktadır. 
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SONUÇ ve ÖNERĠLER 

GST enzimi detoksifikasyon metabolizmasının faz II aĢamasında görev alan çok 

önemli bir antioksidan enzimdir. DOX uygulamasıyla aĢırı salgılanıp savunma sistemini 

güçlendirmiĢtir. Aktivitesi özellikle sham grubuna göre artmıĢtır. CAPE uygulaması ile 

GST‟nin antioksidan özelliğine olan ihtiyacı azaltmıĢtır. Bu da CAPE‟nin antioksidan 

özelliğini ortaya koymaktadır. DOX+CAPE uygulaması sham grubuna göre GST‟nin 

aktivitesinde artıĢa sebep olurken izotonik grubuna göre GST aktivitesinde anlamlı 

düĢüĢe sebep olmuĢtur. 

Kolinesteraz enzimleri daha çok eritrositlerde, dalak ve akciğerde, sinir uçları ve 

beyinde bulunmaktadır. Sinir uçlarında sinapslarda salgılanan nörotransmiter 

asetilkolini hidroliz ederek sinirin depolarizasyonunu sağlamaktadır. Cerrahide 

asetilkoline benzeyen ilaçlar kas gevĢetici ilaç olarak kullanılır. Bu ve benzeri ilaçlar 

kolinesterazlar tarafından hızlıca hidroliz edilip organizmadan atılmaktadır. Bundan 

dolayı DOX‟un kolinesterazlar üzerinde ki etkisini inceledik. Sonuçlara bakıldığında 

DOX uygulamasıyla AChE enzimi aktivitesini sham ve izotonik gruba göre düĢüĢ 

gösterirken; CAPE uygulandığında bu oran biraz artıĢ göstermekte ve DOX+CAPE 

etkisiyle aktivitenin biraz daha arttığı görülmektedir. Fakat artıĢ oranı istatiksel olarak 

anlamlı olmadığından DOX, CAPE, DOX+CAPE etkisinden bahsedemeyiz. Benzer 

durum BChE enzimi içinde geçerli olup araĢtırmanın daha da aydınlatılması için yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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