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Abstract: Lead is a toxic substance and damages human metabolism. Coumarin-derived substances have many effects such as 
antioxidant, anticancer, and antibacterial ones. In this study, the effects of 3-benzoyl-7-hydroxy coumarin on rat liver tissues 
under oxidative stress with lead acetate were investigated. In the study, rats were divided into 4 groups. Control group (K), 
Coumarin group (KUM), Lead acetate group (P) and Coumarin+Lead acetate group (KUMP) groups were formed. 
Malondialdehyde (MDA), lead (Pb), iron (Fe), zinc (Zn), manganese (Mn), and copper (Cu) levels were determined in the liver 
tissues of the rats. MDA level of P group increased compared to the other groups. A decrease was observed in the KUMP 
group compared to the P group MDA level. While the Pb and Fe levels of the P group increased compared to the K group, the 
Pb and Fe levels of the KUMP group decreased compared to the P group. As a result, it is concluded that the 3-benzoyl-7-
hydroxy coumarin molecule protects the high lipid peroxidation, lead, and iron metabolism caused by lead acetate in the liver. 

Keywords: Sprague-Dawley, toxic, antioxidant, malondialdehyde. 

Kurşun Asetat İle Oksidatif Stres Oluşturulan Rat Karaciğer Dokuları Üzerine 3-Benzoil-7-
Hidroksi Kumarin’in Lipit Peroksidasyon ve Mineraller Üzerine Koruyucu Etkisi 

Öz: Kurşun, toksik bir maddedir ve insan metabolizmasına hasar vermektedir. Kumarin türevli maddelerin antioksidant, 
antikanser ve antibakteriyel gibi birçok etkileri vardır. Bu çalışmada, kurşun asetat ile oksidatif stres oluşturulan rat karaciğer 
dokuları üzerine 3-benzoil-7-hidroksi kumarin’in etkileri araştırıldı. Çalışmada ratlar 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubu (K), 
Kumarin grubu (KUM), Kurşun asetat grubu (P) ve Kumarin+Kurşun asetat grubu (KUMP) grupları oluşturuldu. Ratların 
karaciğer dokularında malondialdehit (MDA), kurşun (Pb), demir (Fe), çinko (Zn), mangan (Mn) ve bakır (Cu) düzeyleri tespit 
edildi. P grubu MDA düzeyi diğer gruplara göre arttı. P grubu MDA düzeyine göre KUMP grubunda azalma gözlendi. P 
grubu Pb ve Fe düzeyi K grubuna göre artarken, KUMP grubu Pb ve Fe düzeyi P grubuna göre azaldı. K grubu Mn düzeyi 
diğer gruplara göre azaldığı gözlendi. Sonuç olarak kurşun asetatın karaciğerde oluşturduğu yüksek lipit peroksidasyonu, 
kurşun ve demir metabolizmasını 3-benzoil-7-hidroksi kumarin molekülünün koruduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar kelimeler: Sprague-Dawley, toksik, antioksidant, malondialdehit. 

1. Giriş 

Kurşun, toksik bir maddedir ve endüstride yoğun olarak 
kullanılmaktadır. İnsan ve hayvan metabolizmasını 
olumsuz olarak etkilemektedir. İnsanlar bu toksik 
maddeyi solunum, içme suyu ve yiyecekler yoluyla 
metabolizmasına alır (Fischbein, 1992; Xiang et al., 2010). 
Kurşun toksisitesi özellikle kan, böbrek ve karaciğer 
dokularında etkilidir. Uzun dönem kurşun toksisitesine 
maruz kalınmada karaciğer dokusu yüksek düzeyde hasar 
görür (Lockitch, 1993; Patra et al., 2001; Özkaya et al., 
2016). Kurşunun neden olduğu karaciğer hasarı birkaç 
mekanizma ile açıklanmıştır. Kurşun, hepatik 
biyotransformasyon ve aktiviteyi, kolesterol 
metabolizmasını ve nükleik asit sentezindeki 
değişikliklerden kaynaklanabilecek hepatosit fonksiyon 
bozukluğunu indüklemektedir (Mudipalli, 2007; Abdel 
Moneim et al., 2011). Kurşunun karaciğer hücrelerinde 
biriktiği; hücresel alanda nekroz ve hidropik dejenerasyon 
gibi yapısal düzensizliklere neden olduğu bildirilmiştir 
(Özkaya et al., 2016). Ayrıca kurşun ile indüklenen 
hepatotoksisitenin reaktif oksijen türlerini arttırdığı öne 
sürülmüştür (Aykin-Burns et al., 2003; Abdel Moneim et 

al., 2011). Kurşun, lipit peroksidasyona neden olmaktadır. 
Ayrıca, kurşunun antioksidan enzim aktivite sistemine 
negatif etkileri vardır (Oyagbemi et al., 2014; Özkaya et al., 
2018). 

Kumarinler polifenolik yapıya sahiptir ve “2H-1-
benzopyran-2-one” yapısındadır. Bu yapılar bitkilerde 
yoğun olarak bulunduğu gibi laboratuvar şartlarında da 
sentezleri yapılmaktadır (Venugopala et al., 2013). 
Kumarinlerin kimyasal yapıları yoğun ℼ-konjuge bağ 
sistemlerine sahiptir. Özellikle molekülün ana iskeletine 
farklı konumlarda ve farklı türden fonksiyonel grupların 
bağlanması moleküle önemli işlevsellikler kazandırır. 
Ayrıca, kumarinlerin fotofiziksel, kimyasal ve 
spektroskopik gibi özelliklerinin değişmesine ve farklı 
uygulama alanlarının gelişmesine katkı sağlamaktadır 
(Kurt & Koca, 2016; Kurt et al., 2016; Kurt & Topsoy, 2017; 
Kurt et al., 2019). 3-benzoil-7-hidroksi kumarin molekülü 
hidroksikumarinler yapısındadır. Hidroksikumarinler 
fenolik yapıda olup serbest radikalleri temizlemede 
etkilidir. Antioksidan özelliği olan bu yapıların metal 
şelatör yapma özellikleri de bulunmaktadır (Lien et al., 
1999). 
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Kumarin molekülleri tarçın, sinameki yaprağı, yeşil 
çay ve hindiba gibi birçok bitki yapısında bulunmaktadır 
(Skehan et al., 1990). Bu moleküllerin antikoagülan (Poole 
& Poole, 1994), anti_HIV (Patil et al., 1993; Spino et al., 
1998), antibakteriyel (Rosselli et al., 2009), antioksidan 
(Whang et al., 2005), antihipertansif (Crichton & 
Waterman, 1978), antitüberküler (Shin et al., 2010), 
antikonvülsan (Baek et al., 2000), antifungal (Teng et al., 
1994), antihiperglisemik (Fort et al., 2000), antiinflamatuar 
(Piller, 1975) ve antikanser (Luo et al., 2011) özellikleri 
vardır. 

İnsan metabolizmasında minerallerin düzeyleri çok 
önemlidir. Özellikle enzimlerin yapısında kofaktör 
rolünde yol alırlar. Ayrıca antioksidan etkileri de 
mevcuttur. Minerallerin metabolizmada eksikliği ve 
fazlalığı hastalıklara yol açar (Yang et al., 2016).  

Oksidatif strese karşı fraxin, esculetin ve agosyllin 
(Venugopala et al., 2013) gibi kumarinlerin etkinliği 
çalışılmış olup, 3-benzoil-7-hidroksi kumarin 
molekülünün ise oksidatif strese karşı etkinliğinin 
çalışmadığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda kurşun asetat 
ile oksidatif stres oluşturulan sıçan karaciğerlerinde lipid 
peroksidasyon düzeyi ve mineral düzeyleri üzerine 3-
benzoil-7-hidroksi kumarin molekülünün etkinliği 
araştırıldı. 

2. Materyal ve Metot 

2.1. Deneysel Hayvanlar ve Deneysel Protokol 

Çalışmanın deney protokolü Adıyaman Üniversitesi Yerel 
Etik Kurulu tarafından onaylandı (Etik kurul karar 
no:2020/066). Deney hayvanlarının bakım ve 
uygulamaları ulusal ve uluslararası yasalara uygun olarak 
yapıldı. Deneyde 28 adet yetişkin (250±10 gr) Sprague- 
dawley erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar Adıyaman 
Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim Uygulama ve 
Araştırma Merkezinde temin edildi. Sıçanlar rastgele dört 
gruba ayrıldı. Bu gruplar Kontrol (K), 3-benzoil-7-hidroksi 
kumarin (KUM), Kurşun asetat (P) ve Kurşun asetat+3-
benzoil-7-hidroksi kumarin (KUMP) gruplarıdır. Kurşun 
asetat 500 ppm olacak şekilde içme sularına karıştırılarak 
sıçanlara uygulaması yapıldı (Bennet et al., 2007). 
Kumarinler ile ilgili çalışmalarda uygulanan doz aralığı 
10-35 mg/kg düzeylerindedir (Khan et al., 2004a). Bu 
nedenle çalışmada sıçanlara 20 mg/kg olacak şekilde gün 
aşırı oragastrik uygulaması yapıldı. Deneysel uygulamalar 
30 gün boyunca sürdü. Deney uygulamaları tamamlanınca 
sıçanlara servikal dislokasyon uygulanarak elde edilen 
karaciğer dokuları çıkartıldı. Dokular deneysel 
uygulamalara kadar -80°C’de muhafaza edildi. 

2.2. Karaciğer Dokusu Homojenizasyonu 

Karaciğer dokuları 0.1 M potasyum fosfat tamponu, 0.15 
M KCI, 1mM EDTA ve 1 mM DTT çözeltisinde 1:4 total 
doku ağırlığı oranında olacak şekilde homojenizasyonu 
gerçekleştirildi. Homojenizasyon işlemi Heidolph RZ 2021 
markalı cihazla yapıldı. Homojenatlar 4°C’de 30 dakika 
süresince 15.000 g devrinde Hettich ROTINA 420 R 
cihazında gerçekleştirildi. Santrifüj işleminden sonra 
süpernatantlar elde edildi. Elde edilen süpernatantlarda 
lipit peroksidasyon düzeyini teşkil eden malondialdehit 
(MDA) düzeyleri tespit edildi. 

 

2.3. Malondialdehit Düzeyleri Tespiti 

MDA düzeyi Placer et al. (1966)’un belirttiği yönteme göre 
yapıldı. 500 µL homojenat üzerine % 15 trikloroasetik asit, 
%0.375 thiobarbütirik asit ve 0.25 N HCI (1:1:1,w/v) olacak 
şekilde ilave edildi. Karışım su banyosunda 100°C’de 30 
dakika ısıtıldı. Karışım oda sıcaklığında soğutulduktan 
sonra 15 dakika 15.000 g devirde santrifüj edildi. Elde 
edilen süpernatant örnekleri mikroplaka kuyucuklarına 
aktarılarak 532 nm’de MDA düzeyleri tespiti yapıldı. 
MDA düzeyleri (nmol/g ıslak doku ağırlığı) olarak ifade 
edildi (Placer et al., 1966). 

2.4. Karaciğer Dokusu Mineral Analizleri 

Sıçanların karaciğer dokularındaki kurşun (Pb), demir 
(Fe), bakır (Cu), çinko (Zn) ve mangan (Mn) düzeylerinin 
ölçümü, İndüklenmiş Eşleşmiş Plazma-Kütle 
Spektrofotometrisi (ICP-MS) cihazında yapıldı. Karaciğer 
dokuları (250 mg) %65’lik 5 mL HNO3 ile mikrodalgada 
parçalandı. Elde edilen çözeltideki mineral düzeyleri ICP-
MS cihazında yapıldı (Özkaya & Türkan, 2021). Mineral 
düzeyleri ppb olarak verilmiştir. 

2.5. 3-Benzoil-7-Hidroksi Kumarin Molekülü Sentezi 

3-benzoil-7-hidroksi kumarin molekülü sentezi için, etil 
benzoil asetat (3.844 g), 2,4-dihidroksibenzaldehit (2.762 
g), 50 mL aseton ve üç damla piperidin bir magnetik 
karıştırıcı üzerinde 2 saat sureyle riflaks edildi. Karışım 
aşırı methanol içine aktarılarak 3-benzoil-7-hidroksi 
kumarin molekülünün çökmesi sağlandı. Bu molekül 
etanolde kristallendirilerek saflaştırıldı (Kurt et al., 2018). 

3. Bulgular 

Karaciğer dokusu mineral ve MDA düzeyleri Tablo’1 de 
gösterilmiştir. P grubu Pb ve Fe mineral düzeyleri K 
grubuna göre arttığı tespit edildi (p<0.001). KUMP grubu 
Pb ve Fe düzeyleri P grubuna göre azaldığı gözlendi 
(p<0.001). Tüm grupların Zn düzeyleri arasında 
istatistiksel fark olmadığı tespit edildi (p>0.05). K grubu 
Mn düzeyleri diğer gruplara göre düşük çıktığı saptandı 
(p<0.05, p>0.001). Tüm grupların Cu düzeyleri arasında 
istatistiksel fark olmamasına rağmen, P grubu Cu 
düzeyinin diğer gruplara göre nispi oranda arttığı 
gözlendi (p>0.05). P grubu MDA düzeyi diğer gruplara 
göre yüksek çıktığı tespit edildi (p<0.001). KUMP grubu 
MDA düzeyi P grubuna göre azaldığı gözlendi (p<0.001). 

4. Tartışma 

Bu çalışmada, kurşun asetat ile oksidatif stres oluşturulan 
sıçan karaciğer dokuları üzerine 3-benzoil-7-hidroksi 
kumarin molekülünün lipit peroksidasyon ve bazı 
mineraller üzerine etkinliği araştırıldı. Çalışmada, kurşun 
asetat verilen grubun MDA düzeyi kontrol grubuna göre 
yüksek çıktığı tespit edildi. Kumarin grubu MDA düzeyi 
kontrol grubuyla istatistiksel fark gözlenmezken, 
kombinasyonlu grubun MDA düzeyi kurşun asetat 
grubundan düşük çıktığı gözlendi. 

Kurşun, metabolizmadaki dokularda oksidatif stresi 
arttırarak antioksidan savunma sistemini olumsuz 
etkilemektedir. Ayrıca, dokulardaki mineral 
metabolizmasının işlevselliğini bozmaktadır. Hücresel 
faaliyetler için eser elementlere ihtiyaç duyar (Alonso et 
al., 2004; Mansouri & Cauli, 2009). 
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Sıçanlara 500 ppm düzeyinde 8 hafta süresince 
kurşun asetat uygulaması sonucunda karaciğer 

dokusunun MDA düzeyinin arttığı rapor edilmiştir (Wang 
et al., 2012; Yoloğlu, 2017). 

Tablo 1. Karaciğer Dokusu Mineral ve MDA Düzeyleri 

Table 1. Liver Tissue Mineral and MDA Levels 

Mineraller K KUM P KUMP 

Pb 61.62±3.22 0.10±0.02z 1682.82±62.17c 1345.41±63.57cz 

Fe 102735.02±1799.22 106244.92±1838.25z 120946.81±948.65c 95708.16±2706.18z 

Zn 30304.25±551.98 28535.76±377.48 28641.77±300.82 29834.86±795.51 

Mn 2138.92±114.05 2536.85±61.31a 2801.55±75.78c 2759.11±76.09c 

Cu 5391.27±357.76 5340.40±150.75 5803.15±71.50 5332.67±205.08 

MDA 45.78± 4.12 48.51±6.75z 96.64±8.56c 61.23±5.78az 

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

P grubuna göre karşılaştırma. x: p <0.05, y: p <0.01, z: p <0.001 

Anlamsal farkın olmaması: p>0.05 
 

Başka bir çalışmada, 4 hafta süresince 500 ppm 
kurşun asetat uygulaması yapılan erkek sıçanların 
karaciğer dokusu MDA düzeylerinin kontrol grubuna 
göre önemli düzeyde arttığı bildirilmiştir (Özkaya et al., 
2016; Yoloğlu, 2017).  

Kurşun toksisitesi ile ilgili önemli bir çalışmada, 
kurşunun sıçan karaciğer dokularında süperoksit 
radikalleri, hidrojen peroksit ve singlet oksijen düzeylerini 
önemli düzeyde arttığı belirtilmiştir. Ayrıca, protein, lipit 
ve amino asitlerin önemli düzeyde hasar gördüğü 
bildirilmiştir (Liu et al., 2011; Liu et al., 2012; Yoloğlu, 
2017). 

Son yıllarda yapılan önemli bir çalışmada, kurşun 
asetat 500 ppm olarak, 20 gün süresince sıçanlara 
uygulanmıştır. Deneysel sonuçlarında sıçanların karaciğer 
dokularında MDA düzeyi artarken antioksidan 
enzimlerden glutatyon redüktaz (GR), Glutatyon S- 
transferaz ve karboksil esteraz (Ces) enzim aktivitelerinin 
önemli düzeyde azaldığı rapor edilmiştir (Özkaya et al., 
2018). 

Çalışmamızda kurşun-asetatın arttırdığı MDA 
düzeyini 3-benzoil-7-hidroksi kumarin molekülünün 
azalttığı tespit edildi. Ayrıca, kurşun asetat grubunun Pb, 
Fe ve Mn düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığı 
gözlendi. Kombinasyonlu grubun Pb ve Fe düzeylerini 
kurşun asetat grubuna göre azalttığı tespit edildi. Bireysel 
kumarin grubundan Pb düzeyinin ise kontrol grubuna 
göre azaldığı gözlendi. Ayrıca, kurşun grubu Cu düzeyi 
diğer gruplara göre nispi oranda arttığı tespit edilirken, 
kombinasyonlu grubun Cu düzeyi ise kontrol grubu 
seviyesine düştüğü gözlendi. Yapılan birçok çalışmada, 
kurşun maruziyetine kalmış hayvan dokularında (böbrek, 
karaciğer ve beyin) kurşun seviyesinin arttığı tespit 
edilmiştir (Xia et al., 2010; Mehana et al., 2012; Özkaya et 
al., 2018). 

Kurşun uygulanan sıçan karaciğer, kalp ve testis 
dokularında Fe düzeyinin arttığı bildirilirken, karaciğer ve 
kalp dokularında Cu ve Zn düzeylerinde kontrol grubuna 
göre istatistiksel fark olmadığı rapor edilmiştir (Aksu et 
al., 2017). 

Çalışmada 3-benzoil-7-hidroksi kumarin 
molekülünün kurşun asetatın peroksidan etkilerine karşı 

lipit peroksidasyon ve bazı mineral düzeylerine karşı 
antioksidan özellikler sergilediğini göstermektedir. 3-
benzoil-7-hidroksi kumarin’in karaciğer dokularında hem 
Pb ve Fe konsantrasyonlarını düzelttiğini hem de MDA 
düzeylerine pozitif etki gösterdiğini tespit ettik. 

Kumarinlerin antioksidan aktiviteleri serbest 
radikalleri temizleme ve metal iyonlarını şelatlama 
kabiliyetlerinden kaynaklanmaktadır. Kumarinlerin bu 
özellikleri moleküler yapılarından kaynaklanmaktadır 
(Khan et al., 2004b). 

Kumarinlerin yapılarında bulunan hidroksi, asetoksi 
ve metoksi grupları antioksidan kapasitelerini 
arttırmaktadır. Bu fonksiyonel gruplar kumarinlerin 
detoksifikasyon fonksiyonları için önemlidir (Khan et al., 
2004b). 

Yapılan bir çalışmada kumarin özelliği yapısındaki 
esculetin ve scaparone’nin hepatoprotektif etkileri olduğu 
rapor edilmiştir (Atmaca et al., 2011). 

Yapılan başka bir çalışmada ferrik nitrilotriasetat (Fe-
NTA) ile oluşturulan oksidatif strese karşı 1,2- benzopiron 
kumarin molekülün etkisi araştırılmıştır. Fe-NTA’nın 
dokularda MDA düzeyini arttırdığı ve antioksidan enzim 
sistemini olumsuz etkilediği bildirilirken, 1,2- benzopiron 
molekülünün Fe-NTA’nın oluşturduğu bu olumsuz 
etkileri düzelttiği rapor edilmiştir (Khan et al., 2004b). 

Ayrıca birçok çalışmada, kumarinlerin çeşitli 
oksidatif stres ajanlarına karşı antioksidan etkiye sahip 
olduğu bildirilmiştir (Tseng, 1991; Wu et al., 2007; Lin et 
al., 2008). 

Karbontetraklorür’ün sıçan karaciğerlerinde 
oluşturduğu hasarlara karşı bazı kumarinlerin antioksidan 
etki göstererek karaciğer hasarını engellediği rapor 
edilmiştir (Atmaca et al., 2011). 

Fraxin, esculetin, agasillin, osthol ve grandivittin gibi 
kumarinlerin serbest radikalleri süpürücü etkileri 
bildirilmiştir (Venugopala et al., 2013). 

Sonuç olarak, kurşun asetatın neden olduğu yüksek 
lipit peroksidasyonu, kurşun ve demir metabolizmasını 
olumsuz olarak etkilemiş olup, bu negatif etkiyi 3-benzoil-
7-hidroksi kumarin molekülünün düzelttiğini 
düşünmekteyiz. 
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