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Aktivitesi: Kafeik Asit'in Etkisi
Fikret TURKANY", Cetin TIMUR?
OZET:

Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya bu hiicrelerin biiylimesini kontrol altma almak icin
antikanser ilaglar kullanilarak yapilan tedavidir. Doksorubisin kemoterapide bir¢ok kanserin tedavisinde
siklikla kullanilan ilagtir. Kemoterapi ilaglar1 bir taraftan viicudumuzda bulunan koétii hiicreleri yok
ederken diger taraftan viicuttaki normal hiicreler iizerine de etki etmektedir. Bu durum viicutta
kemoterapiye bagli bir takim yan etkiler ile kendini gosterir. Kanser tedavisinde ama¢ maksimum yararla
yan etkileri en aza indirmektir. Kombine tedavi, kanser terapisinde kullanilan kemoterapétiklerin yan
etkisini azaltarak tedavinin etkinligini artirmaktadir. Bu c¢alismada Albino Wistar cinsi ratlara
doksorubusin (DOX) ilaci verilerek dokularda olusan toksisitenin immunoterapide siklikla kullanilan
kafeik asitin etkilerine kas dokusunda bakilmistir. Biyokimyasal deger olarak da Glutatyon S-Transferaz
(GST), Asctilkolinesteraz (AChE), Biitirilkolinesteraz (BChE) enzim aktivite degerleri iizerindeki
degisimler incelenmistir. Arastirma bulgularinda GST degerleri incelendiginde, izotonik grubunun GST
aktivitesi diger gruplara gore yiiksek ¢ikmustir. GST aktivitesi sadece izotonik ve CAPE arasinda anlamli
bir fark bulundu ve bu anlamh farkta CAPE ye gore GST aktivitesi, izotonik grupta daha yiiksek
bulunmustur (p=0.032). Diger gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. DOX grubundaki
ACHhE aktivitesi, izotonik ve CAPE ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0.05).
DOX grubundaki BChE aktivitesi, izotonik ve DOX+CAPE grubu ile kiyaslandiginda anlaml bir gekilde
diisik bulunmustur (p<0.05). Ayrica, diger gruplarda BChE aktivitesinde istatistiksel bir fark
belirlenmemistir.
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ABSTRACT:

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.
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GIRIS

Serbest radikaller, insan ve hayvanlarda fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan
ve yoriingelerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektronun oldugu atom veya atom
gruplaridir. Doku ve hiicrelerde olusan serbest radikallerin en 6nemlisi oksijen radikalleridir. Hiicre
metabolizmasinda oksijen igeren pek cok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari sonucu serbest
oksijen radikalleri olusabilmektedir. Bu kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen elektron transport
zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir (Sahin,
2016).

Oksijen molekiilii hayat devamlilig1 i¢in olduk¢a dnemlidir. Hiicrelerde reaktif oksijen tiirleri ve
serbest radikaller fazla miktarda olursa oksidatif stres olusur. Oksidatif stres ise karbonhidrat
metabolizmasina, yag ve proteinler iizerinde negatif etkiler meydana getirmektedir. Serbest radikaller
DNA’da niikleik asit baz diziliminde degisiklikler yaparak hidroksil radikallerinin piirin ve pirimidin
bazlarin1 okside ederek; baz delesyonlari, baz modifikasyonlar1 ve zincir kirilmalarina neden
olabilmektedir. Oksijen radikalleri, oksidatif bozulma ile DNA hasarina yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidin bazlar1 en hassas yapilardir. DNA zincirinin kopmasi ve dolayistyla DNA’da ki ¢ift sarmal
yapinin ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyon ve kanser gerceklesebilmektedir. Bu durum antioksidanlar
tarafindan sonlandirilincaya kadar tekrar etmeye devam etmektedir. Serbest radikal olusumunun
engellenebilinmesi i¢in mutlaka antioksidan i¢eren besinleri tiiketilmesi gerekmektedir (Akdag, 2021).

Antioksidan Ozellikli birgok madde arastirilip bulunmustur. Bu maddelerden bazilar1 disardan
bitkiler araciligiyla alinabildigi gibi bazilar1 da viicudun savunma sistemi tarafindan tretilmektedir.
Viicudun savunma olarak serbest radikallere kars1 iirettigi antioksidanlar, katalaz, glutatyon
peroksidaz, ve superoksitdismutaz (SOD) gibi enzimlerdir (Valko ve ark., 2007).

Sigara kullanimi, hava kirliligi, uygunsuz beslenme aligkanliklar1 (icki tiiketimi, kalitesiz ve
yetersiz besin alimi), stres de endojen ve eksojen olarak serbest radikal {iretimini fazlalastirmaktadir.
Sayet organizmadaki antioksidan kapasitesi yetersiz olursa metabolik reaksiyonlarin hiicreler igin
negatif etkileri olabilmekte ve geri doniistimii olmayan bu zararli reaksiyonlar sonucunda ciltte
kinisiklik, akne, Alzheimer, erken yaslanma, diyabet, damar tikanikliklari, Parkinson ve bir¢ok kanser
tiirlinlin olusmasina neden olmaktadir (Yilmaz, 2010).

ABD Milli Kanser Arastirmalar1 Enstitiisii kimyasal engelleme veya onlemeyi; “Vitamin, ilag
veya diger ajanlar1 kullanarak kanser gelisim riskini geciktirmek, engellemek ya da ortadan kaldirmak”
diye tanimlamistir. Bu ajanlarla kimyasal Onleyiciler arasinda karotenoidler, indoller ile meyve ve
sebzelerle viicuda giren diisiik molekiil agirlikli antioksidanlar 6nce gelmektedir. Kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarda 6zellikle ‘hasarli olmayan’ diger bir deyisle ‘normal’ yapida bulunan doku ve
hiicrelerin korunmasi hedeflenmektedir. Bu durumu en iyi saglayabilen bilesiklerin baginda da meyve
ve sebzelerde bulunan antioksidanlar gelmektedir. Bu nedenle ¢ok sayida degerli ve dogal olarak
antioksidan bilesikler igeren kaynaklarin basinda gelen bitkiler, yaklasik olarak sekiz bin kadar farkli
yapidaki fenolikleri biinyesinde barindirmaktadir (Davidson ve ark., 2009).

Kanser tedavisinde bir¢ok farkli tedavi ve antikanser ilag kullanilmaktadir. Bu ilaglarin en
yaygin kullanilan1 doksorubisindir (DOX). DOX klinik kullanimiyla beraber pek¢ok yan etkiyi de
yaninda getirmektedir. Bu yan etkilerin dogal maddeler tarafindan azaltilip ortadan kaldirilmasi
olduk¢a Onemlidir. Kafeik asit bu maddelerden biri olup fenolik bir bilesiktir. DOX kaynakli
istenmeyen toksisiteler ve beraberinde antioksidan enzimlerin aktivitelerindeki degisimlerin neler
olacagini bilmemiz konusunda Albino Wistar cinsi ratlara DOX ilact verilerek antioksidan bir madde
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olan Kafeik Asit’in (CAPE) etkileri ile nasil degistigi sicanlarin kas dokusunda incelendi.
Biyokimyasal parametre olarak antioksidan enzimlerden Asetilkolin Esteraz, Biitirilkolin Esteraz ve
Glutatyon-S transferaz (GST) enzim aktivitelerindeki degisim diizeyleri incelendi.

MATERYAL VE METOT

Materyal

Deney hayvanlarinda kullandigimiz doksorubisin, kafeik asit, kas doku homojenatin1 hazirlamak
icin gerekli fosfat ve diger kimyasallarinin yani sira enzim aktivite ¢aligmalar1 ig¢in gerekli tiim sarf
malzemeler Sigma Aldrich Company’den temin edilmistir. Caligmada kullanilan si¢anlar ve etik onay
belgesi ise Van YYU Deney Hayvanlari iinitesinden temini yapilmistir.

Kullanilan kimyasallar

Calisma boyunca laboratuvarda kullanilan kimyasallar; 5,5-dithio-bis-(2- nitrobenzoik asit
(DTNB), astilkolin iyodat (AChI), biitirilkoliniyodat (BChI) trihidroksimetilaminometan (Tris),
hidroklorik asit (HCI), Glutatyon (GSH), 1-kloro 2,4 dinitrobenzen (CDNB), Takrin, podyum fosfat,
EDTA, sodyum sitrat.

Deney hayvanlarimin hazirlanmasi

Calisma esnasinda 50 mg/kg ketamin+20 mg/kg ksilazin ile anestezi altinda siganlarin karin
bolgeleri agilmistir. 200 mg kas dokusu tartilarak iizerine 1.8 (1:10) ml 50 mM (pH: 7.4) fosfat
tamponu ilave edilmistir. 30 saniye boyunca ultra turrax cihazi ile homojenize edilmistir. 10000
rpm’de 20 dakika santrifiij edildikten sonra iistteki fazda kalan siipernatant baska bir eppendorf tiipe
aktarilarak ¢alisma giiniine kadar -80 °C’ de muhafaza edilmistir.

Metod

Caligmada, agirliklar1 250-350 gr arasinda ve yaslar1 2-3 ay arasinda degisen toplam 40 advdbino
Wistar cinsi sigan kullanilmigtir. Ratlar ¢alisma boyunca 24 °C’de 12’1 saat aydinlik ve 12’1 saat
karanlik olmak tizere oda sartlarinda plastik kafeslerde barindirilmigtir. Ratlar her gupta 8 sayida
olacak sekilde rastgele 5 gruplara ayrilmistir (n=5). Kullanilan doksorubisin’in etkin doz ve siiresi
daha 6nce Nishi ve ark., (2018)’nin kullandig1 etken doz ve siiresi dikkate alinarak uygulanmistir
(Nishi ve ark., 2018). Kafeik Asit’in etkin dozlari i¢in ise Costa ve ark., (2017) kullandig1 etken doz
miktarlar1 kismen modifiye edilerek uygulanmistir (Costa ve ark., 2018). Gruplar asagidaki gibi
olusturulmustur.

Tablo 1. DOX ve CAPE uygulanan deney hayvanlarinda gruplandirma ve si¢an sayisi

Grup Ad1 S:;:; Uygulama ve Tedavi sekli K(aée}z&l;é)s It DOKSOH;(b)Ism(DO

Sham 8 Periton bolgesine bos enjektor batirilip ¢gikarilmstir. Yok Yok

: . 21 giin boyunca giinde tek doz (200 pL) intraperitonal

[zotonik 8 olargak DMSO Vergilmistir. (200 uL) intrap Yok Yok
DMSO i¢inde ¢oziinmiis 3 mg/kg dozda doksorubisin

DOX 8 21 giin boyunca giinde tek doz intraperitonal olarak Yok Var
uygulanmistir.

CAPE 8 21 gﬁn si.iresin.ce gﬁpde tek doz 30 mg/kg intraperitonal var Yok
kafeik asit verilmistir.
21 giin boyunca giinde tek doz intraperitonal olarak 30

CAPE+DOX 8 mg/kg dozda kafeik asit ve 3 mg/kg doksorubisin Var Var

verilmigtir.
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Enzim aktivite 6l¢iim yontemleri

Asetilkolin esteraz enziminin aktivite ol¢iimii

AChE enziminin aktivite tayini, etkili antikolinesteraz aktivitesi olan bocek oldiiriiciilerin neden
oldugu kronik ve akut zehirlenme olaylarinda tedaviye yanit vermek icin klinik olarak onemlidir.
Eritrosit ve serum kolinesteraz aktivite diizeyleri ¢esitli durumlarda anlamli klinik veriler olarak onay
gormiistiir. Asetilkolin esteraz enzimi, asetilkolinin (ACh) tiyokoline hidrolizini katalizlemektedir.
Tiyokolinin olusum orani, 5-tiyo-2-nitrobenzoik asitin olusumundan kaynaklanan sari rengi iireten
DTNB ile tiyokolinin reaksiyonunu sonrasi sari renginde anyonun olusum orani 412 nanometrede
dlciimler yapilmistir (Ellman ve ark., 1961, Buldurun ve ark., 2022, Oztiirk ve ark., 2025).

GHs 0 o it
. AChE A
HSC’P%DACHE B s H CAO * H.C™ “""ﬁxOH
H4C 5 3

Sekil 1. Asetilkolin’in kolin ve asetik asite par¢alanmasi reaksiyonu (Demir ve Tiirkan, 2022)

Biitiirilkolin esteraz enziminin aktivite ol¢iimii
BChE, memelilerde bilinen biyolojik substrati bulunmayan bir enzimdir (Tiirkan, 2021). Fakat

biitiriltiyokolin, propiyoniltiyokolin, BCh, propiyonilkolin ve farmakolojik agidan 6énemli bir yeri olan
stiksinilkolin gibi kolin esterlerini hidroliz etmektedir (Kutty ve Payne, 1994). Biitirilkolinesteraz
(BChE) aktivitesi tipki asetilkolinesteraz enziminde oldugu gibi Ellman yontemiyle olgiiliir. Bu
yontemde butiriltiyokolin substrati, BChE tarafindan hidrolize edilerek tiyokolin olusturur; bu
tiyokolin, DTNB (5,5'-dithiobis-2-nitrobenzoic acid) ile reaksiyona girerek sari renkli 5-thio-2-
nitrobenzoat anyonunu olusturur ve absorbans degisimi 412 nm’de spektrofotometrik olarak izlenir.
Enzim aktivitesi, olusan {liriin miktarina gore hesaplanir.

(@]
/\)L |~ BChE /\)k |+/
N+ H N
o/\/ ~ o + HO/\/ ~
Butirilkolin Butirat Kolin

Sekil 2. Biitirilkolinin kolin ve biitirata doniigiim mekanizmasi (Tiirkan ve Akil,2024)

Glutatyon s-transferaz enziminin aktivite tayini

GST enzimi aromatik elektrofil ile bir glutatyon molekiikiiliniin konjugasyonunu
katalizlemektedir (Balc1 ve ark., 2019). En ¢ok kullanilan aromatik elektrofil CDNB’dir. CDNB
substratinnin kullanimiyla olusan dinitrobenzen S-glutatyon (DNB-SG) iiriinii 340 nanometrelik dalga
boyunda maksimum absorbans degerini gostermektedir (Tiirkan ve ark., 2019). Bunun sonucunda
dalga boyundaki absorbans artis degerinden faydalanilarak aktivite Olgiimii yapilabilmektedir.
Calismamizda bu 6l¢iim metodu kullanilmistir (Tiirkan ve Atalar, 2018).

SG
GS Cl1
NO, NO, NO,
GST
GSH cr
NO, NO,

Sekil 3. GST enziminin aktivitesinin spektrofotometrik olarak belirlenmesinde kullanilan iiriiniin olusum mekanizmasi

(Habdous ve ark., 2002)

NO,
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CDNB, GSH'n yoklugunda hizli bir sekilde glutatyon S-transferazi inaktive etmektedir. Bu
nedenle reaksiyonun mutlaka CDNB ile baglatilmasi gerekir. Spektrofotometre cihazi kullanilarak
baslangicta ve dakikada bir olmak {izere ii¢ dakika siiresince absorbans degerleri Olgiiliip
kaydedilmistir (Habig ve ark., 1974).

Protein konsantrasyonunun belirlenmesi

Potasyum fosfat (KH,PQO,) ¢ozeltisinden 0.5 mikrolitre alinip blank referans alindi. Nanodropta
OD3s5¢ dalga boyunda 6rnekler 0.5 mikrolitre kullanilarak konsantrasyonu oOl¢lilmiistiir. 3 tekerriirlii
Ol¢clim yapilarak toplamda bu sonuglarin ortalamasit BSA cinsinden hesaplanmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Kas dokusuna ait GST degerleri incelendiginde, Izotonik grubunun GST aktivitesi diger gruplara
gore yiiksek ¢ikmistir. GST aktivitesi sadece izotonik ve CAPE arasinda anlamli bir fark bulundu ve
bu anlamli farkta CAPE ye gore GST aktivitesi, izotonik grupta daha yiiksek bulunmustur (p=0.032).
Diger gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmememistir. Diger ayrintili sonuglar Tablo 2 ve Sekil
4’de goriilmektedir.

Tablo 2. GST, AChE ve BChE seviyelerine ait sonuglarin ortalama ve standart sapma degerleri

GST AChE BChE
(1U/g protein) (1U/g protein) (1U/g protein)
Sahm 4.424+0.920 2.396+0.505 1.037+0.226
izotonik 7.202+0.894° 3.031+0.446° 1.539+0.199"
DOX 5.257+1.169 1.600+0.175° 1.108+0.213
CAPE 3.743+0.592° 2.682+0.203 0.888+0.072°
DOX+CAPE 5.695+1.142 2.22+0.737 1.015+0.202
P Degeri =0.032 =0.012 <0.05

p: diger gruplara gore anlamidir (p=0.001), **p: sahm ve izotonik grubuna gore anlamli (p=0.001), *p: sahm, izotonik ve DOX gruplarma gore anlaml
(p=0.001).

AChE IU/g protein

DOX

CAPE DOX+CAPE

GST (IU/g protein)
9.000 3,500

2,000

a

3,000
7.000
6,000 2,500
s.000 b 2,000
4,000 1,500
3.000

1,000
2,000
1,000 0,500

sham cape
sham

0.000
izotonik DOX DOX+CAPE 0,000
gruplar

aktivite

izotonik

BChE (IU/g protein)
1,800
1,600

1,400

b
1,200 a
1,000
0,800
0,600
0,400
0,200
sham

0,000
izotonik DOX CAPE DOX+CAPE

Sekil 4. Kas dokusundaki GST, AChE ve BChE degerleri karsilagtirildiginda, aym siitunda farkli harf alan gruplar arasinda
anlamli bir fark vardir (Izotonik ve CAPE, p = 0.032).

Gruplar aras1 AChE aktivitesinde ise, en diisiik aktivite DOX grubunda iken en yiiksek aktivite
Izotonik grubunda izlenmistir. DOX grubundaki AChE aktivitesi, izotonik ve CAPE ile
kiyaslandiginda anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur (p<0.05). Gruplar aras1t BChE aktivitesinde ise,
en yiiksek aktivite Izotonik grubunda goriiliirken en diisiik aktivite CAPE grubunda izlenmistir. CAPE

1499



Fikret TURKAN ve Cetin TUMUR 15(4), 1495-1503, 2025

Ratlarda Doksorubisin Uygulamasinin Glutatyon S-Transferaz, Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz Enzimleri
Uzerine Aktivitesi: Kafeik Asit'in Etkisi

grubundaki BChE aktivitesi, izotonik grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur
(p<0,05). Ayrica, diger gruplarda BChE aktivitesinde istatistiksel bir fark belirlenmemistir.

Temel, (2018) Kolinesteraz metabolizmasindaki degisiklikleri ve bozulmalar1 Alzheimer
hastalig1 ile iliskilendirmisti. Bu hastalikta semptomatik tedavilerde genellikle acetylcholiesterase
inhibitorleri reaktif oksijen molekiillerinin toksik durumlarindan hiicrelere bariyer gorevi yaparak
antioksidan tiretimini destekledigine dair ¢calismalarin bulundugunu bildirmistir. Bu ¢alismada ii¢ aylik
sire zarfinda rivastigmin ve donepezil tedavisi alan Alzheimer hastalarinda kolinesteraz
inhibisyonuyla oksidatif streste ne gibi degisimler oldugunu incelemistir. Alzheimer hastalig1 tanisi
konmus 13 hastaya (8’1 kadin, 5’1 erkek), rivastigmin ilaci verilirken; geri kalan 13 hastaya (8’1 erkek,
5’1 kadin) donepezil tedavisi baglanmistir. Kontol grubuna ise 17 saglikli kisi (9’u erkek, 8’1 kadin)
konulmustur. Kontrol grubu ve tedavi Oncesi ve sonrasinda hastalardan elde edilen doku
preparatlarinda;  malondialdehit  diizeyleri ve  asetilkolinesteraz,  siiperoksit  dismutaz,
biitirilkolinesteraz, glutatyon peroksidaz, katalaz aktivitesi Olclilmiistiir. Kisaca mental sagiklarini
inceleyerek, kognitif bunama evrelendirilmesi yapmis ve giinlilk yasamdaki becerilerinin ne oldugunu
saptamistir. Calisma sonucunda donepezil ve rivastigmin tedavisi alan Alzheimer tanis1 almis gruplarin
artis gosterdigi saptamis malondialdehit seviyelerini ise anlamli bir diizeyde azalttigini bulmustur.
Alzheimer tanist alan hastalarda azaldigi tespit edilen eritrosit siiperoksit dismutaz ve katalaz
aktivitesini donepezil ve rivastigmin ilaglari anlamli bir seviyede artis goOsterdigini bildirmistir.
Rivastigmin ilaciyla olan tedavide plazma biitirilkolinesteraz aktivitesi; donepezil ilac1 alanlarda ise
eritrosit asetilkolinesteraz aktivitelerini anlamli seviyelerde azalttigini bulmustur. Rivastigmin ilacini
kullanan hastalarin giinlilk yasamdaki beceri ve aktivitelerinde olumlu sonuglar verdigini bildirmistir.
Calismada ki elde ettigi sonuclarda donepezil ve rivastigmini alarak tedavi olan Alzheimer’l1 bireylerin
semptomatik tedavisinde asetilkolin diizeylerini arttirarak kolinerjik iletimin diizenlenecegine yardimci
olabilecek potansiyelinin varlifina ve ayni zamanda oksidatif strese olumlu etkiler saglayacagini
saptamistir (Temel, 2008). Bizim ¢alismamizda ratlarda doksorubisin ile olusturulan toksikasyonda
onemli enzim seviyelerine bakildig1 zaman CAPE uygulanmasiyla GST nin antioksidan 6zelligi ortaya
bir kez daha ¢ikmistir. GST aktivitesi en yliksek izotonik grubunda olmustur.

Ozalp ve ark., (2020) yapmis oldugu calismada, son evrede olan Galleria mellonella larvalarina
arka bacaklar iizerinden ZnO NP 30 mg/L ve 30 pg/mL’lik enjeksiyonu uygulanmiglardir. Enjeksiyon
uygulamasi sonrast deneme ve kontrol gruplariyla izole ettikleri yag dokusundaki oksidatif stres
seviyesini AChE enzim aktivitesinin tespitiyle belirlemislerdir. Elde olan verilerde ZnO NP’ye uzunca
maruz kalan Galleria mellonella larvalarinin yag dokularindaki AChE aktivitesinde kontrol gruplarina
gore her 2 uygulama grubunda da istatistiksel olarak belirgin yilikselme ve azalislar gérmiislerdir.
Oneri olarak ise elde edilen veriler dogrultusunda yeni yapilacak immiinolojik ve fizyolojik
calismalarin  daha ayrintili sonuglar verecegini bildirmislerdir (Ozalp ve ark., 2020). Bizim
calismamizda kas dokusundaki AChE enzimi i¢in en yiiksek aktivite izotonik grubunda iken bunu
CAPE uygulanan grup takip etmistir. DOX grubundaki AChE aktivitesi, izotonik ve CAPE ile
kiyaslandiginda ise anlamli bir sekilde diisiik bulunmustur.

Alp ve ark., (2011) yapmis olduklart ¢aligmada sicanlara akut malathion (MAL) vererek
zehirlenme yaparak onlarin bobrek, karaciger ve akciger dokularinda olusan nitrik oksit (NO),
malondialdehit (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) aktiviteleri iizerine kafeik asit fenetil ester
(CAPE)’nin ve elajik asitin (EA) ne gibi etkiler yaptigini incelemislerdir. Caligmalarinda 36 adet
yetiskin disi sigan kullanarak rastgele her grupta 6 adet sican olacak sekilde sicanlar1 6 gruba (kontrol,
CAPE, EA, MAL+EA MAL, MAL+CAPE) ayrilmislardir. Sonuca bakildiginda ise kontrol grubu ile
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EA ve CAPE gruplarint MDA, rediikte GSH ve NO aktivitelerini kiyaslamislar ve gruplar arasinda
onemli bir istatistiksel fark saptamamislardir. MAL grubunun karaciger dokusunda MDA seviyelerini
onemli diizeyde arttirdigimi fakat CAPE grubunun ise MAL’un toksik etkisini engelleyip MDA
seviyesini anlamli bir sekilde azalttigin1 gézlemlemislerdir. MAL grubunun bdbrek, karaciger ve
akciger dokularinda rediikte GSH seviyelerini azalttigi, buna karsilik CAPE ve EA grubunun ise
rediikte olan GSH seviyelerini arttirdigr saptamislardir. MAL’1in sebep oldugu siddetli doku
intoksikasyonlarina bagli NO seviyelerinin de 6nemli derecede yiikselis gosterdigini; CAPE ve EA’in
NO seviyelerini diisiirdiigii tespit etmislerdir (p < 0.05). CAPE ve EA grubunun birbirlerine benzer
sekilde etkiler gosterdiklerini ve akut malathion zehirlenmelerinin sebep oldugu doku harabiyeti ve
oksidatif strese karst koruyucu amagla kullanilabilinirligi sonucuna varmiglardir (Alp ve ark., 2011).
Bizim ¢alismamizda kas dokusundaki DOX ilaci verilen ratlarda GST aktivitesi sadece izotonik grup
ve CAPE grubu arasinda anlamli bir fark bulunmustur ve bu anlamli farkta CAPE ye gore GST
aktivitesi, izotonik grupta daha yiiksek diizeyde saptanmistir (p=0.032). Diger gruplar arasinda anlamli
bir fark tespit edilmemistir.

Deveci ve ark., (2015) yapmis oldugu bir ¢aligmada pestisit bir madde olan klorprifos-etil (CPF)
ile akut zehirlenme yapilarak; kafeik asit fenetil esterin oksidatif stres indeksi (OSI), total oksidan
(TOS) diizeyleri, paraoksonaz (PONI) aktivitesi ve total antioksidan (TAS) {izerine ne gibi etkiler
yaptig1 arastirmiglardir. Her biri 25-30 gram agirlikl, Mus musculus tiirti 32 tane erkek sicani
gelisiglizel 4 esit gruba ayirmiglardir. 1. gruba intraperitonal enjeksiyon ile serum fizyolojik (% 0.9
NaCl), 2. Gruba deri alt1 fizyolojik serum ile 101 mg/kg CPF verilmis, 3. Gruba ise intraperitonal
olarak 10 umol/kg kafeik asit; 4.gruba ise ise deri altt 101 mg/kg CPF ve periton i¢i 10 umol/kg kafeik
asiti uygulamislardir. Serum ornekleri sonucunda CPF uygulamalar1 yapilan siganlarda, PON1 seviyesi
189.21£22.31 U/L; TAS seviyesi 1.03+0.13 mmol Trolox egivalen/L; TOS 7.10+£0.69 pumol H,0,
equiv./L ve OSI degerlerini 0.69+0.09 arbitrary birim olarak bulmuslardir. CPF ile olusturulan
zehirlenmede PON1 aktivitesi ve TAS seviyelerini azalarak seyrettigini goriirken; OSI ve TOS
seviyelerinin ise artis gosterdigini saptamislardir. CAPE’nin ise, CPF’nin sebep oldugu oksidatif stresi
diistiriici  etki yaparak hiicreyi korudugunu belirlemislerdir (Deveci ve ark., 2015). Bizim
calismamizda ise doksorubisinle toksikasyon yapilmis ve farkli parametrelere bakilmistir. BChE
enzimi aktivitesini sham ve izotonik gruplarina goére azalis gosterirken; CAPE (kafeik asit)
uygulandiginda ise bu oran biraz artis gostermekte ve DOX+CAPE etkisiyle enzim aktivitesinin biraz
daha arttig1 goriilmiistiir. Fakat artis orani istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kuloglu ve ark., (2022) yapmis olduklari ¢alismada doksorubisin toksikasyonu ile bobrek
hasarinda D vitamininin 1yilestirici etkileri ve asprosin ile ne gibi iliskilerinin oldugunu
arastirmiglardir. Albino Wistar cinsi erkek ratlar1 4 gruba ayirarak her grupta da 6 tane hayvan olacak
sekilde siniflandirmiglardir. Kontrol grubuna higbir islem yapmamiglardir. D vitamini verilen ratlara
ginde 200 IU d vitamini vermislerdir. Doksorubisin grubuna bakildiginda ratlara 1.glinde
intraperitoneal sekilde bir doz doksorubisin 10 mg/kg oraninda uygulamislardir. D vitamini+
Doksorubisin grubundaki ratlara bir doz doksorubisin intraperitonal olarak vermislerdir. Deneyin
1.glintinde 10 mg/kg ve 14 giinlik deney sliresince her giin agiz yoluyla 200 IU/giin D vitaminini
vermislerdir. Calismalarinda doksorubisinin toplam oksidan seviyelerini ve TUNEL pozitifligini
artirdigini, asprosin seviyelerini diislirdiigiinii, tedavi edici olarak verilen D vitamininin toplam
oksidan seviyesini ve TUNEL pozitifligini disilirdiiglinti, asprosin diizeyininse degismedigini
gozlemlemislerdir. DOX’un asprosini azaltarak doku hasar1 mekanizmasinda etkisinden s6z
edilebilecegi ve tedavide vitamin D’nin iyilestirici etkisinin var oldugu fakat bu etkinin asprosinden
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bagimsiz bir diizenek ile saglandigi bildirmislerdir (Kuloglu ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda DOX
uygulanimi ile detoksifikasyon merkezinde asir1 salgilanip savunma sistemini gliglendirmis. Aktiviteye
bakildiginda sham grubuna gore artis vardir. CAPE uygulanimi ile GST’nin antioksidan 6zelligine
olan ihtiyac1 azaltmistir. Bu da CAPE’nin antioksidan 6zelligini ortaya koymaktadir.

SONUC

GST enzimi detoksifikasyon metabolizmasinin faz Il asamasinda gorev alan ¢ok Onemli bir
antioksidan enzimdir. DOX uygulamasiyla asir1 salgilanip savunma sistemini giiglendirmistir.
Aktivitesi 0zellikle sham grubuna gore artmistir. CAPE uygulamasi ile GST nin antioksidan 6zelligine
olan ihtiyact azaltmistir. Bu da CAPE’nin antioksidan 6zelligini ortaya koymaktadir. DOX+CAPE
uygulamasi sham grubuna gére GST nin aktivitesinde artigsa sebep olurken izotonik grubuna gore GST
aktivitesinde anlamh diisiise sebep olmustur. Kolinesteraz enzimleri daha ¢ok eritrositlerde, dalak ve
akcigerde, sinir uglar1 ve beyinde bulunmaktadir. Sinir uglarinda sinapslarda salgilanan nérotransmiter
asetilkolini hidroliz ederek sinirin depolarizasyonunu saglamaktadir. Cerrahide asetilkoline benzeyen
ilaglar kas gevsetici ila¢ olarak kullanilir. Bu ve benzeri ilaglar kolinesterazlar tarafindan hizlica
hidroliz edilip organizmadan atilmaktadir. Bundan dolayt DOX’un kolinesterazlar iizerindeki etkisini
inceledik. Sonuclara bakildiginda DOX uygulamasiyla AChE enzimi aktivitesini sham ve izotonik
gruba gore diisiis gosterirken; CAPE uygulandiginda bu oran biraz artis gostermekte ve DOX+CAPE
etkisiyle aktivitenin biraz daha arttig1 goriilmektedir. Fakat artis orani istatiksel olarak anlamli
olmadigindan DOX, CAPE, DOX+CAPE etkisinden bahsedemeyiz. Benzer durum BChE enzimi
icinde gegerli olup arastirmanin daha da aydinlatilmasi i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

TESEKKUR

Bu calismanmn in vitro deneysel kismi Igdir Universitesi Arastirma ve Uygulama
Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. In vivo calismalar ise Van Yiiziincii Y1l Universitesi deney
hayvanlar1 hastanesi ve Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederim.

Yazar Katkisi
Yazarlarin makaleye esit oranda katki saglamis olduklarini beyan ederim.

KAYNAKLAR

Alp, H., Aytekin, I., Atakisi, O., & Ogiin, M. (2011). Ratlarda akut malathion toksisitesinin neden oldugu
oksidatif stres iizerine kafeik asit fenetil ester ve elajik asit’in etkileri. Atatiirk Universitesi Veteriner
Bilimleri Dergisi, 6(2), 117-124.

Balci, N., Tirkan, F., Sakiroglu, H., Aygiin, A., & Sen, F. (2019). Purification and characterization of
glutathione S-transferase from blueberry fruits (Vaccinium arctostaphylos L.) and investigated of some
pesticide inhibition effects on enzyme activity. Heliyon, 5(4).

Buldurun, K., Aras, A., Turan, N., Turkan, F., Adiguzel, R., & Bursal, E. (2022). Synthesis and characterization
of azo dye complexes as potential inhibitors of acetylcholinesterase, butyrylcholinesterase, and
glutathione S-transferase. ChemistrySelect, 7(40), €202203365.

Costa, C., Chaves, F., Rombaldi, C., & Souza, C. (2018). Bioactive compounds and antioxidant activity of three
biotypes of the sea asparagus sarcocornia ambigua (michx.) ma alonso & mb crespo: A halophytic crop
for cultivation with shrimp farm effluent. South African Journal of Botany, 117, 95-100.

1502



Fikret TURKAN ve Cetin TUMUR 15(4), 1495-1503, 2025

Ratlarda Doksorubisin Uygulamasinin Glutatyon S-Transferaz, Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz Enzimleri
Uzerine Aktivitesi: Kafeik Asit'in Etkisi

Davidson, P. G., & Touger-Decker, R. (2009). Chemopreventive role of fruits and vegetables in oropharyngeal
cancer. Nutrition in Clinical Practice, 24(2), 250-260.

Demir, Z., & Tiirkan, F. (2022). Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz Enzimlerinin Alzheimer Hastalig1 ile
Iliskisi. Journal of the Institute of Science and Technology, 12(4), 2386-2395.

Deveci, H. A., Karapehlivan, M., Kiikiirt, A., & Alpay, M. (2015). Akut klorprifos-etil zehirlenmesine karsi
kafeik asit fenetil ester’in koruyucu etkisi. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 62(4), 255-
260.

Ellman, G. L., Courtney, K. D., Andres Jr, V., & Featherstone, R. M. (1961). A new and rapid colorimetric
determination of acetylcholinesterase activity. Biochemical pharmacology, 7(2), 88-95.

Habdous, M., Vincent-Viry, M., Visvikis, S., & Siest, G. (2002). Rapid spectrophotometric method for serum
glutathione s-transferases activity. Clinica Chimica Acta, 326(1-2), 131-142.

Habig, W. H., Pabst, M. J., Fleischner, G., Gatmaitan, Z., Arias, I. M., & Jakoby, W. B. (1974). The identity of
glutathione s-transferase b with ligandin, a major binding protein of liver. Proceedings of the National
Academy of Sciences, 71(10), 3879-3882.

Kuloglu, T., Kocaman, N., & Artas, G. (2022). Doksorubisin’in sigan bobrek dokularinda yaptigi hasar {izerine
vitamin d’nin etkilerinin ve asprosin ile Iligkisinin Incelenmesi. Firat Universitesi Saglik Bilimleri Tip
Dergisi, 36(1), 13-18.

Kutty, K., & Payne, R. (1994). Serum pseudocholinesterase and very-low-density lipoprotein metabolism.
Journal of clinical laboratory analysis, 8(4), 247-250.

Nishi, K., Gunasekaran, V. P., Arunachalam, J., & Ganeshan, M. (2018). Doxorubicin-induced female
reproductive toxicity: An assessment of ovarian follicular apoptosis, cyclicity and reproductive tissue
histology in wistar rats. Drug and chemical toxicology, 41(1), 72-81.

Ozalp, P., Tungsoy, B., & Mese, Y. (2020). Cinko oksit nanopartikiiliiniin galleria mellonella (lepidopetra:
Pyralidae)(l.) larvalarinda asetilkolinesteraz enzim aktivitesi tiizerine etkisi. Eurasian Journal of
Biological and Chemical Sciences, 3(Suppl 1)), 213-216.

Oztiirk, C., Balci, N., Aslan, O. N, & Kalay, E. (2025). Novel Sulfonylhydrazones With Sulfonate Ester
Framework: Promising Dual Inhibitors of AChE and hCAs. Biotechnology and Applied Biochemistry,
e2780.

Sahin, S. (2016). Siganlarda monosodyum glutamatin neden oldugu oksidatif streste eritrosit ve karaciger
dokusundaki degisiklikler; melatoninin koruyucu rolii. Saglik Bilimleri Enstitiisii,

Temel, H. E. (2008). Demansli hastalarda asetilkolinesteraz aktivitesi ve oksidatif stresin asetilkolinesteraz
enzim inhibitdrleri ile degisimi.

Tirkan, F., & Atalar, M. N. (2018). The effects of amoxicillin and vancomycin hydrochloride hydrateon
glutathione S-transferase enzyme activity: an in vitro study. Igdir Univ. J. Inst. Sci. Technol, 8, 141-148.

Tiirkan, F., Huyut, Z., Huyut, M. T., & Calimli, M. H. (2019). In vivo biochemical evaluations of some [3-
lactam group antibiotics on glutathione reductase and glutathione S-transferase enzyme activities. Life
sciences, 231, 116572.

Tiirkan, F. (2021). Investigation of the toxicological and inhibitory effects of some benzimidazole agents on
acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase enzymes. Archives of physiology and biochemistry,
127(2), 97-101.

Tiirkan, F., & Akil, K. (2024). Piperidin Halkas1 Iceren Bazi Molekiillerin Glutatyon S-Transferaz ve
Kolinesteraz Enzimleri Uzerine Etkilerinin Teorik ve Deneysel Olarak Incelenmesi. Journal of the
Institute of Science and Technology, 14(2), 812-821.

Valko, M., Leibfritz, D., Moncol, J., Cronin, M. T., Mazur, M., & Telser, J. (2007). Free radicals and
antioxidants in normal physiological functions and human disease. The International Journal of
Biochemistry & Cell Biology, 39(1), 44-84.

Yilmaz, 1. (2010). Antioksidan igeren bazi gidalar ve oksidatif stres. Journal of Turgut Ozal Medical Center,
17(2), 143-154.

1503



