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ÖZET
Bu çalışmada, FeCl2 ve FeCl2’e ilaveten linalool molekülü uygulanması ile meydana gelen sıçan karaciğer ve

böbrek dokusu yağ asit değerlerindeki değişim araştırıldı.  Çalışma, kontrol (K) (i.p.,Serum Fizyolojik, n=6), FeCl2
uygulama grubu (Fe) (i.p.,10 mg /kg FeCl2, n=6) ve FeCl2+linalool uygulama (FeL) (i.p.,10 mg /kg FeCl2+120mg/kg
Linalool) olmak üzere üç grupta gerçekleştirildi. Uygulama sonrası gruplardan elde edilen dokular gerekli ekstraksiyon
işlemleri yapıldıktan sonra gaz kromatografi (GC) cihazında yağ asidi değerlerinin hesaplanması ve istatistiksel olarak
karşılaştırılması gerçekleştirildi. Tüm deney gruplarına ait karaciğer ve böbrek dokularında C14:0- C22:6n3 arası yağ
asit değerleri (%) tespit edildi. Analiz sonuçlarına göre, karaciğer Fe grubu C18:1n7, C20:4n6 ve C22:6n3 değerlerinde
K grubuna göre azalmalar tespit edilirken, FeL grubundaki C20:4n6 ve C22:6n3 yağ asitlerinin değerinde Fe grubuna
göre istatistiksel olarak artışlar tespit edildi. (P<0.05). Benzer şekilde böbrek dokusunun Fe grubundaki C16:1n9,
C20:4n6, C22:5n3 ve C22:6n3 yağ asit değerlerinde K grubuna göre azalmalar hesaplanırken, aynı dokunun FeL
grubundaki C16:1n9, C20:4n6 ve C22:6n3 yağ asit değerlerinde artışlar tespit edildi (p<0,05). Hem karaciğer hem de
böbrek dokusunun Fe grubundaki total doymamış yağ asit ve çoklu doymamış yağ asit (PUFA) molekül değerleri, K
grubuna göre düşük hesaplanırken (p<0,05) FeL grubunda bu yağ asitlerinin değerleri kontrole yakın olarak hesaplandı
(p>0,05). Bu çalışmada sonuç olarak, FeCl2’ün her iki dokuda da çoklu doymamış yağ asit kompozisyonunu azalttığı
ve linalool molekülünün ise bu etkiye karşı koruyucu bir özelliğe sahip olduğu gösterilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Linalool, FeCl2, Sıçan, Karaciğer, Böbrek, Yağ Asidi.

Linalool protects some unsaturated fatty acids in the rat liver and kidney
against to FeCl2-induced damage

ABSTRACT
In this study, the fatty acid values in the liver and  kidney which were exposed to FeCl2 and Linalool addition

to FeCl2 were investigted on male rats. This study was performed in three groups which include as control (K) (i.p.,saline,
n=6), FeCl2 application group, (Fe) (i.p.,10 mg /kg FeCl2, n=6) ve FeCl2+linalool applicaiton group (FeL) (i.p.,10 mg
/kg FeCl2+120mg/kg Linalool). The tissues were obtained after the application groups were extracted, then they were
analyzed  in terms of fatty acids by gas choromatography (GC) and statistical calculations were performed. C14:0-
C22:6n3 fatty acid values (%)  were calculated according to the results of the analysis in the liver and kidney of all
experimental groups. According to the results of the analysis, C20:4n6 ve C22:6n3 fatty acid values in FeL group of the
liver were higher than Fe group, while C18:1n7, C20:4n6 and  C22:6n3 fatty acis values in Fe group of liver group were
lower than K group (p<0,05). Similarly, C16:1n9, C20:4n6, C22:5n3 and C22:6n3 fatty acids values in Fe groups of
kidney tissues were lower than K group and the same fatty acids values in FeL group of kidney were higher than Fe
group (p<0,05). Total unsaturated fatty acid and polyunsaturated fatty acids (PUFA) levels of Fe groups in both the liver
and kidney tissues were calculated as lower than the K groups (p<0,05). Diametrically, FeL group, these fatty acids were
calculated as close to control values (p>0,05). Consequently, we observed that FeCl2 reduced the PUFAs values and
linalool protected the PUFAs in both the liver and kidney.
Key Words: Linalool, FeCl2,  rat, liver, kidney, fatty acids.

Linalool sıçan karaciğer ve böbreklerindeki bazı doymamış yağ asit değerlerini
FeCl2 hasarından korumaktadır.
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GİRİŞ
Metaller, insan sağlığında önemli ve değişik roller

oynamaktadır. Bazı metaller normal metabolik
fonksiyonlar için gerekliyken, bazılarının çok az miktarı
toksik etkiler gösterebilmektedir (1). Demir molekülü,
doğada farklı formlarda bulunmakta ve vücuda alımı en çok
içme suyu ve besinler yoluyla olmaktadır. Demir molekülü
de canlı sistemde önemli rollere sahiptir. Normal pH'da
demir, transferrine bağlı olarak bulunmaktadır ve pH 6'nın
altına düşerse transferrinden kolayca ayrılmaktadır. Hipoksi
durumunda, transferrinden ayrılmayı daha da
kolaylaştırdığı belirtilmektedir. Demirin diğer bir kaynağı
da hemoglobindir. Lizozomal hidrolazlarla metalo
proteinlerin parçalanması demiri açığa çıkarmaktadır (2,
3). Fe molekülünün vücuttaki seviyesinin artması ile
beraber radikal üretiminin arttığı belirtilmektedir. Buna
paralel olarak, en toksik ve reaktif olan OH¯ radikali ana
metalleri de gerektiren iki tip reaksiyonla üretilmektedir.
Birincisi H2O2’ nin süperoksit anyon ile direkt
redüksiyonunu içermektedir, demir tarafından
katalizlenmekte ve Haber-Weiss reaksiyonu adını
almaktadır (4). Fizyolojik koşullarda bu reaksiyon çok
yavaş olmaktadır. İkincisi ise fenton reaksiyonu adı verilen
yoldur (2). FeCl2 lipid peroksidasyonunda etkili olan
hidroksil radikali ve hidroksil benzeri radikallerin
miktarının artışında etkili olduğu belirtilmektedir. Benzer
şekilde FeCl2 uygulanması ile Na+, K+-ATPaz aktivitesini
de azaltarak hücrede iyonlara bağlı stres durumu ortaya
çıkardığı gösterilmektedir (5, 6, 7). Bir dokunun serbest
radikal saldırısı için duyarlılığı, dokunun sahip olduğu
antioksidan potansiyel ve oksidatif stresin büyüklüğü
arasında genel bir denge fonksiyonudur. Hücreler, serbest
radikallerin zararlı etkileri ile baş etmek için bir takım
mekanizmalara sahiptir. Bu savunma mekanizmaları
süperoksit dizmutaz, katalaz, glutatyon redüktaz gibi
enzimlerden, bazı hormonlardan veya vitamin A, E gibi
moleküllerden oluşmaktadır (4, 8).  Linalool, yoğun olarak
Lamiaceae, Lauraceae, Rutacea familyalarına ait
bitkilerden ekstrakte edilmektedir (9, 10). Linalool
molekülü, antioksidan, antitümöral, antimikrobiyal ve
antienflamatuar özellikleri kapsayan birçok biyolojik
aktivitelere sahip bir çok tıbbi ve ekonomik bitkilerin temel
yağlarında bulunmaktadır. (11,12,13). Ayrıca, linalool
merkezi sinir sistemi hücreleri üzerinde eksitabiliteyi inhibe
ederek nöron hasarını engellediğinden farmakoterapik
madde olarak da kullanılmaktadır (14). Bu çalışmada,
sıçanlara FeCl2 uygulanması ile karaciğer ve böbrek
dokularında meydana gelen yağ asit kompozisyonuna
linalool molekülünün etkisi araştırıldı.

MATERYAL VE METOT
Materyal Toplanması ve Lipidlerin Ekstraksiyonu
Bu çalışmada, toplam 18 adet Wistar cinsi albino erkek
sıçanlar kullanıldı. Deney hayvanları (Fırat Üniversitesi
Deney Hayvanları Araştırma Merkezi) rasgele olarak
kontrol (K, Serum Fizyolojik, n=6), FeCl2 uygulama grubu
(Fe, 10 mg /kg/gün FeCl2, n=6) ve FeCl2+Linalool (FeL,
10 mg /kg/gün FeCl2+ 120 mg/kg/gün Linalool, n=6) üç
gruba ayrıldı. Hayvanlar, 12 saat aydınlık/ 12 saat karanlık
döngüsünde, oda sıcaklığı 20±3ºC de kafeslerde muhafaza
edildi. Hayvanlara uygulama sırasında, (Ulusal Sağlık

Enstitüleri) NIH tarafından belirlenen hayvan hakları ile
ilgili ölçütlere bilinçli olarak uyuldu. Çalışma etik kurul
izni alınarak gerçekleştirildi. Deneyde kullanılan tüm
kimyasallar Sigma (Almanya) firmasından satın alındı.
Uygulamalara bir ay süre ile devan edildi. Uygulamalar
sona erdikten sonra hayvanlar, kas içi ketamin (70 mg/kg,
Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, İstanbul)  ve ksilazin (5
mg/kg, Rompun, Bayer, İstanbul) uygulanarak anesteziye
alındı ve kalpten kan alma yolu ile canlılıkları sonlandırıldı.
Deney gruplarındaki hayvanlardan karaciğer ve böbrek
dokuları çıkarılarak analize kadar derin dondurucuda
bekletildi.   Doku örneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu
3:2 (v/v) hekzan izopropanol karışımın kullanıldığı Hara
ve Radin (1978) metoduyla yapıldı (15).
Yağ Asidi Metil Esterlerinin Hazırlanması
Lipitler içinde bulunan yağ asitlerinin gaz kromatografik
analizinin yapılabilmesi için polar olmayan uçucu ve
kararlı yapıya sahip olan metil esterleri gibi türevlerine
dönüştürülmesi gerekir (16). Metil esteri hazırlamak için
hekzan/izopropanol fazı içindeki lipit ekstraktı 30 ml’lik
sızdırma yapmayan deney tüplerine alındı. Üzerine % 2’lik
metanolik sülfirik asitten 5 ml ilave edildi, vorteks ile iyice
karışmaları sağlandı. Bu karışım 50 ºC lik etüvde 15 saat
süre ile metilleşmeye bırakıldı. Tüpler etüvden çıkarıldı oda
sıcaklığına kadar soğutuldu ve 5 ml % 5 lik sodyum klorür
ilave edilerek iyice karıştırıldı. Tüpler içinde oluşan yağ
asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstrakte edildi ve
hekzan fazı pipetle alınarak, 5 ml % 2 lik KHCO3 ile
muamele edildi ve fazların ayrılması için 4 saat bekletildi.
Daha sonra metil esterlerini içeren karışım, 45 ºC de ve azot
akımı altında çözücüsü uçuruldu, 1 ml hekzan ile çözülerek
2 ml’lik ağzı kapaklı otosampler vialleri içine alınarak gaz
kromatografisinde analiz edildi.
Yağ Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromotografik Analizi
Lipit ekstraktı içindeki yağ asitleri metil esterlerine
dönüştürüldükten sonra SHIMADZU GC 17 Ver. 3 gaz
kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz için 25 m
uzunluğunda, 0,25 µm iç çapında ve PERMABOND 25
mikron film kalınlığına sahip Machery-Nagel (Germany)
kapiller kolon kullanıldı. Analiz sırasında kolon sıcaklığı
120- 220 OC, enjeksiyon sıcaklığı 240 OC ve dedektör
sıcaklığı 280 OC olarak tutuldu. Kolon sıcaklık programı
120 OC’den 220 OC’ye kadar ayarlandı. Sıcaklık artışı 200
OC’ye kadar 5 OC /dk ve 200 OC’den 220 OC’ye kadar 4 OC
/dk olarak belirlendi. 220 OC’de 8 dakika tutuldu ve toplam
süre 35 dakika olarak belirlendi. Taşıyıcı gaz olarak azot
gazı kullanıldı. Analiz sırasında örneklere ait yağ asidi
metil esterlerinin analizinden önce, standart yağ asidi metil
esterlerine ait karışımlar enjekte edilerek, her bir yağ
asidinin alıkonma süreleri belirlendi. Bu işlemden sonra
gerekli programlama yapılarak örneklere ait yağ asidi metil
esterleri karışımlarının analizi yapıldı. Sonuçlar toplam yağ
asitleri içinde her bir yağ asidi için % miktar olarak
belirlendi. Hesaplamalar GC Solution 2.3 programı
kullanılarak yapıldı. Cihazda pompa olarak LC-10ADVP,
UV dedektör olarak SPD-10AVP, kolon fırını olarak CTO-
10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser olarak
DGU-14AVP üniteleri (Shimadzu, Kyoto Japan) kullanıldı.
Hesaplamalar Class VP software (6.12 SP 5) programı ile
yapıldı.
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İstatistiksel Analiz
Analizlerin istatistiksel değerlendirmeleri  SPSS (software
for Windows, v.10, Chicago, IL) programında yapıldı.
Sonuçlarda, standart sapma  ± ortalama olarak ifade edildi.
Varyans analizi ile tespit edilen farklılıklar p<0,05 anlamlı
farklılık olarak kabul edildi. Uygulama ve kontrol grupları
arasında önemli farklılıklar Tukey’s honest post-hoc testi
ile değerlendirildi.

BULGULAR
Deney Gruplarının Karaciğer Dokusunda Bulunan Yağ
Asit Değerleri
Yapılan analizlerin karaciğer dokusuna ait örneklerinde
C14:0 ile C22:6n3 arası yağ asit değerleri (%)  tespit edildi.
Bütün deney gruplarına ait örneklerde, en yüksek oranda
C18:0 yağ asidi tespit edildi (Tablo 1). Deney grupları
arasında yapılan karşılaştırma sonucunda, C14:0, C15:0,
C16:0, C17:0, C18:0, C18:1n9, C18:2n6, C20:3n6,
C20:5n3 ve C22:5n3 yağ asit değerlerinde istatistiksel
olarak anlamlı farklılık tespit edilemedi (p>0,05). Ancak,
Fe grubunda bulunan C18:1n7, C20:4n6 ve C22:6n3 yağ
asit değerleri K ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak
anlamlı azalmalar hesaplandı (p<0,05). FeL grubundaki
aynı yağ asitlerin değerleri K grubu ile karşılaştırıldığında

anlamlı farklılık gözlenmezken (p>0,05), Fe grubu ile
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı artışlar
hesaplandı (p<0,05) (Tablo 1).
Deney Gruplarının Böbrek Dokusunda Bulunan Yağ
Asit Değerleri
Deney gruplarına ait böbrek dokusunda yapılan analiz
sonucunda, C14:0 ile C22:6n3 arası yağ asit değerleri (%)
tespit edildi. Bütün deney gruplarına ait örneklerde, en
yüksek oranda C20:4n6 yağ asidi tespit edildi (Tablo 2).
Böbrek dokusuna ait deney grupları arasında yapılan
karşılaştırma sonucunda, C14:0, C15:0, C16:0, C18:0,
C18:1n7, C18:1n9, C18:2n6, C20:3n6 ve C20:5n3 yağ
asitleri değerlerinde gruplar arası istatistiksel anlamlı
farklılıklar tespit edilemedi (p>0,05). Böbrek dokusunun
Fe grubunda bulunan C16:1n9, C20:4n6, C22:5n3 ve
C22:6n3 yağ asitleri K grubuna göre daha az değerde
hesaplandı (p<0,05). FeL grubundaki C16:1n9, C20:4n6,
C22:5n3 ve C22:6n3 yağ asitlerin değerinde Fe grubuna
istaistiksel bir artış tespit edilirken, aynı grubun C16:1n9,
C20:4n6 ve C22:6n3 yağ asitleri bakımında K grubuna göre
anlamlı farklılık gözlenmedi (p>0,05). Ayrıca, FeL
grubundaki sadece C22:5n3 yağ asit değerinde K grubuna
göre azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 1. Deney Gruplarına Ait Karaciğer Dokusundaki Yağ Asidi Değerleri (%)
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TARTIŞMA VE SONUÇ
Omega–3 yağ asitleri hücre membranının önemli

komponentlerinden olup membranın bütünlüğü ve
akışkanlığı, hücresel hareketleri, reseptörlerin yerleşimini
düzenlediği belirtilmektedir (17,18,19). Bazı metaller veya
ağır metallere maruz kalan canlılarda yağ asit değerlerinde
etkilenme olduğu bildirilmiştir (20). Buna paralel olarak
bazı araştırmalar da demir molekülünün lipid
peroksidasyonunu başlattığı belirtilmektedir (21). Ek
olarak, belirli miktarda FeCl2 uygulanması ile hücre
canlılığında değişime ve hücrelerde lipid peroksidasyonunu
artırarak nekrozis ve apoptosiz durumunun oluştuğuna
işaret edilmektedir (3,22, 23). Reaktif oksijen türleri (ROT)
ve diğer prooksidan ajanlar, hem in vitro hem de in vivo
olarak memebran fosfolipitlerinden omega-3 ve omega-6
çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA)  oksidatif
bozulmasına sebep olduğu belirtilmektedir (24,25).
Oksidatif hasara uğrayan hücrede lipit peroksidasyonunun
aldehidik son ürünleri malondialdehyde (MDA), 4-
hidroksi-2,3-nonenal (4-HNE) ve diğer
4-hidroksi-2,3-alkenal (4-HAKs) molekülleridir(24). Chun
ve arkadaşları (1998) FeCl2 ‘ün sıçan karaciğerinde lipit
peroksidasyonuna sebep olduğu işaret etmişlerdir (26). Jin

ve arkadaşları  (2005) ise FeCl2–askorbik asit karışımının
sıçan karaciğerinde lipit peroksidasyonunun indikatörü
olan malondialdehit (MDA) miktarını stimüle ettiği
belirtilmiştir. Demir molekülü normal hücre fonksiyonunda
görevli olmakla beraber aşırı dozda uygulanması veya
alınması bazı metabolik anomalilere sebep olmaktadır (27).
Connor ve arkadaşlarının (2001) yaptığı çalışmada demir
molekülü lipit hidropperksitlerle reaksiyona girerek serbest
radikal oluşturdukları, dolayısı ile de beyin hücrelerinde
nöronal hasara sebep olduğu bildirilmiştir (28).   Benzer
şekilde, Zhang ve arkadaşları (2003) tarafından in vitro
FeSO4 uygulanmasının, hücre membran hasarına sebep
olduğu ve hücre ölümlerine neden olduğu gösterilmiştir
(29). Ayrıca,  Huang ve arkadaşları (2002) demir
molekülünün uygulanmasıyla meydana gelen serbest
radikal oluşumunun beyin ödemlerine sebep olduğunu
ifade etmiştir (30). Nakamura ve arkadaşlarının (2004) ise
FeCl2 uygulaması sonucunda oksidatif stresin sebep
olduğu DNA hasarı işaret edilmektedir (31). Anderson ve
arkadaşları (1985) çalışmalarında ise demir molekülünün
lipit peroksidasyonunu artırıcı etkisi işaret etmiştir (32).
Daha önce yapılan birçok çalışmaya paralel olarak mevcut
çalışmada, FeCl2 uygulanması ile karaciğer ve böbrek

Tablo 2. Deney Gruplarına Ait Böbrek Dokusundaki Yağ Asidi Değerleri (%).
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dokularında da özellikle hücre membran yapısında yoğun
olarak bulunan ve serbest radikallerin hedefi olan çoklu
doymamış yağ asitlerinden C20:4n6, C22:5n3 ve C22:6n3
yağ asidi değerlerinde azalmalar tespit edilmiştir.
Geleneksel tıpta yoğun olarak kullanılan Linalool bir
monoterpen bileşiktir ve yoğun olarak Lamiaceae,
Lauraceae, Rutacea familyasındaki bitkilerden ekstrakte
edilmektedir (9, 33). Çelik ve ark. linalool molekülünün
kobay beyin dokusunda lipit peroksidasyonunu azaltıcı
etkiye sahip olduğunu işaret etmişlerdir (34).  Önceki
çalışmalara paralel olarak mevcut çalışmada da linalool
uygulanan deney gruplarındaki uzun zincirli yağ asitlerin
değerleri kontrol ile yakın değerde hesaplandı. Ek olarak
linalool uygulanan gruplardan hesaplanan PUFA değerleri
kontrole yakın değerler elde edildi.  Çalışmada linalool
molekülünün, FeCl2’ ün oluşturduğu hasara karşı koruyucu
bir özellik gösterdiği tespit edildi. Sonuç olarak, demir
klorür uygulanan gruplarda uzun zincirli yağ asit
değerindeki azalmanın, demir klorür bileşiğinin canlı
sistemde oluşturduğu lipit bozulmasından ve vücutta
normal demir reaksiyonlarını etkileyerek ve oksidatif stresi
artırarak hidroksil radikal üretiminin artışından ileri geldiği
düşünülmektedir. Ayrıca, linalool molekülünün demirin
oluşturduğu hasara karşı, özellikle uzun zincirli yağ asidi
seviyelerini koruduğu tespit edildi.
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