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ÖZET 

 

TARTRAZĠN ĠLE OKSĠDATĠF STRES OLUġTURULAN RATLARDA 

KARVAKROLÜN ETKĠSĠNĠN BELĠRLENMESĠ 

 

Tartrazin (E 102), sarı renkte hammaddesi kömür katranı olan sentetik bir azo 

boyasıdır. En ucuz sentetik boyalardan biridir ve sıklıkla pastacılık sektöründe kek 

ve Ģekerleme yapımında, alkolsüz içecekler, hazır pudingler, hazır çorbalar, sakız, 

çerez, reçel, jelatin, jöle, hardal, ketçap ve pek çok baĢka gıda maddesinde 

kullanılmaktadır. Kekiğin ana bileĢeni olan karvakrol antioksidan, anti-bakteriyel ve 

anti-inflamatuar özelliklere sahip bir bileĢik olup ABD Gıda ve Ġlaç Dairesi 

tarafından insan tüketimine uygun olarak tanımlanmıĢ, fenolik bir bileĢik olarak 

Avrupa Gıda Konseyi tarafından da kullanımına izin verilmiĢtir. Günümüzde 

antioksidan ajan olarak karvakrolün, potansiyel kullanımları araĢtırmacıların yoğun 

ilgisini çekmiĢ ve yapılan çalıĢmalarla karvakrolün antioksidan ve hücre koruyucu 

etkilerinin olduğu bildirilmiĢtir. PlanlamıĢ olduğumuz bu araĢtırma ile ratlarda 

tartrazinin meydana getirdiği oksidatif hasara karĢı karvakrolün antioksidan etkisinin 

incelenmesi amaçlandı. ÇalıĢmamız doğrultusunda, tartrazin (500 mg/kg) ve 

karvakrol (12,5; 25; 50 mg/kg) miktarlarda 21 gün boyunca ratlara gastrik gavaj ile 

verildi. Bu süre sonunda hayvanlardan elde edilen kan, karaciğer, beyin, böbrek, 

akciğer, testis ve kalp doku örneklerinden süperoksit dismutaz (SOD), redükte 

glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) ve katalaz (CAT) enzimlerinin seviyeleri 

incelendi. Ayrıca serumda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz 

(AST) ve alkalen fosfataz (ALP) düzeyleri ölçüldü. Ratlardan alınan karaciğer ve 

böbrek doku örneklerinde doku hasarı ile iliĢkili olan IFN- γ, TNF-α ve NFkB 

yangısal genlerinin moleküler analizi ve histopatolojik incelemeleri gerçekleĢtirildi. 

        Tartrazin, ratların tüm dokularında lipit peroksidasyonu uyararak SOD, CAT ve 

GSH düzeylerini azalttı, MDA aktivitesini yükseltti, serum ALT, ALP ve AST 

aktivitelerini de yükseltti. Karvakrol uygulaması ile dokulardaki SOD, CAT ve GSH 

düzeyleri kontrole yaklaĢırken, MDA aktivitesi ise azaldı. Diğer taraftan karvakrol, 
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serum AST, ALT ve ALP aktivitelerini kontrol grubuna yaklaĢtırdı. Elde edilen 

bulgular, tartrazin uygulamasının plazma ve hücrelerde oksidatif strese neden 

olduğunu ve doğal bir antioksidan madde olan karvakrolün oral tartrazin toksisitesi 

üzerinde koruma etkisinin olduğunu ve tartrazin‘in sebep olduğu oksidatif strese 

bağlı olumsuz etkileri düzelttiğini göstermektedir. 

         ÇalıĢmada elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi yapılarak, gruplar 

arası farklılıkların önemi ile parametreler arası iliĢkiler saptanmıĢ ve karvakrolün, 

tartrazin ile oksidatif hasara karĢı olası koruyucu etkinliği belirlenmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre karvakrolün oksidatif strese bağlı doku ve organ hasarlarının 

önlenmesinde olumlu etkilere sahip olduğu ortaya konmuĢtur.  

Anahtar Kelimeler: Tartrazin, Karvakrol, Rat, Oksidatif Stres, Lipid Peroksidasyon 
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SUMMARY 

 

DETERMINATION OF THE EFFECT OF CARVACROL AGAINST 

TARTRAZINE-ĠNDUCED OXIDATIVE STRESS IN RATS 

 

Tartrazine (E 102) is a yellow synthetic azo dye whose raw material is coal tar. It is 

one of the cheapest synthetic dyes and is often used in the pastry industry for making 

cakes and confectionery, soft drinks, instant puddings, instant soups, chewing gum, 

snacks, jams, gelatin, jelly, mustard, ketchup and many other foodstuffs. Carvacrol, 

the main component of thyme, is a compound with antioxidant, anti-bacterial and 

anti-inflammatory properties. Today, the potential uses of carvacrol as an antioxidant 

agent have attracted the attention of researchers and studies have reported that 

carvacrol has antioxidant and cell protective effects. The aim of this study, which we 

planned, was to examine the antioxidant effect of carvacrol against oxidative damage 

caused by tartrazine in rats. In line with our study, tartrazine (500 mg/kg) and 

carvacrol (12.5; 25; 50 mg/kg) were administered to rats by gastric gavage for 21 

days. At the end of this period, the levels of superoxide dismutase (SOD), reduced 

glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA) and catalase (CAT) enzymes were 

examined from blood, liver, brain, kidney, lung, testes and heart tissue samples 

obtained from animals. In addition, serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate 

aminotransferase (AST) and alkaline phosphatase (ALP) levels were measured. 

Molecular analysis and histopathological examinations of IFN-γ, TNF-α and NFkB 

inflammatory genes associated with tissue damage were performed in liver and 

kidney tissue samples taken from rats.         

       Tartrazine decreased SOD, CAT and GSH levels by stimulating lipid 

peroxidation in all tissues of rats, increased MDA activity, and increased serum ALT, 

ALP and AST activities. With the application of carvacrol, SOD, CAT and GSH 

levels in the tissues approached the control, while MDA activity decreased. On the 

other hand, carvacrol brought the serum AST, ALT and ALP activities closer to the 

control group. The findings show that tartrazine administration causes oxidative 
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stress in plasma and cells, and carvacrol, a natural antioxidant, has a protective effect 

on oral tartrazine toxicity and corrects the negative effects of tartrazine-induced 

oxidative stress.        

        By statistical evaluation of the data obtained in the study, the importance of the 

differences between the groups and the relationships between the parameters were 

determined and the possible protective effectiveness of carvacrol against oxidative 

damage with tartrazine was determined. According to these results, it has been 

revealed that carvacrol has positive effects in the prevention of tissue and organ 

damage due to oxidative stress. 

 

Keywords: Tartrazine, carvacrol, rat, oxidative stres, lipid peroxidation 
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1. GĠRĠġ 

        Monoazo yapıya sahip sentetik bir azo boyası olan tartrazin, pirazolin halkası 

içermekte olup, azo boyaları içerisinde en çok tercih edilenidir. Tartrazin; cipsler, 

konserveler, aromalı içecekler, soslar, tatlılar, pastane ürünleri, Ģekerlemeler, 

süsleme ve kaplama maddeleri ve evcil hayvan yiyecekleri gibi birçok gıdanın 

içerisinde yer almaktadır. Tartrazinin dokulara yüksek oranda alınması sonucu 

serbest radikal oluĢumu meydana gelir ve dokularda oksidatif strese sebep 

olduğundan karaciğer ve böbrek dokularının biyokimyasal görüntülerinde 

değiĢikliklere sebep olmaktadır.  

        Hindistan‘da yapılan bir çalıĢmada, tartrazinin yer aldığı ilaçların 2210 hastadan 

%13,2‘sinde alerjik etkiler meydana getirdiği görülmüĢtür (Bhatia, 1996; Uysal ve 

Semerdöken, 2011). Yapılan baĢka araĢtırmalarda da, tartrazin‘e karĢı yüksek 

duyarlılık reaksiyonları, her 10 bin kiĢide 1 ve 10 arasındaki insanları etkilediği, bu 

boyanın kullanılması ile çocuklukta hiperaktivite, astım ve ürtiker, damar ödemleri, 

egzama ve migren gibi hastalıklarına neden olduğu rapor edilmiĢtir (Yırtıcı, 2007; 

Atlı, 2010; Erdem, 2014).  WHO, tartrazin için günlük alım miktarını, 5,0 mg/kg 

vücut ağırlığı olarak onaylamıĢtır (Edlefsen ve Brewer, 1996; Dinç, 2007).  

Avusturya ve Norveç'de gıdalarda tartrazin eklenmesi yasaklanmıĢtır (Çakır, 2013). 

Niraj ve arkadaĢı tarafından 1989 yılında Drosophila‘da, sentetik gıda 

renklendiricilerinden olan tartrazin‘in genotoksik etkisi araĢtırılmıĢ ve 

rekombinasyon ve somatik mutasyon testi ile %0,03 ve %0,06‘lık tartrazin 

uygulaması sonucunda tartrazin‘in hem rekombinojenik hem de mutajenik etki 

gösterdiği belirlenmiĢtir. 

 

        Doğada özellikle Labiatae grubunda çeĢitli bitkilerin uçucu yağlarında bulunan 

fenolik monoterpen olan karvakrol güvenilir gıda katkısı, lezzet arttırıcı, 

antimikrobial (Bagamboula vd., 2004), antifungal (Tampieri vd., 2005), Antioksidan 

(Aeschbach vd., 1994), insektisidal (Panella vd., 2005) ve antiparazitik (Llana-Ruiz-

Cabello vd., 2015) aktiviteye sahiptir. Karvakrol, FDA tarafından insan tüketimi 

açısından güvenilir olarak tanımlanan fenolik bir bileĢik olup Avrupa konseyi 
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tarafından da aromalı katkı maddesi listesine dâhil olmuĢtur (Hyldgaard vd., 2012). 

GeçmiĢ yıllarda yapılan bir çalıĢmada kronik strese maruz kalmıĢ sıçanların beyin, 

karaciğer ve böbreklerinde karvakrolün oksidatif strese karĢı koruyucu etkileri 

çalıĢılarak MDA, indirgenmiĢ GSH, SOD, GSH-Px, GR ve KAT aktivitelerinin 

seviyesi değerlendirilmiĢtir. Strese bağlı olarak hayvanların beyin, karaciğer ve 

böbreklerinde MDA seviyesi önemli ölçüde daha yüksek, GSH ve Antioksidan 

enzimlerin seviyeleri ise kontrol grubuna kıyasla daha düĢük bulunmuĢtur. ÇalıĢma 

sonuçlarına göre, strese maruz kalmıĢ hayvanlarda karvakrolün uygulanması 

iyileĢtirici yönde etkiler sunmuĢtur. Mevcut çalıĢma karvakrolün oksidatif strese 

bağlı doku ve organ hasarlarının önlenmesinde faydalı etkilere sahip olduğunu ortaya 

koymuĢtur (Farooqui vd., 2016). 

 

        Antioksidanların düzeyi düĢtüğü zaman oksidatif stres geliĢir. Bu nedenle 

antioksidan enzimlerin aktivitesi hücre savunmasında önemlidir. Yakın zamanlarda 

yapılan çalıĢmalara göre birçok hastalığın patogenezinde lipid peroksidasyonun ve 

artan serbest oksijen radikallerinin rol aldığını görülmektedir. (Hasanoğlu, 1994; 

Engin vd., 2000; Engin, 2003; Yardım&Akaydın, 2004; Engin vd., 2005). Bugüne 

kadar yapılan çalıĢmalarda, iyonize radyasyona maruz kalma, metaller, pestisidler, 

organik toksik kalıcı bileĢikler, hava partikülleri gibi çevresel faktörlerin kanser, 

diabet, aterosklerozis ve nörodejeneratif hastalıklarla iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir. 

Ayrıca yaĢlanma süreci de reaktif oksijen türlerinin (ROS) yüksekliği ya da bunların 

yetersiz detoksifikasyonu ile ilgilidir (Özenirler vd., 1994; Engin, 2003; 

Yardım&Akaydın, 2004). Oksidatif stresi (OS) aktive eden etmenler; hava kirliliği, 

iyonize radyasyon, UV ıĢınları, ağır metaller, metalloidler, pestisidler ve polisiklik 

aromatik hidrokarbonlar hedef dokularda reaktif oksijen türleri (ROS) reaktif nitrojen 

türlerinin (RNS) oluĢumuna neden olmaktadır (Limón-Pacheco vd., 2009).  

        Biyolojik sistemlerde aĢırı serbest radikallerin üretiminin önüne geçilmesinden 

sorumlu antioksidan savunma sistemleri enzimatik ve nonenzimatik olarak 

yapılmaktadır. Hücresel savunma mekanizmalarından birisi olan süperoksid 

dismutaz, süpeoksid anyonunu hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönüĢtürmektedir (Zhang vd., 2012). Antioksidanların düzeyi düĢtüğü zaman 

oksidatif stres geliĢir. Bu nedenle antioksidan enzimlerin aktivitesi hücre 
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savunmasında önemlidir. Yapılan çalıĢmalarda sıklıkla oksidatif strese karĢı 

antioksidan savunma ajanlarının etkisi araĢtırılmıĢtır (Peng vd., 2000; Abdel-Wahhab 

vd., 2016). 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Gıda Katkı Maddeleri  

        Gıda katkı maddelerinin, günümüzde gıda ürünleri sanayisinde çok fazla 

kullanılır bileĢikler olmasından dolayı bu durum üretim tekniklerinin de değiĢmesine 

yol açmıĢtır. Bunun dıĢında geliĢen sanayileĢme, gıda katkı maddeleri hakkında daha 

farklı bakıĢ açıları göstermekte ve bunlara yenilerinin de katılmasını sağlamaktadır.  

        GKM‘ler, Türk Gıda Kodeksi Yönetmeliğine göre ―Tek iken gıda olarak 

tüketilemeyen yada gıda ham maddesi yada yardımcı ürün olarak kullanılamayan, 

yalnızken besleyici değeri olan yada olmayan, uygun olan teknolojik uygulama 

gereği kullanılan iĢlem yada üretim esnasında kalıntı yada benzeri türevleri mamul 

maddede bulunabilen, gıdanın imal edilmesi, tahliyesi, iĢlenmesi, hazır hale 

getirilmesi, paketlenmesi ve depolanması sırasında gıda maddesinin görünüĢ, koku, 

tat, yapı ve diğer özelliklerini korumak, düzeltmek ya da istenilmeyen değiĢikliklere 

engel olmak amacıyla kullanılmasına izin verilmiĢ maddeler‖ Ģeklinde 

tanımlanmaktadır (Kaya, 2005).  

GKM‘lerin kullanımlarında bir takım koĢullar bulunur:   

- Kullanılacak olan gıda katkı maddesinin analiz raporu ve kullanılacal miktar belli 

olmalıdır. 

- Bu maddeler eklendikleri gıdanın besin değerini azaltmamalı veya 

değiĢtirmemelidir.  

- Gıdada yer alan vitaminlere hasar vermemeli ve besin kalitesini azaltmamalıdır.  

- Gıdaya eklenen katkı maddelerinin özellikleri bilinmeli ve bu konuda hücre içi ve 

hücre dıĢı testler yapılmıĢ olmalıdır.  

- Gıda katkı maddesinin hangi amaçla, ne miktarda ve hangi ürünlere eklenebileceği 

gıda kodeksinde gösterilmiĢ olmalıdır.  
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- Gıdaya kodekste belirtilmiĢ olan miktarlardan daha fazla eklenmemelidir ve 

üretimleri esnasında gıda katkı maddesi eklenen gıdalar sürekli denetime tabi 

tutulmalıdır.  

- Katılan gıda katkı maddesinin açık adı ve katılan miktarı gıdanın üstündeki 

etiketinde belirtilmelidir.  

- GKM‘ler, bozulmuĢ olabilecek gıdayı maskelememeli ve tüketiciyi kandırıcı 

olmamalıdır.  

- Özellikle bebek mamalarına ve diyet ürünlerine eklenecek katkı maddesinin, 

katılım Ģartları ve miktarları bazı özel izinlere tabi tutulmalıdır (Erden-ÇalıĢır ve 

ÇalıĢkan, 2003). 

         Halk sağlığı üzerinden, gıda katkı maddeleri konusunda Türkiye'deki 

uygulamalara bakıldığında, her ülkede olduğu gibi GKM‘lerin kullanım Ģartlarını 

düzenleyen yasa ve yönetmelikler bulunmaktadır. FAO ve WHO örgütlerinin 

kullanım Ģartlarına bağlı kalınarak, her ülkenin sağlık birimleri GKM‘lerin 

eklenebileceği ürünleri ve bu maddelerin ürünlere eklenme miktarlarını kendi 

ülkelerinin Ģartlarına göre belirlemektedirler (Erden-ÇalıĢır ve ÇalıĢkan, 2003). 

         Günümüzde gıda katkı maddeleri, besleyici ve bol gıda temininde önemli bir 

rol almaktadır. Sürekli artan nüfusumuzla birlikte birçok yiyeceğin içerisinde gıda 

boyalarına izin verilmektedir. Yapılan son araĢtırmalara göre renk, yemek seçerken 

önemli bir özellik kriteri olmuĢtur. Bunun sonucunda gıda boyaları oldukça yaygın 

Ģekilde besin içeriklerine eklenmiĢtir (Erden-ÇalıĢır ve ÇalıĢkan, 2003). 

 

 

2.1.1. Gıda Boyaları  

          Renklendiricilerin ilk olarak MÖ 1500 yıllarında Mısır'da gıdalara eklendiği 

düĢünülmektedir (https://en.wikipedia.org/wiki/Food_coloring#cite_ref-6). GKM‘nin 

bir üyesi olan gıda boyaları, ―gıdanın rengini düzenleyen veya renk vermek amacıyla 

katılan madde‖ olarak uluslararası Gıda Kodeks Komisyonu tarafından 

tanımlanmaktadır. Renk veren birçok madde kimyasal ve fiziksel yapılarındaki 

değiĢiklikler nedeniyle farklı fizikokimyasal özelliklere sahiptirler ayrıca bu 
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özellikleri sayesinde hangi ürünlerde, ne Ģekilde ve hangi amaçla kullanılacakları 

belirlenmektedir. Gıdaların albenisinde ve tüketiciler tarafından onay görmesinde 

renk, en önemli duyusal kalite niteliğidir. Gıdalar üretilirken ve tasnif esnasında 

farklı fiziksel ve kimyasal nedenlere bağlı olarak ürün renginde renk kayıpları 

oluĢabilmektedir. Bunun önüne geçebilmek için renklendirici bazı maddeler yani 

gıda boyaları kullanılmaktadır (Adams&Langley, 1995; Kırca&Ekinci, 2011; 

Çukadar 2014). 

         Gıdaların renklendirilmesinin nedeni bu zamanda uygulanan gıda iĢleme 

tekniklerinin, gıdalarda tekstür özellikleri bakımında ortaya çıkardıkları olumsuz 

etkilerdir (Karaali&Özçelik 1993).  

Gıdalarda renk kaybının önlenmesine çalıĢılmasının baĢlıca nedenleri: 

- Hava Ģartlarından oluĢacak olan nem ve tasnif iĢlemlerinden kaynaklanabilecek 

renk kayıplarını önlemek, 

- Gıda ürününe belli bir renk standartı oluĢturmak, 

- Gıda ürününe ilgi çekici özellik kazandırmak, 

- Rengi olmayan bir gıdaya renk vermek, 

- Kalitesi düĢük gıdaları ilgi çekici hale getirmektir.  

Gıdalara renk maddesi eklenmesinin nedenleri Ģu Ģekilde sıralanabilir: 

1. Kendi doğal rengini azalmasını önlemek ya da gıdanın orijinalliğini korumak. 

2. Üründe belli standartta renk oluĢturmak.  

3. Bir baĢka renge dönüĢtürmek veya ürüne değiĢik renk tonları eklemek.  

4. Kalite standartlarını korumak koĢuluyla daha güzel ve ilgi çeken ürünler elde 

etmek (Karaali&Özçelik 1993, Yaman 1996). 

         Gıdalarda duyusal özellikleri dikkate alındığında renk, gıdanın çekiciliğini 

artırmada önemli rol oynamaktadır. Her zaman gıdadaki ilk izlenim görselliğidir ve 

gıdanın tercih edilmesine ya da reddedilmesine neden olur. Gıdanın ilgi çeken 

özelliği rengidir. Tüm gıda maddelerinde alıĢılmıĢ olan bir renk aranmaktadır. 
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Teknolojik iĢlem gören birçok gıda maddesinde belli oranda renk kayıpları 

görülmektedir. Gıda boyaları, yeni gıdaları üretilirken veya depolama iĢlemleri 

sırasında meydana gelebilecek renk hasarlarını düzeltmek için yaygın bir Ģekilde 

kullanılmaktadırlar. Gıda üretim ve ürün iĢleme esnasında gıdanın kendi rengini 

koruması, ürünün tek renk olması ve çekiciliğinin artması amacına bağlı kalarak, 

üretilmiĢ olan rengi olmayan ya da rengi az olan gıdalara renk kazandırmak amaçlı 

gıda boyalarını ürünlerinde kullanmaktadırlar. GKM‘nin kullanımı uluslararası 

yasalar ve ulusal yönetmelikler tarafından belirlenmekte ve denetlenmektedir 

(Çakmakçı&Çelik, 1994). 

         Gıda boyaları, doğal gıda boyası, sentetik gıda boyası ve yarı sentetik gıda 

boyası olmak üzere üç ayrı gruptan oluĢurlar. Elde edildikleri kaynak dikkate 

alınarak bu gruplandırma yapılmıĢtır. Yapay gıda boyaları eklenerek üretilen gıdalar 

sağlık açısından önerilmemektedir. Bu yüzden doğal gıda boyaları içeren ürünler çok 

daha fazla tüketilmektedir (www.diyetuzmanı.com//beslenme//beslenme-

bilgileri//gida-katkı-maddeleri.php, 2019). 

 

2.1.1.2. Sentetik Olarak Elde Edilen Gıda Boyaları 

          Bu boyalara ‗kömür katranı‘(coaltar dyes) adı verilmektedir. Nedeni ise 

çoğunun sentezinde baĢlama maddesi olarak kömür katranı kullanılmasıdır. 

Bazılarının yapısında - (N = N) - grubu içerdiğinden azo boyalar olarak da 

isimlendirilirler. Doğadan elde edilmeyen ancak laboratuvar ortamında sentezlenerek 

üretilen katkı maddelerine sentetik gıda boyaları adı verilir (EkĢi, 1996). En 

önemlileri tartrazin, ponceau 4R ve amarant adıyla bilinen gıda boyalarıdır (Erdoğan, 

2007). 

         Tartrazin, dihidroksitartarik asit ile fenilhidrazin parasülfonik asidin, 

kondensasyonundan üretilmektedir. Renk oluĢturabilme aralıkları, renk verme 

Ģiddetleri, maliyet açısından daha uygun olmaları ve kolay kullanılabilir olmasından 

dolayı doğal gıda boyalarına oranla daha üstün denilebilir ve bunun sonucu olarak 

daha fazla tercih sebebidirler. Sentetik boyaların dengesini pH, ıĢık, ısı, asit, tuz ve 

koruyucular gibi bazı faktörler bozabilmektedir ayrıca sentetik gıda boyaları yüksek 
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oranlarda suda çözünebilirler (Crosby 1981). Sentetik gıda boyalarının tamamı dıĢ 

ülkelerden, ülkemize girmektedir (Karaali&Özçelik, 1993). 

Sentetik gıda boyalarının hepsinin sertifikası olup iki gruba ayrılırlar: 

• Gıda Ġlaç ve Kozmetik Ġçin Boyalar  

• Gıda Ġlaç ve Kozmetik Ġçin Lake Boyalar  (EkĢi, 1996; Yaman, 1996). 

2.1.1.3. Uluslararası Numaralandırma Sistemine Göre Gıda Boyası Kodları 

        Gıda boyaları E300, E200, E100 gibi ―European‖ kelimesini ifade eden E harfi 

ile kodlanırlar. Uluslararası piyasada onaylanmıĢ olan gıda boyalarında E koduyla 

birlikte bir de numarası yer almaktadır (Yurttagün, 2019). 

 

Çizelge 1. E Numarası Kodlaması 

E Numarası Adlandırma 

E400 – E 466 JelleĢtirici ve KoyulaĢtırıcılar 

E300 – E385 Antioksidanlar 

E200 – E297 Koruyucular 

E100 – E180 Boyalar 

 

 

2.1.1.4. Gıda Boyalarının Toksikolojik Açıdan Değerlendirilmesi ve Zararları 

          Gıda boyalarının en önemli ve en çok bilinen zararlı etkilerinden biri genetik 

faktörlere verdiği hasardır. Çok fazla miktarda gıda boyası içeren ürünleri tüketen 

kiĢinin kalıtsal yapısına zarar vererek DNA hasarları, çift çekirdeklilik, 

kromozomların anormal olması gibi sorunlara yol açabilmektedir. Bununla birlikte 

gıda boyaları bir takım davranıĢ bozukluklarına da sebep olabilmektedir. Bir 

araĢtırmaya göre küçük yaĢlarda gıda boyası içeren ürünleri tüketen çocukların 

dikkat eksikliği sergilediği tespit edilmiĢtir (www.diyetuzmani.com/beslenme-

bilgileri/gida-katkı maddeleri. php). 

         Tüm bunlar dikkate alındığından gıda boyalarının üretime katılmadan önce 

yerel ve uluslararası bazı kuruluĢların onayından geçmesi zorunludur (Yılmaz, 2008). 

Gıda katkı maddeleri vücuda alınan miktarlara bağlı olarak toksikolojik bir etkiye 

neden olabilirler (Yurtagül&Ayaz, 2008; Kırca&Ekinci, 2011). Üretime katılacak 

olan gıda katkımaddelerinin deney hayvanlarına eklenecek doz nedeniyle ortaya 

http://www.diyetuzmani.com/beslenme-bilgileri/gida-katk
http://www.diyetuzmani.com/beslenme-bilgileri/gida-katk
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çıkabilecek olası yan etkilerin belirlenmesi, gıda katkı maddelerinin üretime katılma 

izninin verilmesinde ilk adımı oluĢturmaktadır (Yılmaz, 2008). Bu kimyasal 

maddelerin deney hayvanlarında ortalama yaĢam sürelerinin % 70-80 arasını 

kapsayan süreçte düzenli olarak her gün deney hayvanlarına verilmesi sonucunda test 

edilerek, kronik toksisite testleri gerçekleĢtirilir. Ayrıca en fazla eklenebilecek 

miktarlarının belirlenmesi amacıyla, gıda katkı maddesinin günlük verilebilecek 

miktarının da belirlenmesi Ģarttır (Yılmaz, 2008; Yurtagül&Ayaz, 2008; 

Kırca&Ekinci, 2011). Uluslararası ve ulusal kuruluĢlarca oluĢturulmuĢ bilimsel 

komiteler tarafından bu toksisite sonuçları değerlendirmeye alınır. Gıda katkı 

maddelerinin hiçbir etkisinin gözlenmediği bir doz belirlenemezse, o maddenin 

kullanımına izin verilmez (Yılmaz, 2008). Birçok sntetik gıda renklendiricisi deney 

hayvanları üzerinde de zararlı etkiler oluĢturması nedeniyle yasaklanmıĢtır 

(Kırca&Ekinci, 2011). Sentetik gıda boyalarının toksisite özellikleri incelendiğinde, 

kesin güvenilirliği olmadıkları (El-Saaday, 1991; Kırca&Ekinci, 2011) ve gıdalara 

eklenen maddeler üzerinde yapılan çalıĢmalarda; bu bileĢiklerin yüksek karsinojenik 

etkiye sahip olabilecekleri tahmin edilmiĢtir (Kırca&Ekinci, 2011). Son 

zamanlardaki geliĢmeler dikkate alındığında, gıda boyaları hakkında ki eski 

bulguların korunduğunun kontrol edilmesi ve yeni veriler elde edebilmek için sürekli 

yeni araĢtırmaların ve incelemelerin yapılması gereklidir (Yurttagül&Ayaz, 2008; 

Kırca&Ekinci, 2011). 

         Son dönemlerde güvenilirlik nedeni ile gıda boyalarının kullanımı azaltılmıĢ 

olsa da, farklı sentetik gıda boyaları dünyanın her yerinde daha ucuz ve etkili 

oldukları için doğal boyalar yerine tercih edilmektedir (Seyhan, 2006; Kırca&Ekinci, 

2011).  

 

 

2.2. Tartrazin 

2.2.1. Tartrazin Hakkında Genel Bilgiler 

           Tartrazin; monoazo yapıda, pirazolin halkası içeren, sertifikası olan sentetik 

bir gıda boyasıdır. Bu gıda boyası 1884 yılında, Alman Kimyager Ziegler tarafından 

ilk defa kömür katranından izole edilerek bu ismi almıĢtır. Bu gruptaki sentetik 
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boyalar, –N=N- grubu içermesinden dolayı azo boyası olarak da isimlendirilirler. Bu 

boyalar içerisinde kullanımı en fazla olan tartrazin maddesi; sarı-turuncu rengi sahip, 

toz halinde bir gıda boyasıdır. Suda çözünebilme özelliğine sahip olup, altın sarısına 

benzer renkte çözeltileri vardır (Deshpande, 2002; Yırtıcı, 2007; Çukadar 2014).  

          Bu gıda boyası, fenilhidrazin-p-sülfonik asit ile oksaloasetik esterin 

kondenzasyon tepkimesi sonucunda sentezlenir. Bu tepkimenin ürünü, sülfanilik asit 

ile birleĢtirildikten sonra oluĢan ester bağı, sodyum hidroksit ile hidrolize edilir. 

Tartrazin sentezinin bir baĢka yolu ise, iki mol fenilhidrazin-p-sülfonik asidin ile bir 

mol dihidroksitartarik asitin kondenzasyon tepkimesidir (Karaali&Özçelik, 1993; 

Yırtıcı, 2007). Kondenzesyon olmadan da, petrolün yan ürünü olan 4-amino benzen 

sülfonik asitin ile sodyum nitritin tepkimesin son ürünü olan Tartrazin saflaĢtırılarak 

sodyum tuzu olarak da elde edilebilir (Çukadar, 2014). 

        Tartrazinin günlük alınabilecek maksimum miktarı, Amerikan Gıda ve Ġlaç 

Dairesinin belirlemiĢ olduğu (5 mg/kg/gün)‘dür. Ortalama olarak 30 kilo 

ağırlığındaki bir çocuk için alabileceği maksimum doz (150 mg/gün)‘ne denk 

gelmektedir (GüneĢ, 2016).  

        Tartrazinin en az %85‘i suda çözünebilirken suda çözünmeyen miktarı en fazla 

%0,2‘dir. Bu gıda boyası toz ve granüllü bir yapıya sahip olup turuncu-sarı 

rengindedir. Alkolü %95 içeren bir ortamda çok az çözünebilir. Tartrazin çözeltisine 

askorbik asit ve sodyum perborat lave edildiğinde renk değiĢtirmezken, kalay klorür 

eklendiğinde iki dakika içinde rengi kaybolur (Tarım ve Köy ĠĢleri Bakanlığı ve 

Sağlık Bakanlığı, 2002). Tartrazin, gıdaya sarı rengini vermesine karĢın, baĢka 

renklendiricilerle birlikte kullanıldığında yeĢil rengin bazı tonlarını da verebilir. 

(https/ansiklopedi.halisinden.com/Tartrazin_E102). 

 

Çizelge 2. Tartrazin (Akgün, 2002; Çukadar 2014). 

Ticari adı: E102 veya FD&C Yellow 5  

Kimyasal adı: Trisodyum 5-hidroksi-1-(4- sülfanato-fenil)-

4-(4-sulfanatofenilazo)-Hprizol-3-

karboksilat  
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Formül: C16H9N4Na3O9S2 

Mol kütlesi: 534,3 g/mol 

Kaynama noktası: 870 °C (1598 °F) 

Erime Sıcaklığı: 300 °C (572°F) 

 

2.2.2. Tartrazinin Kullanım Alanları 

         1916 yılından bu yana Amerika‘da en çok kullanılan ikinci gıda boyar 

maddesi unvanına sahip olup, dünyanın birçok ülkesinde Tartrazin; konserveler, 

aromaya sahip içecekler, donmuĢ meyveler, tatlılar, soslar, pastane ürünleri, süsleme 

ve kaplama maddeleri, dondurma, cips, ve Ģekerlemeler hatta evcil hayvan gıdaları 

gibi birçok gıdanın yanı sıra ilaç sektöründe ve kozmetik ürünlerinde de çok sık 

kullanılmaktadır (Mpountoukas vd., 2010; Mahfouz&Al-Shammrani, 2013). Ayrıca 

et ve ürünlerinde, süt ve ürünlerinde, pudingler, jöleler, reçel ve sakız gibi gıdalarda, 

diĢ macunları, nemlendirici ve Ģampuan gibi kozmetik ürünlerinde ve boya kalemleri 

içerisinde renk vermek amacıyla en çok kullanılan gıda boyasıdır (Akgün, 2002; Atlı, 

2010; Peltek, 2012). Deri, kâğıt, ipek, yün ve naylon boyamada, hayvan 

histolojisinde kontrast boya olarak, sabun ve plastik boyanmasında ve mürekkep 

hazırlanmasında kullanılmaktadır (Seyhan, 2006; Çukadar, 2014). Gıda ve tekstil 

sanayisinde kullanılan sentetik boyaların % 60 - % 70‘ini tartrazininde içinde 

bulunduğu azo boyaları oluĢturur. Bu kadar çok kullanılmalarının nedeni azo 

boyalarının birçok doğal gıda boyasından daha kararlı olmaları ve bu boyaların 

üretimlerinin de daha ucuz olmasındandır. 

(https/ansiklopedi.halisinden.com/Tartrazin_E102). 

 

2.2.3. Tartrazin Metabolizması 

          Ġnsan, tavĢan ve ratlarda, barsak mukozasındaki bakteriyal azo redüksiyonu ile 

ilk önce gıdalarla birlikte alınan tartrazinin sindirilmesi sağlanır. Kısacası oral yolla 

alınan tartrazinin barsak mikroflorası tarafından metabolize olduğu tespit edilmiĢtir. 

Tartrazinin en önemli metabolitleri, aminopirazolon ve sülfanilik asittir. Ağızdan 

alınarak vücuda giren azo boyaları, barsak mikroflorası tarafından azoredüktaz 

enzimleri sayesinde metabolize edildikten sonra aromatik aminlere dönüĢür. Bir nitro 
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azo boyası sadece nitroredüktaz enzimi ile metabolize olabilmektedir (Demirkol ve 

ark., 2012). 

         TavĢan ve ratlarla yapılan bir çok çalıĢmada, tartrazinin safra ve idrar yolu ile 

değiĢime uğramadan ki haliyle atıldığı bildirilmiĢtir (Himri vd., 2012; Soares vd., 

2015; Bezerra vd., 2016).  

         Tartrazin gibi azo boyalarında, bu boyaların metabolizmaları esnasında azo 

bağının indirgeyici biyo transformasyonu sonucu toksik, karsinojenik ve mutajenik 

etkilerinin ortaya çıkıyor olması, bu tepkimeyle doğrudan veya dolaylı etkisinin 

olabileceğini düĢündürmektedir. (Demirkol vd., 2012; Soares vd., 2015). Azo 

bağlarının ayrılmasını karaciğerde yer alan azo redüktaz enzimi de katalize edebilir 

(Soares vd., 2015).  

       Barsak florası, oral yolla alınan Tartrazinin büyük bir kısmını kolonda kolayca 

metabolize edebilir. Kolondaki anaerobik koĢullar ve barsak bakterileri tarafından 

salınan elektron taĢıyıcıları tartrazinin aminopirazolon ve yüksek duyarlı bir aromatik 

amin olan sülfanilik asit olacak Ģekilde iki metabolite indirgenmesini sağlar. 

Tartrazin ve metabolitleri çoğu zaman gaita ile atılmasına rağmen az miktarda da 

olsa  geri emilebilirler (Himri vd., 2012; Soares vd., 2015; Bezerra vd., 2016). Bu 

metabolitler rejeneratif hiperplazi sürecinde hücreleri değiĢtirme yeteneğine ve 

interfaz boyunca hücre döngüsünde kalma potansiyeline sahiptirler. Bundan dolayı 

hücrede kanserin geliĢmesine büyük ölçüde neden olabilirler (Bezerra vd., 2016).  

       Tartrazin metabolizmasında barsak mikroflorası önemli bir rol almasına karĢın, 

karaciğerde bulunan bazı enzimler de azo bağlarının kırılmasını sağlayabilir ve nitro 

gruplarının sayısını azaltabilir. Barsak ve karaciğerdeki bu reaksiyonlar sonunda, 

eğer azo boyaları tümüyle aromatik aminlere indirgenebilirse, bu aminler daha 

sonrasında P450 enzimleri sayesinde N-hidroksi türevlerine okside edilirler 

(Demirkol vd., 2012). Bu yüzden azo boyalarının metabolizmasında, azo bağlarının 

kırılmasını sağlayan karaciğer enzimleri de görev almaktadırlar. 

 

2.2.4. Tartrazinin Toksikolojik Etkileri 
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          Birçok klinik deney sonucunda etkileri incelenen tartrazinin patolojik veya 

toksik bir etkisinin görülmediği bunun yanında tümör oluĢumu için herhangi bir risk 

oluĢturmayacağı ifade edilmesine karĢın bazı çalıĢmalara göre, tartrazinin 

kullanımıyla astım, çocuklukta hiperaktivite ve deride kaĢınma ya da egzama ve 

damar ödemlerinin ortaya çıktığı tespit edilmiĢtir. Besinlerle birlikte bedenimize 

aldığımız Tartrazinin bir bölümü barsak mikrorganizmaları tarafından parçalanır ve 

geriye kalanı parçalarına ayrılmadan vücuttan uzaklaĢtırılır (Kırca&Ekinci, 2011).  

           Gıda Katkı Maddeleri Uzman Komitesi (JECFA) Tartrazin için 2016 yılında 

yapılmıĢ olan çalıĢmada bir günlük alım miktarını 0-10 mg/kg vücut ağırlığı arasında 

kabul edilebilir olarak belirlemiĢlerdir. Gıdalarda kullanılan tartrazin miktarının 

sürekli takip edilmesi toplumda gıda güvenliğini arttırmak için elzemdir. Bu yüzden 

yiyecek ve içeceklerde tartrazin miktarının belirlenmesi gereklidir (Ameur, F.Z. vd., 

2020). 

        YapılmıĢ olan bir çalıĢmada ratlara içme suyu ile birlikte belli miktarlarda 

tartrazin verilmiĢ ve vücut ağırlıklarında, timus ağırlıklarında, hemoglobin ve kırmızı 

kan hücreleri miktarlarında azalmalar saptanmıĢtır (Yırtıcı, 2007; Çukadar, 2014). 

Bir klinik çalıĢmaya göre tartrazin gibi azo grubu gıda boyalarının çocuklarda 

hiperaktiviteye neden olduğu, aspirine duyarlı ve astımlı bireylerde olumsuz sonuçlar 

meydana getirdikleri görülmüĢtür (Çukadar, 2014). Tartrazine karĢı tolerasyon 

mekanizması tam olarak bilinmiyor olmasına rağmen, buna benzer istenmeyen 

reaksiyonlara tartrazin metabolitlerinin neden olabileceği tahmin edilmektedir. 

Bunun yanında çocuklarda boĢaltım sürecinin daha geç gerçekleĢmesi de bu sonuca 

neden olabilmektedir (Çukadar, 2014).  

        Tartrazinin; klinik depresyon, nörodavranıĢsal toksisite, kaĢıntı ve uyku 

bozukluğu gibi birçok istenmeyen immünolojik reaksiyonların baĢlamasına da neden 

olabileceği tespit edilmiĢtir (Park vd., 2009). Amin ve arkadaĢları, 2010 yılında 

yaptıkları bir çalıĢmada tartrazinin düĢük miktarlarda bile böbrek ve karaciğer gibi 

hayati organlara zarar vererek bir takım biyokimyasal parametreleri 

değiĢtirebileceğini rapor etmiĢlerdir. Astım krizlerine neden olan alerji, ventolin ve 

aspirin gibi çok kullanılan ilaçlar ile tartrazinin etkileĢimini gösteren çalıĢmalardan 

dolayı, bazı ülkeler tartrazin kullanımını yasaklanmıĢtır (Mahfouz&Al-Shammrani, 
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2013). Mervat ve Heba, rat kullanarak yaptıkları çalıĢmada depresyon ve anksiyete 

benzeri nörolojik davranıĢ bozuklukları ile tartrazin arasında doğrudan bir iliĢkinin 

olduğunu tespit etmiĢler ve halk sağlığı açısından tartrazinin tehlikeli etkilerinin 

olabileceğini rapor etmiĢlerdir (Mervat&Heba, 2011). 

 

 

2.3. Oksidatif Stres  

        Oksidatif stres, aktif olmayan oksijen türlerinin üretilmesi ile biyolojik yapının 

aktif olmayan ara ürünleri detoksifikasyona uğratması ve bozulmanın etkilerini 

temizlemesi arasındaki denge bozukluğu olarak tanımlanabilir (Freinbichler, 2011). 

Gomberg tarafından ilk kez 1900 yılında keĢfi olmuĢtur. Organizmada enzimatik 

veya enzimatik olmayan antioksidan kapasitenin azalması ile oksidan madde 

düzeylerinin artmıĢ olması olarak ifade edilen oksidatif stres, özellikle son yirmi 

yılda toksikolojik çalıĢmaların ilgi odağı olmuĢtur (Rock CL vd., 1996; Bergendi, L 

vd., 1999). 

        Oksidatif stres, hücrelerin lipid tabakasında peroksidasyon ile sonuçlanan 

serbest radikallerin sentezi ve bedenin antioksidan reaksiyonlar ile kendini koruması 

arasındaki dengenin aleyhine bozulması olarak tanımlanabilir (Gordon 

CA&Himmelfarb J., 2004).  

        Oksidatif stres doğal bir mekanizma olup oksidatif stresi kontrol altına alan 

özelleĢtirilmiĢ mekanizmalar vardır. Oksidatif hasar ise var olan bu mekanizmaların 

yetersizliği durumunda oluĢur (Floyd RA., 1992). Bu dengedeki bozulma çok çeĢitli 

hastalıkların ortaya çıkmasına, kanser oluĢumuna, Ģekere, reperfüzyon travmalarına, 

inflamatuvar hastalıklara ve psikiyatrik hastalıklara neden olabilmektedir (Valko M. 

vd., 2007). 

        Oksidatif hasar hücresel yapıda ilk olarak ROT ve serbest radikaller tarafından 

meydana gelir (Huang 1999). Vücudun antioksidan savunma mekanizmaları 

oksidatif stresin hasarlarını önlemede yetersiz kalacak olursa, hücrelerde oksidatif 

hasar meydana gelir ve hücresel reaksiyonlar önemli oranda bozulur. Kas, karaciğer, 

kardiyo-vasküler, böbrek yetmezliği ve yaĢlanmanın etyopatogenezi gibi pek çok 
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hastalığın öncü sebepleri arasında oksidatif stresin olduğu bilinmektedir (Stefanis L. 

vd., 1997;  Esterbauer H&Pubi H., 1991). 

         Serbest radikal üretimi, birçok zenobiyotiğin toksisitesi ile serbest radikallerin 

istenilenden fazla sayıda üretimi ve patofizyolojinin bir parçasıdır. Oksidatif stres, 

travmatik beyin yaralanmaları, nörolojik hastalıklar, iskemi, karaciğer hasarı, kanser, 

diyabet, down sendromu, AIDS ve ALS gibi birtakım hastalıklarla doğrudan 

iliĢkilidir (Niki, 2010; Freinbichler, 2011). Serbest radikal üretimini oksidatif stres 

arttırarak, hedef alınan hücrelerde veya dokularda antioksidan düzeyinin düĢmesini 

neden olarak kanser hücrelerinin oluĢumunda önemli bir rol oynadığı rapor edilmiĢtir 

(Huang, 1999). Örneğin Parkinson ve alzheimer rahatsızlıklarının baĢlangıcı 

doğrudan beyindeki oksidatif stresin yükselmesi ile iliĢkilidir.  

       Dokulardaki oksidatif stresin bir ölçüsü olarak, MDA ölçümü dikkate 

alınmaktadır. Oksidatif stresle ilgili yapılan deneysel çalıĢmaların birçoğu DNA, 

protein hasarı ve lipid düzeyini belirlemeye yöneliktir (Freinbichler, 2011). GSH 

(Glutatyon) düzeyi ve okside olmuĢ DNA materyalleri oksidatif stresin 

belirteçlerindendir (Jomova, 2011). Oksidatif stresin neden olduğu mekanizmayı 

tespit edebilmek için substrat olarak genellikle kültür hücreleri tercih edilir. Oksidatif 

stresin artmasıyla Koenzim-Q ve GSH gibi antioksidanların 

indirgenmiĢ/yükseltgenmiĢ yapıların oranında da artıĢ tespit edilmiĢtir (Niki, 2010). 

 

ġekil 1. Antioksidan dengedeki bozulmanın neden olduğu oksidatif stres 

         Oksidatif stres, azot radikalleri ve serbest oksijenler arasındaki dengesizlikten ve 

bunların koruma mekanizmaları ile ortadan kaldırılamamasından oluĢmaktadır (Hussain T. 

vd., 2016).  
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2.3.1. Serbest Radikaller 

           DıĢ yörüngesinde ortak olmayan bir veya birden fazla elektrona sahip olan 

moleküllere serbest radikal adı verilir (Clarkson, 2000). Bazı radikaller çok fazla 

reaktif etkiye sahiptirler ve diğer moleküllerden bir elektron alabilir ya da onlara 

elektron verebilirler. Bundan dolayı birer yükseltgen veya indirgen etki gösterirler. 

Yüksek oranda aktif olmaları nedeniyle radikallerin çoğu biyolojik sistemlerde ki 

yarılanma ömürleri oldukça kısadır (6-10 saniye ya da daha azı). Radikal oluĢumları 

bedende genellikle ekzojen ve endojen nedenler olmak üzere iki ayrı mekanizma 

tarafından gerçekleĢebilir. Vücuttaki tüm hücrelerde normal hücresel fonksiyonun bir 

parçası olarak serbest radikal üretimi durmaksızın oluĢmaktadır. Fakat iç ve dıĢ 

kaynaklı serbest radikallerin fazla üretilmesi birçok hastalığa neden olabilmektedir (I 

S Young, 2001). Bir de serbest radikallerin, basit hücresel bileĢenlere bağlanma 

yetenekleri vardır; hücre zarı yağlarının doymamıĢ bağlarıyla reaksiyon verirler ve 

nükleik asitlere zarar verirler (Huang, 1999).  

         Serbest radikallerin, romatoid artrit, yaĢlanma, ateroskleroz, iskemi, bazı 

organlarda reperfüzyon yaralanması, parkinson, alzheimer ve sindirim sistemi 

bozukluğu, tümör metastazı, kanser ve AIDS gibi birçok hastalıkla iliĢkisi vardır 

(Bagchi, 2000). 

        Serbest radikaller ve reaktif oksijen türleri (ROS) üzerinde ki son çalıĢmalar, 

yaĢam formlarında sağlıklı yaĢam ve hastalıkların tedavileri için ümit veriyor 

(Aruoma OI, 2003). YaĢam için vazgeçilmesi zor bir element olan oksijen, bazı 

durumlarda canlılara zarar verebilmektedir (Mohammed AA & Ibrahim AA., 2004). 

Bu elementin zararlı etkilerinin birçoğu, ROS olarak bilinen bazı kimyasal 

bileĢenlerin oluĢumuna ve aktivitelerine bağlıdır. Serbest radikal ve antioksidanlar, 

hastalık mekanizmalarına göre bugünün tartıĢmalarında çok kullanılan terimler 

haline gelmiĢlerdir (Aruoma OI, 1994). Çoğu serbest radikalin ortak özelliği 

eĢleĢtirilmemiĢ bir elektrona sahip olmasıdır. Çoğu radikal istikrarsız ve oldukça 

reaktiftir (Cheeseman KH.&Slater TF., 1993). Hastalıklarda oksijen içeren serbest 

radikallerin en önemlileri; süperoksit anyon radikali, hidroksil radikali, hipoklorit, 

nitrik oksit radikali hidrojen peroksit, singlet oksijen, ve peroksinitrit radikalidir 

(Young IS.&Woodside JV., 2001). 
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        Canlılarda serbest radikaller, olası metabolik süreçlerden ya da ozon, hava 

kirleticileri, X-ıĢınları ve endüstriyel kimyasallar gibi dıĢ etkenlerin etkisine bağlı 

olarak üretilirler (Bagchi K&Puri S., 1998). Canlı hücrelerde enzimatik ya da 

enzimatik olmayan reaksiyonların sonucunda serbest radikaller sürekli olarak 

oluĢurlar (Liu T. vd, 1999). Serbest radikaller, oksijenin enzimatik olmayan 

reaksiyonları ile üretilebilirler. Hücre içerisinde üretilen serbest radikal kaynakları: 

Mitokondri, iskemi/reperfüzyon hasarı, peroksizomlar, ksantin oksidaz, iltihap ve 

egzersiz (Ebadi M., 2001). 

       Serbest radikaller stabil olmayıp oldukça fazla etkin atom veya moleküllerdir. 

Reaktif oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri olarak ikiye ayrılmıĢ olup 

hücresel metabolizmanın ürünleridir. Hem zarar verip hem de faydalı oldukları için, 

canlı sisteminde ikili görev aldıklarına inanılmaktadır. Hücrenin aktif tepkimeleri 

için gerekli olan en önemli moleküller oksijen ve nitrojenlerdir. Bu moleküller iç 

veya dıĢ etmenler nedeniyle hücreye olumsuz etki gösteren serbest radikallere 

dönüĢebilirler. Hücreye zararlı etki gösterdiklerinde oksidatif strese ve nitrözatif 

strese neden olmaktadırlar (Valko, M. vd., 2007). Serbest radikaller oldukça kararsız 

yapılarda olup, çevresindeki moleküllerle çabuk reaksiyona girme ve dıĢ 

orbitallerindeki elektronlarını verme eğilimindedirler (Halliwell B. vd., 1992). DıĢ 

orbitallerinde ortaklaĢılmamıĢ elektron bulundurması serbest radikallerin 

reaktivitesini fazlaca arttırdığından dolayı bu moleküllerin kimyasal aktifliği oldukça 

yüksektir (Valko M. vd., 2007). Oksijen molekülü yapısından dolayı radikal olmaya 

elveriĢli olduğu için serbest radikal denince reaktif oksijen türleri (ROS) akla 

gelmektedir. Biyolojik sistemlerdeki oksijenden meydana gelen radikaller, en önemli 

serbest radikallerdir (Seifried H.E. vd., 2007). 

        Yüksek aktiviteye sahip serbest radikaller baĢka moleküllerle reaksiyona 

girdiklerinde o moleküllerin kimyasal yapısını bozarlar. Bu yüzden bu radikallere, 

oksidan moleküller ya da reaktif oksijen türleri denilmektedir (Gözükara, 2011). 

Fakat bu radikal ve reaktiflerin canlıda yüksek oranda oluĢması oksidatif stres 

kaynaklı doku hasarına, hücre ölümüne, kanser, kalp damar hastalıkları ve nörolojik 

bozukluklara sebep olmaktadır  (Gürdöl&Adenoğlu, 2010). 
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2.3.2. Serbest Radikallerin Kaynakları 

           Serbest radikaller hücre içi veya hücre dıĢı nedenlere bağlı olarak üretilirler. 

Reaktif oksijen radikallerinin en önemli hücre içi kaynakları;  

- Sitokrom P-450, endoplazmik retikulum, mikrozomlar, peroksizomlar ve 

enflamatuvar hücre aktivitesi potansiyel kaynaklarıdır. Vücuttaki süperoksit 

molekülünün baĢlıca kaynağı mitokondridir. Bir mikrogram proteine dakikada 

2–3 nmol oksijen üretebilir, birde hidrojen peroksitte (H2O2) üretebilir. 

- NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve diğer oksidan enzimler, reaktif oksijen 

radikallerinin kaynaklarıdır. Ksantin oksidaz, hipoksantini ksantine ve ksantini 

de ürik aside katalizler. Bu reaksiyonun ilk aĢamasında oksijen ve ikinci 

aĢamasında hidrojen peroksit oluĢur.  

- Makrofajların görevi, nötrofil ve eozinofiller içerisinde serbest radikal 

üretmektir. Makrofajların aktivasyonuyla nitrik oksit, oksijen ve hidrojen 

peroksid‘inde içinde olduğu çeĢitli radikaller meydana gelir. Hidrojen 

peroksit‘in % 80‘inde mikrozomlar görev alır.  

- AraĢidonik asitin metabolize olduğu sırada oksijen radikali oluĢur.  

- Moleküllerin baĢlatmıĢ oldukları hepatotoksik olaylar esnasında kupffer 

hücrelerinin aktivasyonu ile salıverilen sitokinler radikaller oluĢturur (Valko, 

M. vd., 2006). 

Reaktif oksijen radikallerinin potansiyel hücre dıĢı kaynakları;  

- Metal iyonları: Demir, nikel, krom, bakır, civa ve kadmiyum.  

- Ġlaçlar: Bleomisin, doksorubisin, aminotriazol, oksijen, klonazin, 

asetaminofen,  hiperbarik klosapin, nitrofurantoin, trisiklik antidepresanlar, 

siprofloksasin, siklosporin, troglitazon ve barbitüratlar.  

- Radyasyon: Ultraviyole ıĢık, x-ray 

- Kirleticiler: Ozon, karbon monoksit, hipoklorit, yangın, plumbagin. 

- Son olarak beslenme Ģeklide ekzojen bir kaynak olarak bilinmektedir 

(Abdollahi, M. vd., 2004). 
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         Çok sık olmamakla birlikte, oksijenin kısmen redüksiyonu ile de serbest 

radikallerin ortaya çıktığı görülmüĢtür (Thomas M.J., 1995). Bunların yanı sıra 

hücrelerde kimyasallara maruz kalma, sigara dumanı, iyonize edici radyasyon, yoğun 

egzersiz, ısı, hipoksi ve intoksikasyon gibi etkilerde hücre içerisinde radikallerin 

sayısını artırabilmektedir (Aslan, 1995;  Wickens A.P., 2001). Biyolojik sistemlerde 

serbest radikallerin birçoğu oksijeni kaynak almaktadır. Hasta ya da yaĢlanmıĢ 

hücreler çok fazla serbest radikal üretmektedir. Reaktif oksijen türlerinin bir diğer 

oluĢum kaynakları arasında bazı enzimatik reaksiyonlar ve oksidasiyon reaksiyonları 

gibi metabolik kaynaklar, radyasyon, UV ıĢınları, sigara, beslenme ve kanserojen 

maddelerde yer almaktadır (Aksoy, 2002). Antineoplastik ajanlar, çevresel ajanlar, 

bazı küçük moleküllerdeki otooksidasyon, enzimler ve proteinler, peroksizomlar, 

plazma membranı ve oksidatif stres neden olan bazı durumlar serbest radikal 

kaynakları olarak bilinmektedir (Karabulut, 2016).  

 

2.3.3. Serbest Radikallerin Türleri 

          Serbest radikaller nitrojen veya oksijen kaynaklıdırlar. Nitrojen kaynaklı 

olanlar reaktif nitrojen türleri (RNS) ve oksijen kaynaklı olanlarda reaktif oksijen 

türleri (ROS) olarak adlandırılırlar (Valko, M. vd., 2007). Reaktif oksijen türleri; 

süperoksit (O2 - ), hidroksil (OH- ), peroksil (ROO- ), lipit peroksil (LOO- ) ve 

alkoksil (RO- ) serbest radikalleridir. Reaktif nitrojen türlerinde ise nitrik oksit (NO- 

) ve nitrojen dioksit (NO2) sayılabilir (Valko, M. vd., 2007; Pham-Huy L.A. vd., 

2008). 

 

2.3.4. Serbest Radikallerin Makro Moleküller Üzerine Etkileri 

           Serbest radikallerim üretimlerinin artması sonucunda aĢırı oluĢan oksidatif 

stres baĢta hücre zarı fosfolipitleri ve hücresel bileĢiklerin tamamına (DNA, 

karbonhidrat, lipit ve protein) zarar vermekte, hücre membranlarının depolarize 

olması sonucu hücre membranının permeabilitesi ve elektrik yük dengesi 

düzensizleĢmektedir (Kavas 1989; Sinclair A. vd., 1990). Bazı fiziksel Ģartlarda 

oluĢan reaktif oksijen türleri; fagositozdaki savunma mekanizmaları, nötrofil 

fonksiyonları gibi bazı olaylara müdahalede bulunur (Johansen JS. vd., 2005). 
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Serbest radikaller hücre ve dokularda bazı hasarlar oluĢmasına neden olabilmektedir.  

Bunlardan bazılarına örnek verecek olursak:  

 Nükleotitlerin yapılarında yer alan koenzimlerin yıkılmasına,  

 DNA yapısının bozulmasına,  

 Enzim aktivitesinde ve lipit metabolizmasında ki değiĢikliklere,  

 Hücre zar yapısı ve fonksiyonlarının değiĢmesine,  

 Hücre zarı proteinlerinin hasarı ve lipit peroksidasyonu,  

 Protein ve lipitlerle birlikte kovalent bağ kurarak yapının bozulmaları,  

 Steroid ve yağ pigmentlerinin birikiminde ve proteinlerin zarar görmesine, 

 Tiollere bağlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının bozulmasına, 

 Kollajen ve elastin gibi proteinlerin redoks olaylarının bozulmasına,  

 Mukopolisakkaritlerin yıkımına, neden olabilmektedir (Uysal, 1998). 

 

2.3.5. Serbest Radikallerle OluĢturulan Lipit Peroksidasyonu 

           Serbest radikallerin meydana getirdikleri oksidatif stres ile oluĢan 

bozuklukların baĢında hücre membranlarındaki lipid peroksidasyonu gelmektedir. 

Serbest radikallerin sebep olduğu ve membran yapısında doymamıĢ yağ asitlerinin 

oksidasyonu ile meydana gelen bu kimyasal olaya lipid peroksidasyonu adı 

verilmektedir (Kalender S vd., 2004). 

           Biyolojik canlılar içerisinde reaktif etki gösteren oksijen ürünlerinin toksik 

etkilerine en hassas yapılar lipitlerdir. Hücre zarında lipit peroksidasyonu meydana 

geldiğinde, doymamıĢ yağ asitlerinde hasar meydan gelmesi sonucu hücre membran 

akıĢkanlığında azalma görülür. Lipid peroksidasyonu esnasında biyolojik yapıda 

görülen ve oksidatif hasarın belirleyicisi olan malondialdehit (MDA) oluĢur (De 

Zwart LL., 1999). 

          Malondialdehid (MDA), en önemli lipid peroksidasyonu ürünüdür. Üç veya 

daha fazla kovalent bağ bulunan yağ asitlerinin peroksidasyonuyla oluĢur. Meydana 

gelen Malondialdehid, hücre zarından iyon alıĢ-veriĢini etki altına alarak zardaki 

bileĢiklerin çapraz bağlanmasına neden olur böylece enzim aktivitesinin ve iyon 

geçirgenliğinin değiĢimi gibi olumsuz sonuçlara sebep olur. Bu özelliğinden dolayı 



  20 
 

MDA, DNA‘nın nitrojen bazları ile tepkime verebilir ve mutajenik hücre 

kültürlerinde karsinojenik ve genotoksiktir (Valko M. vd., 2007). 

         Biyolojik sistemler içerisinde bu radikalin hidroksil radikali ve superoksit 

anyonu olduğu kabul edilir. Bunun yanı sıra, hidroksil radikali (OH˙)‘nin lipid 

peroksidasyonunun uyarılmasında asıl etkili radikal olduğu bilinmektedir. Hidroksil 

radikali superoksit radikali ya da H2O2‘den demirin katalitik etkisi nedeniyle 

oluĢabilmektedir. Serbest radikal oluĢumunun artmasıyla birlikte, oksidatif stres 

tetiklenir. Kısacası, biyolojik sistemlerde antioksidanlarla prooksidanlar arasındaki 

oluĢan dengenin, prooksidanlar tarafına bozulmasına oksidatif stres adı verilir (Berk 

vd., 2008). Hücreler düĢük oksidatif stres altındayken kendi baĢlarına tolerasyon 

gösterebilseler de genellikle antioksidan enzim sistemlerini aktif hale getirirler. 

Fakat, hücre içinde ki antioksidan savunma sistemlerinin yeterli gelmediği 

zamanlarda, reaktif oksijen türleri (ROS) ile antioksidanlar arasındaki düzen bozulur 

bu yüzden de protein, karbohidrat, lipit ve DNA gibi oksidatif hasara karĢı duyarlı 

olan hücresel makromoleküller zarar görebilir (Zadák vd., 2009; Wildburger, 2009).  

        Serbest radikal üretimindeki artıĢ ve antioksidan savunmasının düĢmesi sonucu 

oluĢan oksidatif stresin biyobelirteci olarak, antioksidan miktarlarındaki azalma ya 

da onların metabolitlerindeki artmaların değerlendirilerek antioksidan tüketiminin 

araĢtırılması ile tespit edilebilir (Blumberg, 2004). Moleküllerden elektron alma 

yeteneklerine sahip olan oksidanlar, hedef moleküllerin yapı ve fonksiyonlarını 

değiĢime uğratarak hücre membranına, RNA, DNA gibi genetik materyale zarar 

vererek hücre hasarlarına yol açmaktadır. Bu oksidanlar biyolojik sistemlerde 

mitokondriyal, sitoplazmik ve ekstrasellüler formlara sahip olan SOD, GPx ve CAT 

gibi antioksidan savunma sistemleri ile transferrin, seruloplazmin, GSH ve alfa-

tokoferol gibi antioksidanlar aracılığıyla yıkıma uğrarlar (Valko vd., 2007). 

      Serbest oksijen radikalleri içerisinde; nitrik oksit (NO˙) ve süperoksit (O
2-

) gibi 

değiĢik kimyasal yapıdaki radikallere sahiptirler. Biyolojik sistemlerdeki en mühim 

serbest oksijen radikali, oksijenden meydana gelen radikallerdir. Oksidatif stresin 

sonrasında oluĢan serbest oksijen radikalleri; protein ve lipit hasarına neden olur. 

Serbest oksijen radikalleri ile oksitlenen yağ asitleri, lipit hidro peroksitleri ve lipit 

peroksi radikalleri Ģeklini alır. Lipit peroksi radikalleri ise malondialdehit (MDA)‘e 
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dönüĢür. Serbest oksijen radikalleri endojen veya ekzojen olarak iki Ģekilde 

oluĢabilir. Endojen serbest oksijen radikelleri düzenli hücre metabolizması ve 

oksidatif fosforilasyodan sonra oluĢur. Bazı kimyasallar, hormonlar ve ilaçlar 

eksojen serbest oksijen radikallerini meydana getirir. Lipit serbest radikalleri hücre 

membranından kolay Ģekilde geçerek, hücredeki dengeyi bozabilir (Knight, 1995). 

         Makro moleküllere zarar veren serbest radikallerin, oluĢum hızının ve 

etkisizleĢtirilme hızının dengede tutulması oldukça önemlidir. Yapılan bazı 

çalıĢmalara göre antioksidan içeren bitkilerle beslenerek, serbest radikallere karĢı, 

bitkilerdeki kompleks bileĢiklerin vücuda alınmasının oksidatif hasarın bıraktığı 

metabolik zararın azaldığı görülmüĢtür. Bundan dolayı antioksidan savunma 

sistemleri etki mekanizmalarının öğrenilmesi ve kullanımı, oksidatif stresin neden 

olduğu hasarların giderilmesine ve halk sağlığı açısında büyük bir öneme sahiptir 

(Saraç, 2010). 

         Hücre zarında bulunan yağ asitleri ve kolesterolün hidrojenle doyurulmamıĢ 

bağları ile metabolizmada oluĢan serbest radikallerin reaksiyon vermesi ile lipid 

peroksidasyonu meydana gelmektedir. Yağ asidi zincirinin bir lipid radikali 

özelliğini kazanması ile lipid peroksidasyonu baĢlar. Sonrasında lipid radikali, 

oksijenle reaksiyona girer ve sonunda lipid peroksit radikalleri meydana gelir. Daha 

sonra oluĢan bu lipid peroksid radikalleri hücre zarının yapısında bulunan diğer yağ 

asitleri ile tepkime vererek farklı lipid radikalleri oluĢturur ayrıca bu reaksiyon 

sonucunda ortaya çıkan hidrojen, lipid peroksit radikalleri ile bağlanır ve 

lipitperoksitleri oluĢturur. Bu gibi devam eden zincirleme tepkimeler meydana gelir 

(Ayala A., 2014). Lipid peroksitlerin yıkımıyla birlikte açığa çıkan malondialdehit, 

acrolein ve 4-hidroksinonenal gibi ürünler biyolojik açıdan bakıldığında aktiflerdir. 

Bu ürünler hücre içerisinde metabolize edilmediğinde, oluĢan zarar hücrenin diğer 

bölümlerine de yayılır (Betteridge DJ., 2000). Çoklu doymamıĢ yağ asidi 

peroksidasyonu sonucu en çok oluĢan yıkım ürünü malondialdehit (MDA)‘dir. Aynı 

zamanda MDA yağ asidi oksidasyonunun kantitatif bir göstergesidir ve lipid 

peroksidasyon derecesiyle korelasyon gösterir. 1960‘lardan bu yana yapılan 

çalıĢmalarda, oksidatif stres seviyesini değerlendirmek için birçok yöntemle MDA 

düzeyi tespiti yapılmaktadır (Frankel E.N.&Neff W.E., 1983). 
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2.4. Antioksidan Sistemi 

        Reaktif oksijen türleri (ROS)‘nin düzensiz bir Ģekilde artmasıyla oksidatif stres 

meydana gelir. Biyolojik sistemlerin bu oksidatif hasardan kendilerini korumaları 

için bazı savunma mekanizmaları bulunmaktadır. Bu da ROS kontrolünü 

sağlayabilmek için oluĢturulan antioksidan savunma sistemidir. Antioksidanlar, 

oksidasyon hızını azaltmak veya durdurmak için vardır (Kohen&Nyska, 2002). 

Antioksidanlar kendi elektronlarını ROS‘a vererek ROS‘un verdiği zararı 

azaltabilirler. Bir antioksidanın durdurma, önleme ve onarma olmak üzere üç ayrı 

çalıĢma prensibi vardır. Durdurma iĢlevinde katalitik veya katalitik olmayan 

enzimleri kullanarak reaktif türleri temizler, önleme iĢlavinde, reaktif türlerin 

oluĢumunu en aĢağı düzeyde tutabilir. Onarma iĢlevinde ise glutatyon gibi bazı 

maddelerle zarar görmüĢ moleküllerin onarılmasına yardımcı olur (Kohen&Nyska, 

2002). 

 

Çizelge 3. Antioksidanların sınıflandırılması (Özkaya, 2007) 

 Enzimatik Antioksidanlar: En önemli enzimatik antioksidanlar; süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) enzimleridir. Bu 

enzimler oksidatif zarara karĢı baĢarılı bir koruma sağlamaktadırlar (Christofidou 

S.M. &Muzykantov V.R., 2006). CAT ve GSH-Px gibi bazı enzimler, reaktif 

hidroksil türlerinin zararlarına karĢı sınırlı bir koruma sağlarlar (Erenel vd., 1992). 
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 Nonenzimatik Antioksidanlar: Nonenzimatik antioksidanlar arasında en önemlileri, 

glutatyon (GSH), askorbik asit, α-tokoferol ve βkaroten olmak üzere iç ve dıĢ 

kaynaklı antioksidanlardır (Ferreira vd., 2005). Bunların dıĢında ki diğer 

antioksidanlar; seruloplazmin, melatonin,  laktoferrin, transferin, hemoglobin ve 

miyoglobindir (AkkuĢ, 1995). Enzimatik olmayan antioksidanlar kaynaklarına göre 

kendi içinde iki ayrı gruptan oluĢur. Bunlar besin kaynaklı antioksidanlar ve 

metabolizma kaynaklı antioksidanlardır. Besin kaynaklı antioksidanlar vücutta 

üretimi yapılamayan gruplar olarak bilinmektedir bundan dolayı ekzojen 

antioksidanlardır. Besin kaynaklı antioksidanlar, gıdalarla veya ek besin takviyeleri 

ile vücuda alınmalıdır. Bunlara; C vitamini, E vitamini, omega-6 ve omega-3 yağ 

asitleri örnek verilebilir. Metabolizma kaynaklı antioksidanlar ise metabolizma 

tarafından üretildikleri için endojen antioksidandırlar. Bu gruptaki antioksidanlara, 

melatonin, glutatyon ve bilirubin örnek verilebilir (Willcox&Ash, 2004; Pham-Huy 

vd., 2008). 

Antioksidanlar, oksidanları zararsız hale getirebilmek için dört ayrı mekanizma 

kullanabilirler; 

1. Temizleme etki mekanizması: Enzimler tarafından oksidanları güçsüz bir 

molekül haline getirmek Ģeklinde ifade edilebilir. 

2. Baskılama etki mekanizması: Vitaminler ve flavonoidler tarafından 

oksidanlara bir molekül hidrojen aktarıp etkisiz duruma getirme Ģeklinde ifade 

edilebilir. 

3. Onarıcı etki mekanizması: Oksidatif zarara uğrayan biyomoleküller 

onarılmaktadır. 

4. Zincir koparma etki mekanizması: E vitamini, hemoglobin ve seruloplazmin 

tarafından oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen ağır metaller 

haline getirme Ģeklinde ifade edilebilir (Sözmen 2002; Cherubini vd., 2005). 

 

2.4.1. Redükte Glutatyon (GSH) 

           Glutatyon (GSH), yapısında γ-glutamin-sistein-glisin‘ den oluĢan bir tripeptid 

olup, çoğu hücrede sentezlenebilmektedir. GSH, endojen olarak çok fazla bulunan ve 
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protein olmayan tiyol Ģeklinde bir yapıya sahiptir. Hücre büyümesi ve protein 

fonksiyonlarının düzenlenmesi, serbest radikallerin ve peroksitlerin detoksifikasyonu 

ve bağıĢıklık fonksiyonlarının onarımı gibi birçok iĢleve sahiptir. Ksenobiyotikler ve 

ROT‘un detoksifikasyonunda yer alan reaksiyonları katalizleyen peroksidaz ve 

glutatyon transferaz enzimleri için GSH bir substrat görevi yapar. Ayrıca oksijen 

radikalinin patolojisind, karĢı savunma için kilit öneme sahiptir (Parcell, 2002). 

GSH, serbest radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hücrelerin oksidatif zarara 

uğramasına engel olur. Beyin, göz, böbrekler, eritrositler ve kaslarda yer alır. GSH, 

özellikle karaciğer ve göz doku hücrelerinde yüksek miktarda bulunur (Çulhaoğlu, 

2009). Glutatyonun, indirgenmiĢ ve yükseltgenmiĢ olarak 2 ayrı yapı Ģekli 

bulunmaktadır. Aerobik Ģartlara bağlı olarak normal büyüme ve metabolizmasına 

bağlı olarak oluĢan ve selenyum atomu içeren GSH-Px tarafından katlizlenerek 

toksik peroksitler ayrılırken eritrositlerdeki glutatyon okside formuna (GSSG) 

dönüĢür. Böylece hücreyi serbest radikallerin hasar bırakmasına engel olur. Hücrede 

farklı sebeplere bağlı olarak oluĢan serbest radikaller arttığında GSSG 

konsantrasyonu artarken, GSH konsantrasyonu azalmaktadır. GSH konsantrasyonun 

azalıp, GSSG konsantrasyonu artması hücrelerde çeĢitli hastalıkların öncüsü 

olabilmektedir (Çulhaoğlu, 2009).  

         GSH (γ-glutamil sisteinil glisin)‘ın, en fazla karaciğerde bulunmasında rağmen 

tüm hücrelerde yer almaktadır. Glutatyon sentezi, sitozol içerisinde sırasıyla γ-

glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetazın katalizlediği tepkimelerle gerçekleĢir. 

Glutatyon sentezinin hızını sınırlayan basamağı, γ-glutamilsistein sentazın 

katalizlediği reaksiyondur (Lu, 2009). 
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                            ġekil 2. GSH‟ ın antioksidan iĢlevi (Lu, 2009). 

 

2.4.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

          Süperoksit dismutaz, yüksek oranda etkin bir in vivo enzimatik antioksidan 

grubunda yer alır. Süperoksit radikallerinin, toksik etkisi daha az olan hidrojen 

peroksite dönüĢmesinde katalizör görevi yapmaktadır. Bu enzim, süperoksit ve ROS 

radikallerine karĢı savunma mekanizmasında yer alan en önemli antioksidandır. 

Ayrıca, lipit peroksidasyonunun inhibe olmasına sağlamaktadır. Süperoksit dismutaz, 

oksijen radikaline karĢı koruyuculuğu olan en önemli enzimdir. Süperoksit dismutaz 

enzim grubu, fazla oksijeni detoksifiye etmek için kullanılan kofaktörlerine göre isim 

alır.  

          Oksijeni, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüĢtüren tepkime Ģu 

Ģekilde yazılır:  

           2 O
2-

+ 2H + → (SOD) → H2O2 + O2 

          Bu reaksiyon ortamda SOD varsa kendiliğinden oluĢan tepkimeye göre daha 

yüksek hızda gerçekleĢmektedir (KayıĢ, 2015). 

          Metal içeriğinden dolayı metalloenzim olarak da adlandırılır. Cu/Zn-SOD 

dimerik yapıya sahip olup ve sitozol içerisinde yer alır, iki alt bölümüne Zn ve Cu 

bağlanır. Mn-SOD ise, ilk kez 1968 yılında McCord ve Fridovich tarafından 

keĢfedilmiĢtir. Çoğunlukla mitokondride yer alır ve tetramerik yapıya sahiptir. Hücre 
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dıĢı SOD, düz kas hücrelerinde üretilerek, hücre dıĢına salgılanır (Bergendi vd., 

1999; Culotta vd., 2006).  

          SR reaksiyonları, süperoksit anyonunun üretilmesiyle birlikte 

tetiklenmekteyken, SOD ise hücresel bölümlerdeki oksijen düzeylerini kontrol altına 

almaktadır. Bu enzimlerin aktif kompartımanlarında yer alan aminoasitlerin çeĢitli 

olması, kofaktör ve bazı özelliklerine göre farklı izoformların oluĢmasına neden 

olmaktadır (Landis&Tower, 2005). 

        Bu enzim superoksid radikalini dismutasyona uğratarak hidrojen peroksit ve 

moleküler oksijene dönüĢmesini sağlar. Metabolizmada, serbest radikali substrat 

olarak kullanan tek enzim süperoksit dismutaz enzimidir (Yin vd., 2015). 

 

2.4.3. Katalaz (CAT) 

           Bitki, hayvan ve aerobik bakteriler içerisinde bulunan katalaz enzimi, 

hücrelerde en fazla peroksizomlarda bulunur (Ighodaro OM.&Akinloye OA., 2018). 

Hidrojen peroksitin su ve moleküler oksijene yıkılmasında katalizör görevi görür. 

Reaksiyon Ģu Ģekilde ifade edilebilir (Cherubini vd., 2005). 

          2H2O2→2H2O+O2 

          Katalaz, tetramerik bir yapısı olan hemoproteindir. Yapı içerisinde prostetik 

grup olarak Fe+3 bulunduran bir Protoporfirin yer almaktadır (Gürdöl&Adenoğlu, 

2010). Katalaz enzimi en fazla peroksizomlarda lokalize olmakla birlikte 

endoplazmik retikulum ve sitozolde de yer almaktadır (Gözükara, 2011). 

          Katalaz, bütün enzimler içerisinde ki, en iyi reaksiyon hızına (ürüne 

dönüĢebilen substrat oranı)  sahip enzim olarak bilinir. Katalaz, karaciğer ve 

eritrositlerde yüksek oranda aktiviteye sahiptir (Valko vd., 2007). Bunların dıĢında 

böbrek, miyokard ve çizgili kaslarda da katalaz aktivitesi yüksek olup, bağ doku ise 

enzim aktivitesinin en düĢük olduğu kısımdır (Gözükara, 2011). 

         Doğada bu kadar fazla bulunan katalaz, ilk kez 1901 yılında O. Leew 

tarafından keĢfedilmiĢtir. Yine ilk kez 1937 yılında Dounce ve Summer tarafından 

karaciğer dokularından kristal bir formda izole edilebilmiĢtir. Peroksizomlar 
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haricinde, mitokondri ve lizozomlarda da bulunmaktadır. Kandaki katalaz 

aktivitesini büyük oranda eritrositler sağladığından, insan eritrositleri katalaz 

yönünden oldukça zengindir (Murray vd., 1998). Mitokondri içerisinde oksijenin 

suya indirgenmesi esnasında, sitotoksik bir yapıda bulunan süperoksit ve hidrojen 

peroksit meydana gelmektedir. Süperoksit radikallerinin sayısının artması 

mitokondriye oldukça fazla hasar vermektedir. ROS‘ların sebep olduğu hücresel 

zarara karĢı hücre içerisinde yer alan antioksidan savunma sistemleri koruma 

sağlamaktadır. Mitokondride çoğalan bu süperoksit radikallerine karĢı savunmada 

bulunan ilk enzimler GSH-Px ve SOD enzimleridir. Hücreye hasar veren radikallerin 

büyük çoğunluğu bu enzimler tarafından bertaraf edilse de bir kısım hidrojen 

peroksit mitokondriden ayrılıp sitoplazmaya geçebilmektedir. Bu aĢamada sitozol 

içerisine geçen H2O2‘in detoksifikasyonu katalaz enzimi tarafından sağlanmaktadır 

(Aslankoç vd., 2019; Karabulut H.&Gülay M.ġ., 2016). 

       Katalaz, kan, kemik iliği ve mukoz membranlarda da bulunmaktadır. Katalazın 

indirgeyici olan bu etkisi metil ve etil hidroperoksitleri gibi küçük moleküller 

üzerinde de etkilidir. Fenton reaksiyonu ile bir radikal olmamasına rağmen hidrojen 

peroksit, bakır ve demir iyonlarının katalizörlüğünde hidroksil radikali 

verebildiğinden oldukça zararlıdır (KayıĢ, 2015). 

 

ġekil 3. Antioksidan Enzimlerin Reaktif Oksijen Türleri Üzerine Etkisi (Robin R., 2015) 
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2.4.4. Aminotransferazlar (AST ve ALT) 

          Aminotransferazlar; özellikle karaciğer üzerindeki zararı ve karaciğer hücre 

grupları içerisinde oluĢan nekrozu ölçebilmek için en sık kullanılan enzimlerdir 

(Lenaerts A.J. vd,. 2005; McKenna M.C. vd., 2006). Her iki aminotransferazda 

piridoksal fosfatı koenzim olarak kullanır. Bu koenzim, enzim proteininde yer alan 

lizin kalıntılarını bağlar ve amino asitler ile Schiff temelli geçici bir reaksiyon 

oluĢturur böylece amino grubunu alarak bir α-ketoaside taĢır (Friedman S. vd., 

2003). 

           Aspartat transaminaz (AST), SGOT (serum-glutamat-oxaloasetat-

transaminaz) olarak da bilinmektedir (Champe vd., 2007). Karaciğer, kalp, iskelet 

kası ve böbreklerde oldukça fazla aminoasit bulunmaktadır. Bu hücreler kısa süreli 

zarara uğradığında, bu hücrelerden enzimin salınması sonucu serum değerleri 

yükselmektedir. AST‘nin yüzde sekseni hücrenin mitokondrisinde, yüzde yirmisi ise 

sitozolde yer alır. Serumdaki normal düzey seviyesi 5-12 ünite/100 m‘dir (Dilek, 

2003). Ancak serum AST düzeylerinin hangi organdan kaynaklandığını bulabilecek 

bir yöntem bilinmemektedir (Friedman S. vd., 2003). 

          Kalp ve iskelet kasında da çok fazla yer aldığı için miyokard enfarktüsü ve 

hepatik konjesyona eĢlik eden kalp yetmezliği gibi durumlarda da artıĢı görülür. Kalp 

kasına bağlı hastalıklar haricinde de kas distrofisi ve kas travması gibi olgularda da 

AST artıĢı oluĢur. Hafif Ģekilde karaciğer hücre hasarlarında, karaciğer hücre 

sitozolünde yoğun olarak yer alan ALT enziminin kan düzeyi, AST‘ye göre daha 

fazla yükselir. Ağır karaciğer hücresel hasar ve nekroz durumların da ise, karaciğer 

hücresinin hem sitozolünde hem de mitokondrisin de yer alır (Henry, 2001).         

         Alanin transaminaz (ALT), SGPT (serum-glutamat-piruvat-transaminaz) olarak 

da bilinmektedir. Pirüvat ve glutamat oluĢurken, alaninin amino grubunu α-

ketoglutarata transferinde katalizörlük görevi yapar. Bu reaksiyon aynı zamanda geri 

dönüĢümlüdür. Fakat, amino asit yıkımı esnasında, bu enzim glutamat sentezi 

tarafına doğru çalıĢır. Bundan dolayı glutamat, alaninden azot toplayıcısı olarak 

hareket etmiĢ olur (Champe ve ark., 2007). Serumda ki ALT, normal düzey seviyesi 

4-13 ünite/100 ml‟ dir (Dilek, 2003). 
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        ALT enzimi yalnızca hepatositlerin sitoplazmasında yer alır ve karaciğer 

haricinde diğer dokularda çok düĢük miktarlarda bulunmasından dolayı karaciğer 

hasarında tespit için spesifiktir. Karaciğer nekrozunda, serumda ALT enzimi ile 

birlikte AST enzimi de artıĢ göstermektedir. Fakat serum AST düzeyinde yükselme 

olmaksızın serum ALT düzeyinin düĢük ya da orta derecede yükselmesi kronik 

hepatitin (özellikle hepatit C) ve karaciğer yağlanmasını ifade edebilir (Rosalki 

S.&Mcintyre N. 1999; Friedman S. vd., 2003). Serum ALT düzeyindeki artıĢlar, 

Reye Sendromu, viral hepatit, toksik hepatit ve siroz gibi karaciğer parankiması 

hastalıklarında; kalp yetmezliği ya da myokard enfarktüsünde ve enfeksiyöz 

mononükleoz durumlarında görülür (Henry, 2001) 

        AST ve ALT enzimleri, özellikle karaciğer de hasar meydana gelen hücrelerde, 

hücre zarında oluĢan permeabilite artıĢına bağlı olarak serumdaki seviyeleri yükselir. 

Serumdaki AST, ALT‘den daha hızlı uzaklaĢtırılabilir ve çoğunlukla ROS hücreleri 

tarafından parçalanmaktadır. Mitokondri de yer alan AST enziminin artıĢı, ALT 

enziminin artıĢına göre daha Ģiddetli bir zararın göstergesidir. Bu nedenle 

mitokontriyal/sitoplazmik AST oranı ya da mitokontriyal/total AST oranının 

bilinmesi yüksek hücre hasarı ve alkole bağlı karaciğer hastalıklarının tanısında 

oldukça önemli bir belirteçtir. Fakat AST‘nin bu iki izoenzimini ayırabilen az sayıda 

laboratuvar bulunmaktadır. Aminotransferazlarda;  çok az bir artıĢ (örnek: 5 katı 

kadar) hepatosteatoz, kolestaz ve sirozun, orta seviyede ki bir artıĢ (örnek: 5-10 kata 

kadar) akut yada viral hepatitler ve kronik hepatitlerin ağırlaĢması gibi durumların, 

çok daha fazla artıĢlar ise (örnek: 10 kat ve üzeri) toksinler ve iskemik hepatit gibi 

nedenlerin göstergesi olabilir (Sonsuz A.). 

 

2.4.5. Alkalen Fosfataz (ALP) 

           Alkalen Fosfataz (ALP) vücutta en çok dağılan izoenzimler grubudur (Kaplan 

M., 1972). Bu izoenzim grupları kemik, karaciğer ve plesantada çok yüksek oranda 

yer alır (Sonsuz A.). ALP düzeyleri, karaciğer hastalıklarını tespitte yardımcı bir 

takip testidir (Ramaiah, 2007).  

         Alkalen fosfatazlar, aktif merkezlerinde serin içeren çinko, bulunduran bir 

metalloenzim gruplarıdır. Alkali pH‘da katalizör görevi gösterip bazı organik fosfat 
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esterlerini hidrolize edebilen bir enzim grubudur. Vücuttaki birçok dokuda 

bulunması nedeniyle, reaksiyonlar da orto-fosfatlardan, inorganik fosfatların 

salınımını sağlarlar. ALP‘nin substratları fosfoserin, pirofosfat ve 

fosfoditiletanolamin içermektedir. Karaciğer dokusunda da yer alan alkalen fosfataz, 

hepatositlerin sinüsoidal yüzeylerine ve safra kanaliküllerinin mikrovilluslarına 

yerleĢmiĢlerdir (Rosalki S.&Mcintyre N., 1999).  

         Serumda tespit edilen alkalen fosfataz izoenzimleri genellikle kemik ve 

karaciğerden kaynaklıdır. Barsak da bulunan alkalen fosfataz, iki ayrı mRNA ile iki 

ayrı izoenzim Ģeklinde lokalizedir. Bu iki izoenzimden ilki barsak villuslarının 

üzerinde bulunurken, diğeri ise plazmaya salınmaktadır (Friedman vd., 2003). Serum 

ALP düzeyleri çocuklarda büyümenin bir belirteci olarak yükselmekle birlikte yaĢ ile 

değiĢebilmektedir (Morgan vd., 2008). 

 

2.4.6. Malondialdehit (MDA) 

           Hücre zarındaki doymamıĢ yağ asitlerinin serbest oksijen radikalleri 

aracılığıyla alkoller, aldehitler ve hidroksi yağ asitleri gibi bazı ürünlere yıkılmasıyla 

gerçekleĢen reaksiyona lipit peroksidasyonu adı verilir. Serbest radikaller yapıları 

gereği proteinler, lipitler ve nükleik asitler ile etkileĢime girerek hücrede hasar 

bırakırlar. Birçok patolojik olay esnasında çeĢitli hücre tiplerinde oksijenin 

redüksiyonundan meydana gelen türlerin üretilmesiyle oksidatif stres oluĢur. Bu 

nedenle hücre yapısındaki lipitlerde hasarlar meydana gelir (Nordberg, 2001). 

         Biyolojik sistemlerde lipitlerin oksidasyonu sonucu MDA meydana 

gelmektedir. Serbest radikaller hücre zarına hasar vererek oksidatif strese neden 

olurlar. Bu radikallerin hücrede içerisinde meydana getirdiği lipit oksidasyonu 

sonucunda MDA oluĢmaktadır (Vattem, 2005). Lipit peroksidasyonu son ürünü 

olarak meydana gelen ve mutlak bir aldehit olan MDA, serbest radikaller ile çoklu 

doymamıĢ yağ asitlerinin tepkimeye girmesi sonucun ortaya çıkan proteinler, lipitler  

ve nükleik asitler ile çapraz bağlanmaya sebep olmaktadır (Ray vd., 2000). Ġkincil 

ürün olan MDA, doku zincir reaksiyonlarında hız belirleyici olarak görev alır. Lipit 

peroksidasyonu sonucunda oluĢan ürünlerin DNA hasarına neden olduğu 

bilinmektedir. Lipit hidroperoksitler doğrudan DNA zincir hasarına neden olurken, 
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lipit peroksil ve alkoksil radikalleri baz oksidasyonuna sebep olurlar. Peroksit ve 

hidroperoksitlerin in vivo olarak tümör ilerlemesine katkı gösterdikleri tespit 

edilmiĢtir. Bunun yanı sıra lipit peroksidasyonunun prokarsinojenleri son karsinojene 

dönüĢtürmede dolaylı olarak rol aldığı bilinmektedir. Yapılan bir çalıĢmada meme 

kanseri olan bir dokunun MDA düzeyleri, çevre normal dokuya göre yüksek olarak 

tespit edilmiĢ ve bu yüksekliğinde nekroz varlığında yetersiz kanlanma sonucu 

meydana geldiği tahmin edilmiĢtir (Portakal vd., 2000). 

       Lipid peroksit düzeylerinin ölçülmesinde MDA miktarının saptanması, genel 

ölçüm aracıdır (Okutan H.-SavaĢ C. ve DelibaĢ N., 2004).  Ayrıca, peroksidasyon 

esnasında oluĢmuĢ olan dien konjugatlarının saptanması da hücre içi lipid 

peroksitlerinin seviyesini göstermektedir (Halliwel&Gutteridge, 1999).  

       MDA seviyelerindeki yükselme oksidatif strese bağlı oluĢan lipid 

peroksidasyonunun önemli bir göstergesi olduğundan oluĢan hücre hasarının bir 

göstergesidir (Pascual vd., 1998). Ayrıca MDA, hücre zarlarından iyon alıĢ-veriĢinde 

etkileĢime girerek zardaki bileĢiklerin çapraz bağlanmasına neden olmakla birlikte, 

iyon geçirgenliğinin ve enzim aktivitesinin değiĢimi gibi olumsuz sonuçları da 

beraberinde getirir. MDA, mutasyonel hücre kültürleri için karsinojenik ve 

genotoksik etki gösterir çünkü MDA, DNA‘nın nitrojen bazları ile reaksiyona 

girebilmektedir (Mercan, 2004). MDA‘nın insanlarda ve memeli dokularında 

mutajenik etkisi (Niedernhofer L.J. ve ark., 2003), fare ve ratlarda ise karsinojenik 

etkisi olduğu görülmüĢtür (Spalding J., 1988). Üç ya da daha fazla çift bağı olan yağ 

asitlerinin peroksidasyonun da son ürün olarak MDA meydana gelmektedir. Lipid 

peroksidasyonunun Ģiddetiyle orantılı olarak MDA seviyesi artar fakat spesifik bir 

özellik değildir (Niki vd., 2005). Ayrıca MDA, prostoglandin biyosentezinde de 

meydana gelebilmektedir (Esterbauer H., 1991). 

 

2.5. Karvakrol 

        Baharat ve ilaç olarak çok eski çağlardan beri kullanılan kekik kıymetli bir 

bitkidir. Bu isim ile anılan çok fazla bitki türü vardır. Bu bitkilerin benzer özellikleri 

arasında, timol ve karvakrol gibi kendine has koku veren uçucu bileĢenleri içeriyor 

olması gelmektedir. Kekik, insanlık tarihinin en eski kullanımına sahip olan bir bitki 
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olup, en çok kullanılan türü Origanum onites L.‘ dir. Bu türe, ‗kekik‘ adı verilir ve en 

fazla kullanılan tür olmanın yanında, yurtdıĢında ‗oregano=kekik‘ adını da almıĢtır 

(Aydın S., 1996). 

        Kekik, aromatik bir kokusu ve lezzet verici özelliği sayesinde tüketime uygun 

bitki çeĢitlerinden birisidir. Tedavide de ilaç yapımın da kullanılan kekiğin 

ülkemizde ticareti de yapılmaktadır. Halk tarafından kekiğin bir türü olan Thymus 

vulgaris L.‘nin yapraklarından elde edilen sulundırılmıĢ ekstresinin ya da bundan 

saflaĢtırılmıĢ uçucu yağlarının tedavide kullanıldığı bilinmektedir. Solunum 

problemleri, farenjit, üst solunum yolu enfeksiyonları, sindirim sistemi 

düzensizlikleri, boĢaltım sistemi bozuklukları, grip ve nezle gibi birçok sayıda 

hastalığa karĢı kullanıldığı bilinmektedir. Kekik bitkisinin özünün veya yağlarının 

kırıĢma önleyici, antifungal ve antibakteriyel özellikleri vardır. Kekik uçucu yağının 

%60 ve fazlasını timol ve karvakrol oluĢturmaktadır (Azaz D., 2002). 

        Karvakrol ise, ilk olarak kekik ve sonrasında diğer aromatik bitkilerin uçucu 

yağ fraksiyonlarının doğal bir bileĢenidir. Karvakrol tüketimde kullanımı bakımından 

FDA tarafından onay alabilmiĢ ve Avrupa gıda konseyi tarafından bu bileĢen 

kimyasal tatlandıcılar listesinde B kategorisinde yer almaktadır. Karvakrole; 2-p-

cymenol yada isopropryl-o-cresol adları da verilir. Moleküler formülü: CıoH14O′ dur 

(Vincenzi De M. vd., 2004). 

        Karvakrol, yabani bergamot gibi bitkilerden de elde edilebilen esansiyel 

yağların bir bileĢenidir. Bu bileĢenler, antiseptik ve antioksidan etkiyi içerisinde 

barındırırlar ve tüketime uygun gıdalarda belli bir aromanın oluĢumunu sağlar. 

Karvakrol‘ün tüketilmesi güvenli olup, sentetik ve antioksidatif gıda katkı 

maddelerinin yerine doğal bir katkı maddesi olarak kullanılabilmektedir (Burt, 2004). 

        Karvakrol antibakteriyal, antioksidan, analjezik, antitümoral, Ģark çıbanını 

önleyici, antispazmodik ve insektisidal etkilerinden dolayı monoterpeneoid 

fenollerden olup son zamanlarda tıp, yiyecek endüstrisi, kozmetik, diĢ hekimliği ve 

tarım alanlarında daha fazla kullanılmaya baĢlanmıĢtır (Karaman S., 2001; Bouchra 

C., 2003).  
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2.5.1. Karvakrol Hakkında Genel Bilgiler 

           KAR, Ballıbabagiller (Labiatea) ailesine ait bitki türlerinin Origanum (Kekik) 

cinsinden elde edilen, uçucu yağlarında bulunan fenolik ve bir oksijenli 

monoterpendir (Gündüz, 2010). 

          Uluslararası Uygulamalı Kimya Birliği, Karvakrolün adlandırılmasında ―5-

izopropil-2-metilfenol‖ ismini ön görmüĢtür (Yadav&Kamble, 2009). Bu yararlı 

madde doğada, kekik olarak bilinen bazı bitkilerde bulunur. Bu bitkinin özelliği 

timol ve karvakrol gibi kendine özgü tat ve koku veren bileĢenlere sahip olmasıdır. 

Kekiğin iĢlenmesi ile oluĢan uçucu yağda karvakrol vardır ve bu bitkinin biyolojik 

aktivitesinde karvakrol‘ün etkili olduğu bildirilmiĢtir. (Fadıloğlu vd., 2001; Baser 

vd., 2008).  

           KAR, Ģimdilerde yüksek oranda gıda ve kozmetik sanayinde kullanılmaktadır. 

Yapılan birçok çalıĢmada karvakrolün antifungal, antibakteriyel (Ġpek ve ark., 2003; 

Lee&Jin, 2008) ve antioksidan (Ġpek vd., 2003; Aydın vd., 2005) etkileri 

gözlemlenmiĢtir. Karvakrol, geniĢ spektrumda gram negatif ya da pozitif bakterilere 

karĢı antibakteriyel etki göstermektedir (Solomakos vd., 2008). Karvakrol aynı 

zamanda bakteriyel hücre zarına zarar veren biyosidal bileĢik olduğu tahmin 

edilmektedir. Bu bileĢik bakteriyel hücre zarlarına girerek hücre içinde ki 

antimikrobiyal aktiviteyi göstermektedir (Cristani vd., 2007; Cao vd., 2008). 

Karvakrol ayrıca antikanserojen bir bileĢik olarak etki göstermektedir. Bu 

özelliklerinden dolayı gıda katkı maddesinin yanı sıra kozmetiğe kadar birçok üründe 

koruyucu olarak uygulama alanına sahiptir (Lee&Jin 2008). 

        Kekiğin uçucu yağı içerisinde karvakrol dıĢında timol, terpineol, p-simen, 

borneol, linalol cymol gibi bileĢenler de yer alır (Altundağ&Aslım, 2005; Gündüz, 

2010). Karvakrol‘ün analjezik, antiinflamatuvar, yaraların iyileĢmesinde ve hücre 

çoğalmasında hızlandırıcı etkisi olduğunu gösteren bazı çalıĢmalar bulunmaktadır 

(Önal vd., 2010).  
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ġekil 4. Karvakrolün biyolojik yararları (Suntres vd., 2015). 

 

         Kekiğin içerisinde yer alan karvakrol‘ün yararlı etkilerine örnek olarak; 

antimutajenik, antigenotoksik, antispazmodik, angiyojenik, antiparazitik, insektisidal, 

antihepatoksik etkileri ayrıca gıda katkı maddesi olarak, bal arılarının üretiminde ve 

sindirim sisteni ağrılarını tedavi amaçlı kullanımı da verilebilir (Baser vd., 2008; 

Gündüz, 2010). Kekiğin, kimyasal bileĢikleri ve antioksidan özellikleri arasındaki 

iliĢkiye bakıldığında, antioksidan gücünün antioksidan konsantrasyonuna bağlı 

olduğu görülmüĢtür (Gündüz, 2010). 

         Kekik içerisinde yer alan karvakrol ile yapılan çalıĢmalara bakıldığında birçok 

farklı aktivitesinin olduğu görülmüĢtür. KAR‘ün antioksidan olarak 

değerlendirilmesinin nedeni kimyasal yapısında yer alan hidroksil (OH
-
 ) grubudur 

(Kulisic vd., 2004). 

         KAR‘ün birçok yararlı etkisinin yanı sıra rejenerasyonu baĢlatıcı özelliğinin de 

olduğu bilinmektedir (Uyanoglu vd., 2008). Prieto ve arkadaĢlarının 2007 yılında in 

vitro yaptıkları bir çalıĢma da karvakrol‘ün antioksidan özeliğinin SOR‘un zararlı 

etkilerine karĢı koruyucu olduğunu göstermiĢtir (Kulisic vd., 2004). KAR‘ün 

antioksidan özelliğinin ortaya koyan pek çok çalıĢma bulunmaktadır (Tepe vd., 

2005). Ġpek ve arkadaĢları, 2005 yılında KAR‘ün genotoksik maddelere karĢı bile 

insan sağlığını korumada yarar sağladığını rapor etmiĢtir. 
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2.5.2. Karvakrol’ün Kimyasal Özellikleri ve Açık Formulü 

           KAR (2-metil-5-(1-metiletil)-fenol), kekik ve yabani bergamot gibi aromatik 

bitkilerin uçucu yağlarında yer alan ve karakteristik kekik kokusuna sahip olan 

monoterpenoid bir bileĢiktir (Suntres vd., 2015). KAR, sıvı bir maddedir ve oda 

sıcaklığında ki yoğunluğu 0,976 g/cm3‘tür. KAR‘ün kaynama noktası 236-238 °C ve 

erime sıcaklığı ise 0°C‘dir. Molekül ağırlığı 150.217 g.mol-1 olan karvakrolün 

kokusu timol ile benzerdir. KAR, su içerisinde çok az ya da hiç çözünmemektedir. 

KAR, yüksek derecede lipofiliktir. Etanol, aseton, dietil eter ve alkalilerde 

çözünebilmektedir. Doğrusal formülü (CH3)2CHC6H3(CH3)OH‘dır (Mohammedi, 

2017). 

Çizelge 4. Karvakrol’ün Açık Formülü ve Kimyasal Özellikleri (Azırak, 2007) 

Bilinen Adları 2-methyl-5-(1-methylethyl) phenol 

CAS Kayıt No 499-75-2 

Kapalı Formülü C10H14O 

Molekül Ağırlığı 150.22 g/mol 

Erime Sıcaklığı 0ºC 

Kaynama Sıcaklığı 236-237 ºC 

Yoğunluğu 0.976 g/cm3 

Suda Çözünürlüğü 1.25 g/L (25ºC) 

Fiziksel Durumu Sıvı 

Renk Açık sarı 

Çözücüleri Etanol, dietil eter, karbon tetraklorid, aseton 
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ġekil 5. Karvakrolün açık kimyasal formülü (Yanishieva vd., 1999). 

 

          Labiatae ailesin de bulunan tüm bitkilerin esansiyel yağları içerisinde karvakrol 

yer almaktadır. Bu sınıfta bulunan bitkilere Coridothymus (acı kekik) yada Thymbra 

(Zahter) gibi türler örnek verilebilir (Omidi vd., 2013). Yapılan bir çalıĢmaya göre; 

O. Onites L. uçucu yağının kantitatif ve kalitatif kompozisyonu Çizelge-5′ de 

gösterilmiĢtir (Erdemgil, 1992). 

 

Çizelge 5. Origanum Onites L. yağı içerisinde yer alan temel bileĢenler (Erdemgil, 

1992) 

1. Karvakrol %65,91 

2. Timol %3,64 

3. P-Simen  %3,24 

4. Linalool %14,48 

5. Alfa-Terpinen %0,5 

 

          KAR, birçok aromatik bitkinin ve bu aromatik bitkilerin uçucu yağ 

fraksiyonlarının doğal bir bileĢenidir. Çizelge-6‘da bu bitkilere yer verilmektedir 

(Vincenzi vd., 2004). Tablo-6‘da gösterilen bitkiler ve bunlar içerisinden çıkarılan 

esansiyel yağlar, çeĢitli iĢlenmiĢ yiyecek maddelerine lezzet katması için eklenir. 

KAR, gıdalarda kullanımı açısından FDA‘dan onay alabilmiĢtir. Avrupa gıda 

konseyi karvakrolü kimyasal gıda tatlandırıcıları listesinde B kategorisine ilave 

etmiĢtir. Buna yönetmeliğe göre karvakrol; içeceklerde 2 ppm, Ģekerlemelerde ise 25 

ppm kadar eklenebilmektedir (Vincenzi vd., 2004). 

 

Çizelge 6. Karvakrol’ün Elde Edildiği BaĢlıca Aromatik Bitkiler (Vincenzi vd. 2004). 

Bitkiler Karvakrol(%) 

T. capitatus 12.7-74.4 

T. vulgaris   9-60 

T. serpyllum 12-36.9 

T. zygis 4.28-25 

S. hortensis 1.2-44.0 

S. montana 30-40 

0. dictamnus 58.8-82.3 

0. majorana 48.7 

 

2.5.3. Kravakrol Ġle Yapılan Deneysel ÇalıĢmalar 
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          Kekik yağının ana hammaddesi olan karvakrol ile ilgili deneysel ve klinik 

çalıĢmalar her geçen gün artmaktadır. KAR‘ün antiinflamatuvar, antikanserojen, 

antibakteriyel, yara iyileĢmesini ve hücre çoğalmasını hızlandıran etkilerini gösteren 

birçok çalıĢma vardır (Canbek vd., 2008; Uyanoğlu vd., 2008).  

           Son zamanlarda yapılan bazı deneysel çalıĢmalar ıĢığında karvakrolün hasar 

görmüĢ karaciğer hücrelerinin yenilenmesini hızlandırdığı görüldüğü gibi (Canbek 

vd., 2008; Uyanoğlu vd., 2008) akciğer kanserinde de iyileĢtirici gücünün olduğu 

tespit edilmiĢtir (Koparal AT.&Zeytinoglu M., 2003). Yapılan bir çalıĢmada 

karvakrolun, akciğer kanserinde oranı artan adenocarsinom‘da yer alan kanserli 

hücrelerin sayısını azalttığı, hücrelerin morfolojisini değiĢtirdiği ve total protein 

oranın da azaltama yaĢattığı görülmüĢtür (Koparal AT.&Zeytinoglu M.,  2003). 

         Doğal ürünler arasında karvakrol gibi uçucu yağların kullanılması, kanıtlanmıĢ 

terapötik eylem nedeniyle umut verici bir seçenektir (Ġpek vd., 2005). Hücre içi ve 

hücre dıĢı yapılan bazı çalıĢmalara göre, antioksidan, antibakteriyel, antiseptik, 

büyüme düzenleyici, antispazmodik, antifungal, anti-inflamatuar, antiviral, antitussif, 

kimyasal önleyici ve immün modülatör gibi mikrobiyal fermantasyon modifikatörü 

ayrıca metan emisyonunun azaltılması da olmak üzere karvakrolün farklı 

biyoaktiviteleri tespit edilmiĢtir (Luna vd., 2010; Bravo vd., 2014). Karvakrol doğal 

bir antioksidan olup, hücresel membranların oksidatif yıkımına neden olan lipid 

peroksidasyonunun azaltılmasında büyük öneme sahiptir (Yanishieva NV., 1999). 

          Antioksidanlar besinlerdeki lipit türevlerinin oksidasyonunu en aza indirirler. 

Besinlerin muhafazası için doğal veya sentetik antioksidanların kullanımına her 

geçen gün ilgi artmaktadır. Bunun yanı sıra bu bileĢikler de antioksidan ve 

prooksidan özelliklerin de araĢtırılması önemlidir. Peroksil radikallerinin en iyi 

temizleyicisi thymol, karvakrol ve 6-gingerol gibi bileĢiklerdir. Bu bilgiler ıĢığında, 

sentetik antioksidan gıda katkı maddelerinin yerini alacak doğal bileĢik 

araĢtırmalarında dikkate değerdir (Aeschbach vd., 1994). 

         Baharatlar ve yararlı bitkilerden ayrıĢtırılan uçucu yağlardaki antimikrobiyal 

aktiviteden bu fenolik bileĢenlerin sorumlu olduğu tespit edilmiĢtir. Yararlı bitkilerin 

uçucu yağlarından elde edilen karvakrol, linalool, eugenol ve thymol‘e benzer 

purifıye bileĢenler; birçok mikroorganizmayı inhibe ederler. Bagamboula ve 
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arkadaĢlarının majör bileĢenleri timol ve karvakrol olan timus uçucu yağı ile 

yaptıkları çalıĢmada karvakrol ve timolun, S. flexneri ve Shigella sonnei gibi 

bakteriler üzerinde inhibitör etki gösterdiklerini tespit etmiĢlerdir (Bagamboula vd., 

2004). 

         T. spyleus subsp. sypleus var. rosulans yağı içerisinde %94 oranında 

monoterpenler yer alır ve bunun %58,1‘i fenolik karvakroldür. Bu monoterpen 

fraksiyonlar antioksidan aktivitesini sağlamaktadır (Tepe vd., 2005). 

         2010 yılında yapılan bir çalıĢmada kekik uçucu yağı olan karvakrolun 

metastatik meme kanserinde anti-proliferatif etkilerinin olduğu bulunmuĢtur 

(Arunasree, 2010). 2007 yılında Slamaneova D. ve arkadaĢları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada ise karvakrol eklenen sudan içirilen ratların testis ve karaciğer hücresi 

DNA‘ların da hidrojen peroksit‘in (H2O2) vermiĢ olduğu oksidatif etkilerine, kontrol 

grubuna göre daha dayanıklı olduğu görülmüĢtür (Slamaneova D. vd. 2007). 

Karvakrol alkol ve eter ile kolay biçimde çözünebilmesine karĢın su ile kolay 

çözünemez (Tepe vd. 2004; Kuli vd., 2007). Yapılan bir diğer araĢtırmada ise 

karvakrolün genotoksik maddelere karĢı halk sağlığını koruyabileceği ön 

görülmüĢtür (Ġpek vd., 2005). Karvakrolün, üreme sağlığı üzerine ve kronik 

toksititesi ile teratojenik etkilerine yönelik yeterli veri literatürde bulunmamaktadır 

(De Vincenzia vd., 2004). 

         Doğal olarak elde edilen ve antimikrobiyal bir uçucu yağ olan KAR‘ün; 

Bacillus cereus tarafından sentezlenen diyeral toksinler üstümdeki etkilerine 

bakılmıĢtır. Karvakrol sayesinde B.cereus‘ un maximal spesifik büyüme hızının 

azaldığı tespit edilmiĢtir. Karvakrolün total protein miktarına etki etmediği 

belirlenmiĢtir. Fakat 0.06 mg/ml karvakrol ortamda bulunduğunda diyaral toksin 

sentezinde belli bir azalma (%80) görülmüĢtür. Bu çalıĢmanın sonuçları arasında: 

Gıdalara MIC (minimal inhibitör konsantrasyon) değerinin üstünde olmayan 

dozlarda karvakrol eklenebilir. Böylece B. cereus tarafından toksin üretimi riski 

ortadan kaldırılabilir ve gıda güvenliği daha fazla sağlanabilir (Ultee A.&Smid E.J., 

2001). 

 

        Karvakrolün güçlü bir antispazmodik ve antifungal bir aktivite gösterdiği birçok 
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çalıĢmada tespit edilmiĢtir. Karaman ve birkaç arkadaĢı tarafından yapılan bir 

araĢtırmada, Ülkemizde yetiĢen ve endemik bir bitki türü olan Thymus revolutus C‘ 

nin çiçeklenen bölgelerinden alınan uçucu bileĢenlerin kimyasal yapıları analiz 

edilmiĢ ve 22 farklı bileĢik saptanmıĢtır. Bu yağda en çok görülen bileĢik türü 

karvakroldür. Bu yağlar, 4 fungi ve 11 bakteriye karĢı farklı yoğunluklarda test 

edilmiĢtir. Buna göre; karvakrolün belirgin bir Ģekilde antifungal ve antibakteriyel 

aktivite gösterdiği görülmüĢtür (Karaman vd., 2001; Bouchra vd., 2003). 

          Bitkilerin uçucu yağ asitlerinde varolan diyetsel bileĢiklere monoterpen adı 

verilir. Bunların bazıları tümöre karĢı güçlü aktiviteye sahiptir. Zeytinoğlu ve 

arkadaĢları, karvakrolü origanum onites L. uçucu yağından fraksiyonel distilasyon 

yöntemi ile elde etmiĢ, ONA sentezinde yer alan, N-ras transforme myoblast 

hücreleri C025′ in, etkilerini araĢtırmıĢlardır. Bu hücreleri çeĢitli dozlarda KAR ile 

birleĢtirerek; dekzamatazon içeren büyüme ortamında ve ras-aktivite edici ortamda, 

DNA sentezinin önüne geçtiğini kaydetmiĢlerdir. Bu sonuçlar ıĢığında, KAR‘ün 

myoblast hücrelerinin büyümesin de mutant N-ras onkojenlerinin aktivite 

göstermesinden sonrada inhibe edebildiğini göstermiĢtir. Sonuç olarak KAR‘ün 

kanser tedavisinde uygulanabileceği ileri sürülmektedir (Zeytinoğlu vd. 2003). 

          M.H. Boskabady‘nin bir arkadaĢı ile yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada; kobay 

trakeasında KAR‘ün çok güçlü bir relaksan etki gösterdiğini tespit etmiĢleridir 

(Boskabady H.M.&Jandaghi P., 2003). 

         Karvakrol bakımından zengin olan uçucu yağlar güçlü antioksidan özelliklere 

sahiptir (Alma MH. vd., 2003). Karvakrol antioksidan özelliğini yapısında bulunan 

hidroksil grupları sayesinde kazanmaktadır (Kulisic vd., 2004). 

         Ġpek ve arkadaĢlarının, 2005 yılında yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada 

karvakrülün ana bileĢenlerinden olan Origanum onites‟ in yağının, antigenotoksik ve 

genotoksik etkilerini Microsome ve Ames Salmonella testi ile araĢtırmıĢlardır. Tespit 

edilen verilere göre karvakrolün yüksek miktarda antimutajenik aktivitesi olduğu 

bildirilmiĢtir. Yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada da karvakrolün genotoksik 

maddelere karĢı halk sağlığını koruyabileceği rapor edilmiĢtir (Ġpek vd., 2005). 
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          Birçok hastalığı önlemesinde karvakrolün iyi bir antioksidan madde olduğu 

yapılan deneysel çalıĢmalarda tespit edilmiĢtir (Liang&Lu, 2012). Ayrıca bu 

çalıĢmaların sonuçları incelendiğinde karvakrolün antitümör, antiinflamatuvar, 

antimikrobiyal, antihepatotoksik ve böcek öldürücü etkisinin olduğu da rapor 

edilmiĢtir (Melusova vd., 2014). 

          Karvakrolün baĢlıca antioksidan, antimikrobiyal etkisinin olmasının yanı sıra 

kansere karĢıda koruma etkisi yer almaktadır. Bu alanda birçok çalıĢma rapor 

edilmiĢtir. Özellikle antioksidan etkisinin ön plana çıkmasıyla, enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidan aktivitelerine etki etmesi, hayvanları beslemede 

kullanılması ayrıca hazır paketli gıdaların raf ömrünü uzatması gibi özellikler ortaya 

konmuĢtur (Sharifi-Rad vd., 2018).  

          Karvakrolün vücuttan uzaklaĢtırılması ile ilgili çalıĢmalar çok eski zamanlara 

dayanmaktadır. 1979 yılında Opdyke‘nin yaptığı bir çalıĢmada, tavĢanlara oral yolla 

1,5 g Karvakrol verilmiĢ ve barsaklardan karvakrol emiliminin yavaĢ gerçekleĢtiği 

görülmüĢtür. Uygulanan karvakrolün, ortalama %30‘unun gastrointestinal yolda yer 

aldığı görülmüĢtür. Bunun yanında, uygulamanın 22 saat sonrasında verilen 

Karvakrol miktarının %25‘inin idrarla atıma uğradığı tespit edilmiĢtir (Opdyke, 

1979). Ayrıca baĢka bir çalıĢmada, ratlara 500 mg ve tavĢanlara 1500 ve 5000 mg 

susam yağında yer alan karvakrolün oraln yolla verilmesiyle, hayvanların kan, dıĢkı, 

idrar ve dokusunda karvakrole rastlanmıĢtır. Bu durum, uygulamanın 2-24 saat 

sonrasında gözlenmiĢtir (Schroder&Vollmer, 1932). 

          Karvakrol, yemlerde katkı maddesi olarak da kullanılabilmektedir. Kanatlı 

hayvanların beslenmesinde, aflatoksin kontrolünü sağlamak için karvakrol verilmiĢ 

ve bunun sonucunda besi kültüründe aflatoksin üremesinin düĢtüğü gözlemlenmiĢtir 

(Yin vd., 2015). 

          Ġnsan beslenmesinde karvakrolün kullanımı, Federal Ġlaç Dairesi tarafından 

uygun ve güvenli bulunmuĢtur. Avrupa Gıda Konseyi tarafından da kullanılabilecek 

kimyasallar listesine girmiĢtir. Bu gıdalar arasında, alkollü ve alkolsüz içecekler, 

sakız ve dondurulmuĢ süt ürünleri gibi gıdalar da yer almaktadır (De Vincenzi vd., 

2004). 
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          Ozturk ve arkadaĢlarının, ratlar üzerinde 2018 yılında yapmıĢ oldukları bir 

çalıĢmada, her grupta 10 rat olacak Ģekilde 3 grup kurulmuĢ ve toplam 30 rat 

deneyde kullanılmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucuna göre, ratlarda meydana gelen 

histopatolojik ve fonksiyonel değiĢimlerin, karvakrol sayesinde iyi derecede tedavi 

edildiği rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmaya göre, kreatinin seviyelerinin yükselmesi ve 

serum BUN değerinin artmasına bağlı olarak bilateral iskemi reperfüzyonu nedeniyle 

akut böbrek hasarı gözlemlenmiĢtir. Bu durumun görüldüğü ratların karvakrol ile 

tedavi edilmesiyle; tubüler dilatasyon, akut tubüler hasar, böbreklerde nekroz ve 

inflamasyonda azalmalar tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmanın ıĢığında, karvakrol ile 

iyileĢtirilen ratlarda iskemi reperfüzyonuna bağlı akut böbrek hasarında azalmalar 

olduğu görülmüĢtür. Sonuç olarak, kreatinin ve serum BUN, böbrek dokusu ve renal 

oksidatif stres parametrelerinde yapılan histolojik değerlendirmelerde pozitif 

değiĢimlerin olduğu rapor edilmiĢtir (Ozturk vd., 2018). 

        Hassan Ahmadvand ve arkadaĢlarının, 2015 yılında yapmıĢ oldukları bir 

çalıĢmada, zararlı bir madde olan gentamisin verilen ratlarda, histopatolojik 

değiĢimler ve böbrek fonksiyonları üzerine Karvakrolün koruyucu etkisi 

araĢtırılmıĢtır. Her grupta 8 hayvan olmak üzere toplamda 32 erkek rat bu çalıĢmada 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢmanın sonunda böbrek dokusu histopatolojik olarak incelenmiĢ, 

serum kreatinin ve üre değerleri ölçülmüĢtür. Serum üre sonuçları incelendiğinde, 

tedavi edilmeyen nefrotoksik ratlarda, kontrol grubunda yer alan hayvanların 

değerlerinden 4 kat daha yukarıda olduğu tespit edilmiĢtir. Karvakrol ile tedavi gören 

nefrotoksik hayvanlar, tedavi görmemiĢ nefrotoksik grupla kıyaslandığında, serum 

üre değerlerinin anlamlı derecede azalmadığı bildirilmiĢtir. Karvakrol ile tedavisi 

edilen ratların değerlerinde, tedavisi edilmemiĢ nefrotoksik rat grubuna göre anlamlı 

bir azalmanın olmadığı bildirilmiĢtir. Sonuç olarak, karvakrolün nefrotoksik 

durumlardaki tedavi etkisinin kısmen olduğu düĢüncesi bildirilmiĢtir (Ahmadvand 

vd., 2016).  

         Farelerde yapılan invivo bir çalıĢmada ise akciğer kanserine karĢı antitümöral 

özellik gösterdiği bulunmuĢtur. Karvakrol ve karvakrolce zengin kekik yağının gıda 

bozulmasına neden olan gram negatif ve gram pozitif bakteriler ile mantarlar üzerine 

ise antimikrobik etkileri vardır. Ayrıca karvakrol; yüksek oranda uçucu yağa sahiptir 
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ve kekik kendine has kokusu ile bu uçucu yağın ana bileĢimini oluĢturur (BaĢer, 

2001). 

        Ballıbabagiller (Labiatae) familyasına ait Origanum onites‘in yağı ve ana 

bileĢenlerinden olan karvakrol ile yapılan bir çalıĢmada karvakrolün önemli derecede 

antimutajenik aktivitesinin olduğu belirlenmiĢ olup ayrıca genotoksik maddeler 

karĢısında halk sağlığını da korumada yararlı olacağı ifade edilmiĢtir (Ġpek vd. 2005). 

Bir doğal antioksidan olarak karvakrol, hücresel membranın oksidatif hasarına yol 

açan lipid peroksidasyonunun en aza indirilmesinde rol almaktadır (Yanishlievaa vd., 

1999). 

        ÇalıĢmamızın amacı, ratlara oral yolla Tartrazin verilerek oksidatif stres 

oluĢturulması, bu toksikasyonda Karvakrolün antioksidan etkisinin araĢtırılmasıdır. 

 

2.5.4. Karvakrol Ġle Yapılan Toksikolojik ÇalıĢmalar 

          Akut toksisite, karaciğer içerisinde yer alan biphenil 4-hidrolaz sentezi için 

ratlarda gavaj yolu ile verilen 1.5mM/kg‘lık tek bir doz (%7 timol ve %93 karvakrol 

karıĢımı) hafif bir artıĢa neden olur. Subakut toksisite ve kronik toksisite konusunda 

hiçbir veri elde edilememiĢtir. Reprodüktifve teratojenik çalıĢmalar konusunda da 

yine hiçbir veri elde edilememiĢtir. Mutajenite de ise KAR‘ün genotoksik potansiyeli 

çok düĢüktür, ancak neden olduğu nükleer fragmantasyon sonucu DNA 

düzeylerindeki beklenen yan etkileri de göz önünde tutulmalıdır (Vincenzi vd., 

2004). 

          Gaz kromotografık-mass yöntemleri kullanılarak sıçanlarda timol ve karvakrol 

metabolizması üzerine çalıĢılmıĢtır. Bu metabolitlerin üriner ekskresyonu oldukça 

hızlıdır ve küçük bir kısmı ancak 24 saat sonra ekstre edilebilmiĢtir. KAR ve 

özellikle de timol yüksek oranda değiĢime uğramadan ekstre edilirken (yada sülfat ve 

glukoronid konjugatları olarak) izopropil ve metil gruplarında geniĢ bir oksidasyon 

oluĢmuĢtur. Bununla birlikte, 2-fenil propanol ve benzil alkol ve bunların yanı sıra 

karboksilik asit derivelerinin oluĢmasına neden olmuĢtur (Austgulen vd., 1987). 

         EskiĢehir Anadolu Üniversitesi bünyesindeki Farmakoloji Anabilimdalı 

öğrencilerinin yapmıĢ oldukları bir çalıĢma ile karvakrolün birçok hususdaki önemi 



  43 
 

öne çıkarılmıĢ, daha sonra EskiĢehir Anadolu Üniversitesi Tıbbi ve Aromatik Bitki 

ve Ġlaç AraĢtırma Merkezinin yapmıĢ oldukları çalıĢmalarla karvakrolün, antialerjik 

etkilere sahip olduğu gösterilmiĢtir (Aydın vd., 1997). 

 

2.5.5. Karvakrol’ün Antioksidan Etkisi 

          Bitkisel kökene sahip doğal ürünlerin birçoğu, antioksidan ve antitümör 

aktiviteteye sahip olup bu farmakolojik özellikleri nedeniyle uzun yıllardır ilgiyi 

üzerlerinde toplamaktadır (Takeoka&Dao, 2003). Serbest radikallerin önüne geçme, 

singlet oksijen oluĢumunu engelleme veya azaltma ve metal iyonlarla bileĢik 

oluĢturma gibi özellikler fenolik bileĢiklerin antioksidan etkilerinden 

kaynaklanmaktadır (Rice-Avans vd., 1995). Bu fenolik bileĢikler aromatik bitkilerin 

antioksidan aktivitesini sağlamaktadır (Skerget vd., 2005). Bazı etmenlere sayesinde 

farklılık gösteren bu hoĢ kokulu bitkilerin kimyasal bileĢimine göre, antioksidan 

etkileri de farklılık gösterebilmektedir (Akgül&Ayar, 1993).  

         Ülkemizde yetiĢen bu hoĢ kokulu bitkiler arasında kekiğin güçlü bir 

antioksidan etkisi olduğu tespit edilmiĢtir (Akgül&Ayar, 1993). Ülkemizde üstünde 

en çok araĢtırmanın yapıldığı aromatik bitkilerin baĢında kekik gelir. Türkiye‘de 

ticarette kullanılan ve yaygın olarak bulunan cinsler; Thymbra L., Origanum L., 

Coridothymus Reichb. Fil., Thymus L.ve Satureja L.‘dur (Baser, 2001). KAR‘ün 

birçok alanda antioksidan özellikleri tespit edildiği için ve kimyasal yapısı içinde yer 

alan hidroksil (-OH) grupları nedeniyle antioksidan olarak ifade edilebilir (Sökmen 

vd., 2004). 

         Reaktif nitrojen türleri (RNS) ve reaktif oksijen türleri (ROS) ile antioksidan 

sistem arasında organizmalar içerisinde hemostatik bir denge vardır. Antioksidan 

savunma sistemi aktivitesinde azalmanın veya oksidan moleküllerinin oluĢum 

hızlarında artmanın yaĢanması sonucu, antioksidan/oksidan dengenin bozulması 

nedeniyle oksidatif stres meydana gelmektedir (Sakaguchi&Furusawa, 2006). 

Yapılan diğer bir çalıĢmada KAR‘ün, oksidatif strese ve DNA hasarına karĢı 

Ultraviyole B‘nin uyarmıĢ olduğu lipidperoksidasyonuna bile, hücreyi yüksek oranda 

koruyabildiği gösterilmiĢtir (Balakrishnan vd., 2010). 

3. MATERYAL ve METOT 
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3.1. Deneysel Hayvan Materyali 

        ÇalıĢmada 200-300 g ağırlığında erkek Wistar albino cinsi ratlar kullanılacaktır. 

Bu hayvanlar Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinden temin 

edilecektir. ÇalıĢmanın deneysel aĢaması yine bu merkezde yapılacaktır. Temin 

edilen ratlar gruplara ayrılacak ve deney sürecine alınmadan önce 7 gün süreyle 

ortama alıĢması sağlanacaktır. Ratlar deney hayvanları ünitesinde; 12 saat 

ıĢık/karanlık, 24±1 °C derece sıcaklıkta ve düzenli havalandırılan ortamda kafes 

içerisinde bulundurulacaktır. Ratların beslenmesinde standart rat yemi ve su her gün 

taze olarak verilecektir. ÇalıĢmada kullanılacak olan Karvakrol (Nafees  vd., 2013; 

El-Sayed vd., 2015) ve Tartrazin (Erdemli vd., 2017) verilme miktarları daha önce 

yapılan çalıĢmalar esas alınarak belirlenmiĢtir. Günlük bakımları ve uygulamalar 

belirtilen süre içerisinde özenle sürdürülecektir.  

 

3.2.  Deneysel Süreç 

         Hayvanlar her grupta 7'Ģerli olacak Ģekilde 6 gruba ayrılacaklardır. Toplamda 

42 Wistar albino erkek rat kullanılacaktır. Deneysel aĢamada, Karvakrol (Nafees  

vd., 2013; El-Sayed vd., 2015) ve Tartrazin (Erdemli vd., 2017) için seçilen dozlar 

daha önceden yapılmıĢ çalıĢmalar incelenerek belirlenmiĢtir. Deney grupları aĢağıda 

belirtildiği Ģekilde yapılacaktır. 

         Grup I- (Kontrol grubu)  

         Grup II- (Mısır Yağı grubu)  

         Grup III- (500 mg/kg dozunda tartrazin)  

         Grup IV- (Tartrazin 500 mg/kg + Karvakrol - 12,5 mg/kg mısır yağında 

çözdürülerek) 

         Grup V-  (Tartrazin 500 mg/kg + Karvakrol - 25 mg/kg mısır yağında 

çözdürülerek) 

         Grup VI- (Tartrazin 500 mg/kg + Karvakrol - 50 mg/kg mısır yağında 

çözdürülerek) 

3.2.1. Anestezi ve Sakrifikasyon 
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          Ratlar deney aĢaması olan 21 günlük sürenin bitmesinden sonra sakrifiye 

öncesinde 87 mg/kg i.m. ksilazin uygulamasıyla birlikte preanesteziye alındı ve daha 

sonra 13 mg/kg dozunda i.m. ketamin uygulanarak total anestezi yapıldı. Total 

anestezi sonunda göğüs kafesi kesilerek intrakardiyal olarak EDTA'lı enjektörle 3-5 

cc kan alındı. Daha sonrasında servikal dislokasyon yapılarak sakrifikasyon iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. Kan örneklerinin plazmaları 3000 de 10 dakika santrifüj edilerek 

ayrıldıktan sonra, plazmalar 1.5 lik ependorf tüplere alınarak analizleri yapılıncaya 

kadar -80 °C de saklandı. 

          Ratların sakrifiye edilmesinden sonra tüm organ ve dokulardan örnekler alındı. 

Dokuların birer parçası biyokimyasal ve moleküler incelemeler için -80 °C de 

saklanırken diğer kısımları histopatolojik takibe alındı. 

          Sakrifikasyon iĢlemi tamamlanıp, doku örnekleri alındıktan sonra kalan 

hayvansal atıklar, tıbbi atık ünitesi tarafından temin edilen özel ambalajlara 

konulmuĢ olup usulüne uygun yok edilmesi için tıbbı atık ünitesine teslim edildi. 

  3.2.2. Histopatolojik Değerlendirme 

          Disseke ratların beyin, akciğer, kalp, böbrek, karaciğer, kalp dokuları toplandı 

ve %10 formaldehit solüsyonunda sabitlendi. Daha sonra bu dokular histolojik doku 

takip prosedürlerine göre analiz edildi ve parafin bloklara gömüldü. 5-6 µm 

kalınlığında parafin kesitleri kesildikten sonra hematoksilen-eozin boyaması yapıldı 

ve Nikon, Eclipse Ci, mikroskobunda analiz edildi. Histolojik doku takip metodu 

aĢağıda özetlenmiĢtir.  

3.2.3.  Doku Takibi 

           Histopatolojik değerlendirmelerin yapılması için % 10‘luk tamponlu formalin 

solüsyonunda böbrek, kalp, karaciğer, beyin, testis ve akciğerlerden alınan doku 

örnekleri incelendi. Sonrasında doku örnekleri 2-3 mm kalınlığında ve doğru 

ebatlarda küçültülerek doku takip kasetlerine alındı. Devamlı akan musluk suyunda 

bir gece yıkandıktan sonra 50, 70, 80, 96‘lık ve absolüt alkol ve ksilol, ksilollü 

parafin daha sonrasında 58 
o
C‘de erimiĢ parafinde 2‘Ģer saat bekletildi ve yine 

parafinle bloklandı. Mikrotom (Leica, RM 2245) ile parafin blokları 5 mikron 
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kalınlığında kesilerek alınan örnekler su banyosu (Leica, HI 1210) üzerinden 

lamellere alındı. On dakika kadar etüvde kurutulduktan sonra histopatolojik 

yöntemlerde analiz verisi elde etmek için kullanıldı. Tüm kesitler 50, 70, 80 ve 96‘lık 

alkol serileri ile ksilolden geçirilerek hematoksilen-eosin boyama yöntemi (HE) ile 

uygun Ģekilde boyandı (Luna, 1968). Boyamaları yapılan örnekler, binokuler baĢlıklı 

ıĢık mikroskobunda (Nikon, Eclipse Ci, Tokyo, Japan) incelendi ve gerekli olan 

örneklerden mikroskobik resimler çekildi (Nikon DS FĠ3, microscopic digital camera 

systems, Tokyo, Japan). 

3.3. Lipid Peroksidasyon ve Aantioksiadan Parametreler; 

         Muhtelif doku ve kan örneklerinden; malondialdehid (MDA), glutatyon (GSH), 

süperoksid dismutaz (SOD). 

3.3.1. Doku Homojenizasyonu 

           Eritrositlerin hazırlanması için Winterbourn ve ark. (1975) kullanıldı. Kısaca 

eritrositler, kan numunelerinin santrifüjlenmesi (3500 rpm, 15 dakika, 4 °C) ve 

ardından 3 kez izotonik tuzlu su tampon çözeltisi (pH 7.4) ile yıkanarak elde edildi. 

Daha sonra eritrositler eĢit hacimde izotonik salin tampon solüsyonu ile Eppendorf 

tüplerine aktarıldı ve -20 °C'de flakonlarda saklandı. Analizden önce, eritrosit 

süspansiyonunun ölçüm için hazır hale getirilmesinde soğuk deiyonize su kullanıldı. 

Doku örneklerinin hazırlanması Ġnce ve ark. (2014)‘na göre gerçekleĢtirildi. Kısaca 

hayvanlar sakrifiye edildi ve böbrek, karaciğer, kalp, beyin, akciğer ve testis dokuları 

soğuk izotonik tuzlu su tamponu kullanılarak yıkandı. Doku numuneleri, dıĢ dokudan 

temizlendi ve soğutulmuĢ Tris-HCl tamponu (0.15 M, pH 7.4) içinde durulandı. 

Örneklerin homojenatları (%10, w/v) bir Tris-HCl tamponu kullanılarak hazırlandı. 

Daha sonra homojenize dokular 3500 rpm'de 4 °C'de 10 dakika santrifüj edildi ve 

ölçüme kadar -20 °C'de saklandı. MDA, GSH, SOD ve CAT dahil olmak üzere lipid 

peroksidasyon parametrelerinin ölçümü için eritrositler ve doku homojenatları 

kullanıldı.  

3.3.2 Süperoksid Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) Akivitesinin Tayini 
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        SOD ve CAT, hücrelerin oksidatif hasara karĢı korunmasında rol oynar (Guerin 

vd., 2001). Doku homojenatı ve eritrosit lizatındaki SOD aktivitesi, daha önce tarif 

edildiği gibi Sun vd., 1988 tarafından bildirildiği Ģekilde gerçekleĢtirildi. Bu 

yöntemin prensibi, bir süper oksit akıĢı oluĢturan ve süperoksitin bir göstergesi 

olarak nitroblue tetrazolyumu (NBT) mavi formazon'a indirgeyen ksantin oksidaz ve 

ksantin arasındaki reaksiyona dayanmaktadır. Spektrofotometrik ölçüm 560 nm'de 

yapıldı ve SOD aktivitesi, eritrositte U/gHb ve dokuda g protein baĢına U olarak 

ifade edildi. CAT aktivitesinin belirlenmesi, sırasıyla Aebi (1974) ve Luck (1963) 

tarafından açıklanan yöntemlere göre doku homojenatı ve eritrosit lizatında yapıldı. 

Bu yöntemler, H2O2'nin katalaz yoluyla su ve oksijene ayrıĢması yoluyla çalıĢır. 

H2O2, ultraviyole spektrumda 240 nm'de maksimum absorpsiyon sağlar. Ġndirgeme 

hızı, oda sıcaklığında 45 saniye boyunca 240 nm'de ölçüldü ve eritrositte k/gHb ve 

dokuda k/μg protein (k; nmol/dk) olarak ifade edildi. Dokulardaki protein ve 

eritrositlerdeki hemoglobin içeriği sırasıyla Lowry ve diğerleri  (1951) ve Drabkin ve 

Austin (1935).göre spektrofotometrik olarak belirlendi.  

 

3.3.3. Malondialdehit (MDA) Aktivite Tayini 

          Malondialdehit (MDA) seviyesi, lipid peroksidasyonunun (LPO) güvenilir bir 

biyolojik belirteci olarak kullanıldı. MDA, tam kan numuneleri ve doku 

homojenatları için Draper ve Hardley (1990) ve Ohkawa ve arkadaĢlarına (1979), 

göre belirlendi. Bu yöntemler, tiyobarbitürik asit ve MDA reaksiyonunun elde edilen 

rengini trofotometrik olarak ölçer. MDA konsantrasyonu, tiyobarbitürik asit-MDA 

kompleksinin (kanda nmol/ml ve dokuda nmol/g) absorbans katsayısı ile belirlendi 

ve bir çift ıĢınlı UV-Görünür spektrofotometre (Shimadzu 1601, Tokyo, Japonya) 

kullanılarak 532 nm'de belirlendi. 

 

3.3.4. Redükte Glutatyon (GSH) Tayini 

          GSH, reaktif oksijen türlerine karĢı enzimatik olmayan bir savunma sisteminin 

ana bileĢenidir ve tüketimi oksidatif stres tarafından indüklenebilir (Guerin vd., 
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2001). Kan ve doku numunelerindeki GSH konsantrasyonu, daha önce Beutler vd., 

(1963) tarafından tarif edildiği gibi belirlendi. Kısaca, numune (0,2 ml) ve damıtılmıĢ 

su (1,8 ml) birlikte karıĢtırılır, ardından numuneye 3 ml çökeltme solüsyonu (1,67 g 

HPO3, 30 g NaCl, 0,2 g EDTA, 100 ml distile suda) eklendi. Bu karıĢım, yaklaĢık 5 

dakika bekletildikten sonra süzüldü (Whatman No. 42). Daha sonra süzüntü (2 mi) 

baĢka bir tüpte 0.3 M Na2HP04 (8 mi) ve 5,5'-Dithiobis (2-nitrobenzoik asit) (1 mi) 

ile karıĢtırıldı. Optik yoğunluğun spektrofotometrik olarak belirlenmesi 412 nm'de 

(Shimadzu 1601 UV–VIS spektrofotometre, Tokyo, Japonya) gerçekleĢtirildi. 

Sonuçlar nmol/ml kan ve nmol/g ıslak doku olarak ifade edildi. 

 

3.4. Moleküler Analizler 

        Alınan örneklerde doku hasarı ile iliĢkili olan yangısal genlerin (IFN- γ, TNF-α 

ve NFkB) ekspresyon düzeylerine bakıldı.  

       RNA Ġzolasyonu, RNA‘ların Kalite Kontrolü, DNaz Uygulaması ve cDNA Elde

si; Uygulama sonrasında ratlardan alınan karaciğer ve böbrek doku örnekleri RNAlat

er Solusyonuna (Thermo Fisher Scientific, USA) alındı ve daha sonra da -80°C‘de u

ygulama yapılana kadar saklandı.  

        RNA izolasyonu için -80°C‘den çıkartılan dokular kullanıldı. GeneJet RNA Pur

ifikasyon Kiti (Thermo Fisher Scientific, USA) kullanılarak RNA izolasyonu yapıldı. 

Ratların böbrek ve karaciğer dokularından izole edilen RNA‘ların kalitesi ve miktarı 

MultiskanTM FC Mikroplate Fotometre (Thermo Fisher Scientific, USA) cihazında 

A260/A280 UV dalga boylarında ölçülerek, gruplara ve dokulara göre izole edilen R

NA miktarları cDNA eldesinde toplamda 1µg RNA olacak Ģekilde hesaplanarak kull

anıldı.  

       Elde edilen RNA‘lardan DNA‘yı uzaklaĢtırmak için 1 µg kalıp RNA, 1 µl 10X 

Reaksiyon Solüsyonu, 1 µl RNaz içermeyen DNaz I (Thermo Fisher Scientific, USA

) eklenip ve DEPC (dietil pirokarbonat) ile toplam hacim 10 µl‘ye tamamlanarak 30 

dk 37°C ve 10 dk 65°C‘de inkübasyona bırakıldı. DNaz I uygulanan RNA‘dan Rever

tAid H Minus Single Strand cDNA Sentez Kit (Thermo Fisher Scientific, USA) yardı

mıyla cDNA elde edildi. 
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        Primer Tasarımı; Deneyde kullanılan tasarladığımız primerler NCBI web sitesin

den Rattus norvegius‘a özgü β-aktin, NFκB, TNF-α, ve IFN- γ genlerine ait mRNA d

izileri kullanılarak ve FastPCR 6.0 (Kalendar vd., 2009) bilgisayar paket programınd

an yararlanıldı ve kontrol edildi. Primer dizileri ve gen bankası numaraları Çizelge 7‘

de verilmiĢtir. 

        Real-time PCR; Deney grupları arasındaki gen ekspresyon seviyelerindeki farklı

lıkları belirlemek amacıyla real- time PCR ve gene özgü primerlerden yararlanıldı. S

eçilen genlerin ve housekeeping gen (β-Aktin) ekspresyonu, ratların karaciğer dokula

rından alınan örnekler Bio RAD real-time PCR cihazında incelendi. Daha sonra Real

-time PCR sonuçlarının analizi Bio RAD CFX Manager 3.1 yazılımı kullanılarak ger

çekleĢtirildi.  

        PCR karıĢımı, 1 µl revers primer (10 pmol), 1µl forward primer (10 pmol), 10 µ

l SybrGreen karıĢımı (Maxima SYBR Green qPCR Master KarıĢımı ve ROX Solüsy

onu, (Thermo Fisher Scientific, USA), 1 µl cDNA ve 7 µl su eklenerek, toplam haci

m 20 µl‘ye olacak Ģekilde ayarlandı. 

        Üç aĢaması olan amplifikasyon iĢleminde sırasıyla; primer yapıĢması, denatüras

yon ve zincir uzatma olmak üzere daha sonra elde edilen amplifikasyon eğrilerine ait 

olan döngü eĢiği (Ct) parametrelerinden hareketle, hedef genlerin mRNA ekspresyon 

düzeylerinin nisbi değiĢimleri 2-Ct metodu ile hesaplandı (Pfaffl, 2001).  

        Bu hesaplamada; 

Ct = (Cthedef gen – Ctbeta actin)denek grubu – (Cthedef gen – Ctbeta actin)kontrol grubu  

formülünden faydalanıldı. Hesaplanan değer her bir gen için ayrı ayrı 2-Ct formül

üne yerleĢtirilerek mRNA ekspresyon düzeyi üzerine eklenecek Ģekilde artıĢ ya da az

alma Ģeklinde belirlendi.  β-aktin geni endojen kontrol geni olarak kullanıldı ve diğer 

genlerin ekspresyon düzeyleri her bir örneğe ait β-aktin gen düzeyine göre normaliza

syon uygulandı. 
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Çizelge 7. ÇalıĢmada kullanılan primer dizileri 

Gen Oligonükleotit Dizisi Gen Bankası No 

β-Aktin F GAGGGAAATCGTGCGTGACAT NC_005111.4 

R ACATCTGCTGGAAGGTGGACA 

 NFκB F TCCCCAAGCCAGCACCCCAGC NM_199267.2 

R GGCCCCCAAGTCTTCATCAGC 

 TNF-α (Takahashi vd., 2018) F CGAGTGACAAGCCCGTAGCC NM_012675.3 

R GGATGAACACGCCAGTCGCC 

IFN- γ F AAGACAACCAGGCCATCAGCA NM_138880.3 

R TTCACCTCGAACTTGGCGATGC 

 

3.5. Biyokimyasal Parametreler 

        Alınan plazma örneklerinden AST, ALT ve ALP miktarları temin edilen ticari 

kitlerle spektrofotometrik olarak belirlendi. 

 3.6. Ġstatistiksel Analiz 

         ÇalıĢmada, gruplar arasındaki farklılık ve ortalamalar tek yönlü varyans analizi 

(One-Way ANOVA) ve Duncan testi ile SPSS 15.0 for Windows paket programı 

kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1 MDA Düzeyleri 

         Tartrazin ilavesi ile kan ve dokularda MDA seviyelerinde yükselme ve 

karvakrol gruplarına göre anlamlı derecede artıĢa sebep olurken, karvakrol ile farklı 

dozlarda tedavi edildiğinde MDA seviyelerinin tartrazin grubuna göre anlamlı 

derecede kontrole yaklaĢtırdığı tespit edildi. 

4.1.2. GSH Düzeyleri 

          Dokulardan karaciğer, beyin, böbrek, kalp ve testislerde karvakrol grubu GSH 

değerlerinin kontrol grubu değerlerine göre olumlu derecede yükseldiği gözlenirken, 

tartrazin grubunun GSH düzeyleri karvakrol ve kontrol grublarına kıyasla anlamlı 

derecede düĢtüğü gözlemlenmiĢtir. Tartrazin ve karvakrol gruplarını tartrazin grubu 

ile karĢılaĢtırdığımız da düĢüĢ gösteren GSH düzeylerinde olumlu derecede artıĢ 

olduğu ve hatta karvakrol grubu değerlerine yaklaĢtığı tespit edilmiĢtir. 

4.1.3. SOD Aktivite Düzeyleri 

          Tartrazin uygulaması tüm organ dokularında SOD enzim aktivitesinde 

karvakrol ve kontrol gruplarına göre anlamlı azalmaya sebep olurken, karvakrol 

eklenmesinden sonra SOD aktivitesinde anlamlı artıĢlar tespit edilmiĢtir. 

4.1.4. CAT Aktivite Düzeyleri 

          Tartrazin uygulaması karaciğer, beyin, böbrek ve kalp dokularında CAT enzim 

aktivitesinde belirgin düĢüĢlere neden olurken karvakrol eklenmesinden sonra enzim 

aktivitesinin olumlu yönde artıĢ gösterdiği ve kontrol grubu değerlerine yaklaĢtığı 

tespit edilmiĢtir. 

4.1.5. Plazmada Karaciğer Enzim Düzeyleri  
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         Tartrazin uygulamasından sonra plazmadaki ALT enzim değerleri, dokulardaki 

hasara bağlı olarak karvakrol ve kontrol gruplarına göre ciddi artıĢlara neden 

olurken, karvakrol ilavesinden sonra ALT değerlerinde anlamlı azalmalar tespit 

edilmiĢdir. Plazma AST enzim değerleri tartrazin uygulamasıyla birlikte karvakrol ve 

kontrol gruplarına göre anlamlı yükselmeler gösterirken, karvakrol ilavesinden sonra 

plazma AST değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı ve karvakrol 

grubu değerlerine yaklaĢtığı görülmüĢtür. Son olarak plazma ALP enzim değerlerine 

bakıldığında tartrazin uygulamasıyla birlikte karvakrol ve kontrol gruplarına göre 

anlamlı yükselmelere neden olurken, karvakrol tedavisi istatistiksel olarak plazma 

ALP değerlerini azaltarak kontrol grubu değerlerine yaklaĢtırmıĢtır. 

 

4.1.6. Karaciğer ve Börbrekte DeğiĢen Biyokimyasal Gen Parametreleri  

          Ratlardaki karaciğer ve böbrek dokularında tartrazin (500mg/kg), 12,5, 25 ve 

50 mg/kg karvakrolün TNF-α gen ekspresyon düzeyleri üstündeki etkisi 

değerlendirildi. Ortalama değerler ± standart sapmalardır (n=6). Her iki dokudaki 

gen üzerine tartrazine etkisi olumsuz etki gösterirken, artan dozlardaki karvakrol 

anlamlı derecede kontrole yaklaĢtırmıĢtır (ġekil 8, ġekil 11). 

          Ratlardaki karaciğer ve böbrek dokularında tartrazin (500mg/kg), 12,5, 25 ve 

50 mg/kg karvakrolün IFN-γ gen ekspresyon düzeyleri üstündeki etkisi 

değerlendirildi. Ortalama değerler ± standart sapmalardır (n=6). Her iki dokudaki 

gen üzerine tartrazine etkisi olumsuz etki gösterirken, artan dozlardaki karvakrol 

anlamlı derecede kontrole yaklaĢtırmıĢtır (ġekil 6, ġekil 9). 

          Ratlardaki karaciğer ve böbrek dokularında tartrazin (500mg/kg), 12,5, 25 ve 

50 mg/kg karvakrolün NF-ĸB gen ekspresyon düzeyleri üstündeki etkisi 

değerlendirildi. Ortalama değerler ± standart sapmalardır (n=6). Her iki dokudaki 

gen üzerine tartrazine etkisi olumsuz etki gösterirken, artan dozlardaki karvakrol 

anlamlı derecede kontrole yaklaĢtırmıĢtır. (ġekil 7, ġekil 10).
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Çizelge 8. Gruplara ve dokulara göre MDA düzeyleri 

MDA Kan  

(nmol/ml) 

Böbrek  

(nmol/g 

doku) 

Karaciğer 

 (nmol/g doku) 

Kalp  

(nmol/g 

doku) 

Beyin  

(nmol/g 

doku) 

Akciğer  

(nmol/g 

doku) 

Testis  

(nmol/g 

doku) 

Kontrol 8,38±1,96
c
 5,34±0,59

c
 2,47±0,96

c
 2,24±0,9

d
 1,8±0,73

c
 1,4±0,56

c
 0,94±0,3

c
 

Yağ 8,65±1,73
c
 5,88±1,98

c
 2,58±0,93

c
 2,27±0,65

d
 1,89±0,66

c
 1,48±0,62

c
 1,03±0,32

c
 

Tartrazin 20,46±6,41
a
 10,2±1,76

a
 7,99±1,83

a
 5,82±2,1

a
 5,04±0,76

a
 3,9±1,66

a
 2,32±0,82

a
 

Tartrazin + Karvakrol 12,5 mg/kg 18,84±6,35
ab

 9,39±3,68
ab

 7,43±2,49
a
 4,84±1,04

ab
 3,78±1,23

b
 3,26±1,32

ab
 1,85±0,75

ab
 

Tartrazin + Karvakrol 25 mg/kg 16,09±6,91
ab

 8,71±1,83
ab

 6,86±2,71
ab

 3,74±1,08
bc

 2,89±1,23
bc

 2,79±0,95
ab

 1,73±0,51
ab

 

Tartrazin + Karvakrol 50 mg/kg 13,25±4,08
bc

 7,63±1,99
bc

 4,83±1,96
b
 2,92±1,23

cd
 2,73±0,98

bc
 2,13±0,86

bc
 1,43±0,49

bc
 

 

Çizelge 9. Gruplara ve dokulara göre GSH düzeyleri 

GSH Kan  

(nmol/ml) 

Böbrek  

(nmol/g 

doku) 

Karaciğer 

 (nmol/g doku) 

Kalp  

(nmol/g 

doku) 

Beyin  

(nmol/g 

doku) 

Akciğer  

(nmol/g 

doku) 

Testis  

(nmol/g 

doku) 

Kontrol 38,24±6,51
a
 30,78±10,07

a
 30,62±6,61

a
 19,47±7,48

a
 20,58±4,6

a
 21,35±7,26

a
 10,93±2,4

a
 

Yağ 37,94±2,3
a
 30,7±10,89

a
 29,37±9,88

a
 19,67±2,55

a
 20,08±4,09

a
 20,87±5,06

a
 10,34±2,68

a
 

Tartrazin 17,19±5,59
d
 14,32±5,04

c
 13,52±3,13

c
 6,99±2,38

d
 10,64±1,69

c
 7,67±2,96

c
 2,7±0,81

d
 

Tartrazin + Karvakrol 12,5 mg/kg 20,62±6,36
cd

 18,88±3,31
bc

 15,17±4,44
bc

 9,6±1,85
cd

 12,72±5,1
bc

 12,67±4,87
bc

 3,98±1,43
cd

 

Tartrazin + Karvakrol 25 mg/kg 27,33±9,18
bc

 24,35±8,19
ab

 20,87±7
bc

 12,62±4,02
bc

 15,2±1,42
bc

 14,73±5,49
b
 6,07±2,42

bc
 

Tartrazin + Karvakrol 50 mg/kg 33,68±5,59
ab

 26,02±9,89
ab

 22,68±9,5
ab

 15,22±4,05
ab

 16,81±5,6
ab

 18,2±3,92
ab

 7,76±2,67
b
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Çizelge 10. Gruplara ve dokulara göre SOD düzeyleri 

SOD Eritrosit  

(U/gHb) 

Böbrek  

(U/µg 

protein) 

Karaciğer 

 (U/µg protein) 

Kalp  

(U/µg 

protein) 

Beyin  

(U/µg 

protein) 

Akciğer  

(U/µg 

protein) 

Testis  

(U/µg 

protein) 

Kontrol 30,38±7,55
a
 10,5±3,46

a
 7,14±2,46

a
 4,63±1,78

a
 6,13±2,12

a
 3,13±0,42

a
 1,82±0,68

a
 

Yağ 29,11±9,24
a
 10,31±2,96

a
 7,11±1,07

a
 4,6±1,52

a
 6,08±2,6

a
 3,11±1,14

a
 1,8±0,61

a
 

Tartrazin 13,9±3,63
c
 1,86±0,65

c
 2,7±0,8

c
 1,68±0,67

c
 1,11±0,38

d
 1,68±0,43

b
 0,62±0,26

c
 

Tartrazin + Karvakrol 12,5 mg/kg 15,44±5,1
c
 3,08±1,16

c
 3,43±0,92

c
 2,44±0,86

bc
 1,93±0,76

cd
 2,21±0,74

ab
 0,65±0,16

c
 

Tartrazin + Karvakrol 25 mg/kg 17,1±6,24
bc

 6,22±1,61
b
 4,19±1,65

bc
 3,52±1,45

ab
 3,07±1,2

bc
 2,25±0,81

ab
 0,91±0,34

bc
 

Tartrazin + Karvakrol 50 mg/kg 23,93±9,97
ab

 8,34±3,52
ab

 5,49±1,73
ab

 3,99±1,07
a
 4,38±1,57

ab
 2,6±0,89

a
 1,34±0,3

ab
 

 

Çizelge 11. Gruplara ve dokulara göre CAT düzeyleri 

Katalaz Eritrosit  

(k/gHb) 

Böbrek  

(k/µg 

protein) 

Karaciğer 

 (k/µg protein) 

Kalp  

(k/µg 

protein) 

Beyin  

(k/µg 

protein) 

Akciğer  

(k/µg 

protein) 

Testis  

(k/µg 

protein) 

Kontrol 110,82±31,29
a
 10,58±2,71

a
 9,54±2,62

a
 4,29±1,11

a
 3,66±1,44

a
 5,38±1,92

a
 4,82±1,68

a
 

Yağ 107,89±36,74
a
 10,54±3,08

a
 9,14±1,47

a
 4,24±0,91

a
 3,49±0,7

a
 5,28±1,76

a
 4,78±1,33

a
 

Tartrazin 47,94±17,92
c
 4,9±0,53

c
 3,81±0,65

c
 1,21±0,39

c
 1,58±0,35

c
 1,93±0,8

c
 2,05±0,61

c
 

Tartrazin + Karvakrol 12,5 mg/kg 55,08±16,99
bc

 5,05±0,81
c
 4,22±0,86

c
 1,4±0,43

ab
 1,88±0,78

bc
 2,77±0,96

bc
 2,24±0,81

bc
 

Tartrazin + Karvakrol 25 mg/kg 67,49±21,87
bc

 6,53±1,38
bc

 5,57±1,52
bc

 2,2±0,72
b
 1,99±0,73

bc
 3,34±1,08

bc
 3,1±1

bc
 

Tartrazin + Karvakrol 50 mg/kg 83,9±26,8
ab

 8,53±1,24
ab

 7,1±2,38
b
 3,44±0,83

a
 2,76±0,98

ab
 3,89±1,24

ab
 3,56±1,5

ab
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Çizelge 12. Plazma AST, ALP ve ALT enzim aktivite düzeyleri (IU/L) 

  AST (IU/L) ALP (IU/L) ALT (IU/L) 

Kontrol 35,27±14,64
c
 79,72±21,89

b
 28,06±8,44

d
 

Yağ 36,82±9,49
c
 80,07±19,18

b
 29,92±12,1

d
 

Tartrazin 103,53±27,3
a
 124,42±22,34

a
 68,73±16,86

a
 

Tartrazin + Karvakrol 12,5 

mg/kg 

89,56±17,95
ab

 117,55±26,3
a
 61,24±16,02

ab
 

Tartrazin + Karvakrol 25 

mg/kg 

74,12±21,85
b
 97,82±23,06

ab
 50,94±12,7

bc
 

Tartrazin + Karvakrol 50 

mg/kg 

44,66±15,1
c
 89,4±27,18

b
 36,73±14,79

cd
 

 

4.2. Histolojik Bulgular 

       Kontrol ve karvakrol gruplarına ait hematoksilen-eosin ile boyanan kesitlerde 

beyin parankiminde nöronlarda vakuolizasyon, damarlarda hiperemi ve fokal glia 

hücre infiltrasyonu alanları izlendi. Akciğer lobüllerinde, intersitisyel alanda 

kalınlaĢma, damarlarda hiperemi ve alveollerde ödem birikimi izlendi. Kalp 

dokusunda myokard hücrelerinde hyalin dejenerasyonu ve nekroz alanları çoklu 

yapıda değerlendirildi. Karaciğer hepatositlerinde vakuoler dejenerasyon alanları, 

vena sentralislerde hiperemi ve çift çekirdekli hepatosit oluĢumları izlendi. Böbrek 

glomerulus kapillar yumağında vakuolizasyon, damarlarda hiperemi, intersitisyel 

bölgede hemoraji alanı ve bowman boĢluğunda geniĢlemeler değerlendirildi. Testis 

hücreleri TSK lümeninde spermatozoit yoğunluğunda azalma, düzensiz bazal 

membrana sahip TSK oluĢumları ve TSK lumeninde vakuolizasyon oluĢumları 

oldukça yoğun düzeyde belirlendi. 

 

 

Resim 1. Beyin Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-a A3 (Beyin, Tartrazin grubu);  

(Kalın ok) Nöronlarda vakuolizasyon,  (Ġnce ok) Damarlarda hiperemi, (OkbaĢı) Fokal glia 

hücre infiltrasyonu alanları 
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Resim 2. Beyin Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-b A4 (Beyin, Tartrazin+C25 

grubu);  (Kalın ok) Nöronlarda vakuolizasyon,  (Ġnce ok) Damarlarda hiperemi, (OkbaĢı) 

Fokal glia hücre infiltrasyonu alanları kler. A5 (Beyin, Tartrazin+C50 grubu);  (Ġnce ok) 

Damarlarda hiperemi. A6 (Beyin, Tartrazin+C100 grubu); (Kalın ok) Nöronlarda 

vakuolizasyon 

 

 

Resim 3. Akciğer Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-a B3 (Akciğer, Tartrazin 

grubu);  (Kalın ok) Ġntersitisyel alanda kalınlaĢma,  (Ġnce ok) Damarlarda hiperemi, (OkbaĢı) 

Alveollerde ödem birikimi 

 

 

Resim 4. Akciğer Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-b B4 (Akciğer, Tartrazin+C25 

grubu);  (Kalın ok) Ġntersitisyel alanda kalınlaĢma, (Ġnce ok) Damarlarda hiperemi, (OkbaĢı) 

Alveollerde ödem birikimi. B5 (Akciğer, Tartrazin+C50 grubu);  (Kalın ok) Ġntersitisyel 

alanda kalınlaĢma. B6 (Akciğer, Tartrazin+C100 grubu); (Kalın ok) Ġntersitisyel alanda 

kalınlaĢma 
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Resim 5. Kalp Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-a C3 (Kalp, Tartrazin grubu);  

(Kalın ok) Myokard hücrelerinde hyalin dejenerasyonu ve nekroz alanları 

 

 

Resim 6. Kalp Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-b C4 (Kalp, Tartrazin+C25 grubu);  

(Kalın ok) Myokard hücrelerinde hyalin dejenerasyonu ve nekroz alanları. C5 (Kalp, 

Tartrazin+C50 grubu);  (Kalın ok) Myokard hücrelerinde hyalin dejenerasyonu ve nekroz 

alanları. 

 

 

Resim 7. Karaciğer Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-a D3 (Karaciğer, Tartrazin 

grubu);  (Kalın ok) Hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanları,  (Ġnce ok) Vena 

sentralislerde hiperemi, (OkbaĢı) Çift çekirdekli hepatosit oluĢumları 
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Resim 8. Karaciğer Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-b D4 (Karaciğer, 

Tartrazin+C25 grubu);  (Kalın ok) Hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanları, (OkbaĢı) 

Çift çekirdekli hepatosit oluĢumları. D5 (Karaciğer, Tartrazin+C50 grubu);  (Kalın ok) 

Hepatositlerde vakuoler dejenerasyon alanları, (OkbaĢı) Çift çekirdekli hepatosit oluĢumları. 

D6 (Karaciğer, Tartrazin+C100 grubu); (OkbaĢı) Çift çekirdekli hepatosit oluĢumları 

 

 

Resim 9. Böbrek Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-a E3 (Böbrek, Tartrazin grubu);  

(Kalın ok) Damarlarda hiperemi,  (Ġnce ok) Glomerulus kapillar yumağında vakuolizasyon, 

(Kıvrımlı ok) Ġntersitisyel bölgede hemoraji alanı, (OkbaĢı) Bowman boĢluğunda 

geniĢlemeler. 

 

 

Resim 10. Böbrek Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-b E4 (Böbrek, Tartrazin+C25 

grubu);  (Ġnce ok) Glomerulus kapillar yumağında vakuolizasyon, (Kıvrımlı ok) Ġntersitisyel 

bölgede hemoraji alanı, (OkbaĢı) Bowman boĢluğunda geniĢlemeler. E5 (Böbrek, 

Tartrazin+C50 grubu);  (Kıvrımlı ok) Ġntersitisyel bölgede hemoraji alanı, (OkbaĢı) Bowman 

boĢluğunda geniĢlemeler. 
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Resim 11. Testis Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-a F3 (Testis, Tartrazin grubu);  

(Kalın ok) TSK lümeninde spermatozoit yoğunluğunda azalma,  (Ġnce ok) Düzensiz bazal 

membrana sahip TSK oluĢumları, (OkbaĢı) TSK lumeninde vakuolizasyon oluĢumları. 

 

 

Resim 12. Testis Dokusu Histopatolojik Ġncelemesi-b F4 (Testis, Tartrazin+C25 

grubu);  (Kalın ok) TSK lümeninde spermatozoit yoğunluğunda azalma, (Ġnce ok) Düzensiz 

bazal membrana sahip TSK oluĢumları, (OkbaĢı) TSK lumeninde vakuolizasyon oluĢumları. 

F5 (Testis, Tartrazin+C50 grubu);  (Kalın ok) TSK lümeninde spermatozoit yoğunluğunda 

azalma, (Ġnce ok) Düzensiz bazal membrana sahip TSK oluĢumları, (OkbaĢı) TSK 

lumeninde vakuolizasyon oluĢumları. F6 (Tsetis, Tartrazin+C100 grubu); (OkbaĢı) TSK 

lumeninde vakuolizasyon oluĢumları. 
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ġekil 6. Karaciğer dokusu IFN-gamma düzeylerinin mRNA ekdpresyon seviyelerindeki kat 

değiĢimi. (a, b, c, d, e, f) Aynı sütunda, farklı harflere sahip değerler istatistiksel olarak 

önemli farklılıkları gösterir. (p <0.05). 

 

ġekil 7. Karaciğer dokusu NF-kB düzeylerinin mRNA ekdpresyon seviyelerindeki kat 

değiĢimi. (a, b, c, d, e, f) Aynı sütunda, farklı harflere sahip değerler istatistiksel olarak 

önemli farklılıkları gösterir. (p <0.05). 
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ġekil 8. Karaciğer dokusu TNF-alfa düzeylerinin mRNA ekdpresyon seviyelerindeki kat 

değiĢimi. (a, b, c, d, e, f) Aynı sütunda, farklı harflere sahip değerler istatistiksel olarak 

önemli farklılıkları gösterir. (p <0.05). 

 

 

ġekil 9. Böbrek dokusu IFN-gamma düzeylerinin mRNA ekdpresyon seviyelerindeki kat 

değiĢimi. (a, b, c, d, e, f) Aynı sütunda, farklı harflere sahip değerler istatistiksel olarak 

önemli farklılıkları gösterir. (p <0.05). 
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ġekil 10. Böbrek dokusu NF-kB düzeylerinin mRNA ekdpresyon seviyelerindeki kat 

değiĢimi. (a, b, c, d, e, f) Aynı sütunda, farklı harflere sahip değerler istatistiksel olarak 

önemli farklılıkları gösterir. (p <0.05). 

 

 

ġekil 11. Böbrek dokusu TNF-alfa düzeylerinin mRNA ekdpresyon seviyelerindeki kat 

değiĢimi. (a, b, c, d, e, f) Aynı sütunda, farklı harflere sahip değerler istatistiksel olarak 

önemli farklılıkları gösterir. (p <0.05). 
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5. TARTIġMA 

        AboelZahab ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada günlük beslenmelerine gıda 

katkı boyası (tartrazin, gün batımı sarı) ilave ettikleri ratlarda karaciğer 

enzimlerinden AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz) ve 

alkalin fosfatazda yükselme tespit etmiĢ ve histopatolojik çalıĢmaların da kahverengi 

pigment görmüĢlerdir (AboelZahab vd., 1997). Aynı zamanda farklı 

konsantrasyonlarda tartrazin verilmiĢ ratların serum total lipidlerine bakıldığında 

trigliseritler ve kolesterolde önemli bir yükselme gözlemlenmiĢtir (AboelZahab vd., 

1997). Bizim çalıĢmamızın sonuçlarına göre de diyetlerine tartrazin eklenen ratlarda 

serum AST ALP ve ALT düzeylerinde yükselmeler görülmüĢ artan dozlarda 

karvakrol eklendiğinde bu değerlerde anlamlı derecede düĢüĢler tespit edilmiĢtir. 

        Sharma ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada, sıçanlara vermiĢ oldukları 

çikolatalara gıda boyası olarak tartrazine eklediklerinde karaciğer enzimleri olan 

AST ve ALT düzeylerinde önemli bir artıĢ gözlemlemiĢlerdir. Yine aynı çalıĢmada 

globulinde ve serum total proteinde de önemli bir yükselme tespit etmiĢlerdir. Ayrıca 

doğal olmayan gıda boyalarının oksidatif strese bağlı olaral toksik etki 

oluĢturmasında dolayı karaciğer enzimlerinin kana salınımının artması da serum 

protein konsantrasyonun da artmaya sebep olabileceğini bildirmiĢlerdir (Sharma vd., 

2005). Bizim sonuçlarımıza göre de oksidatif strese neden olan tartrazine karĢı 

karvakrol tedavisinin serum biyokimyasal parametreler üzerinde ki sonuçları benzer 

değerlere sahip olup, tartrazinin bu değerler üzerindeki artıĢa etkisi oldukça yükektir.  

         Helal ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmaya göre, doğal olmayan ya da 

bitkisel kaynaklı renk verici gıda katkı maddelerinin gıdalarla birlikte ağızdan 

verilmesinin serum AST ve ALT seviyelerinde belirgin bir yükselmeye neden 

olduğunu rapor etmiĢlerdir. Aynı zamanda bu çalıĢmada 1 ay boyunca tartrazin 

verilen sıçanlarda serum kreatinininde belirgin bir yükselme görmüĢlerdir (Helal vd., 

2000). Elde ettiğimiz sonuçlar da bu çalıĢamla aynı doğrultuda olmuĢtur. 

         Farklı dozlarda oral yolla tartrazin verilen sıçanlar üzerinde yapılan bir 

çalıĢmada, yüksek dozda gıda boyası olan tartrazine maruz bırakıldığında karaciğer 

katalaz aktivitesinde ve glutatyon (GSH) içeriğinde belirgin bir azalma görüldüğü 
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rapor edilmiĢtir (Amin K.A.&Abdel H., 2010). Aynı zamanda karaciğer dokusundaki 

lipit peroksidasyonunda (MDA) anlamlı bir yükselme ve karaciğer süperoksit 

dismutaz (SOD) aktivitesinde de kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında belirgin bir 

azalma tespit edilmiĢtir. Tartrazin, sindirim sisteminin bir bölümü olan barsaklar 

tarafından sindirime uğradıktan ve metabolize olduktan sonra aromatik amin 

sülfanilik aside dönüĢür. Daha sonra oluĢmuĢ olan bu aromatik aminler, amino 

gruplarının nitrit-nitrat içeren besinlerle veya mide içerisinde metabolize olduktan 

sonra, metabolizmalarının bir parçası olarak reaktif oksijen türlerini 

sentezleyebilirler. Reaktif oksijen türlerinden olan (ROS) süperoksit anyon, H2O2 ve 

hidroksil radikal oksidatif stresin artmasını sağlayabilirler (Amin K.A.&Abdel H., 

2010).  

         Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise tartrazinin karaciğer ve böbrek 

parametrelerinde sapmalara neden olduğu ve serbest radikaller meydana getirerek 

oksidatif stresi arttırdığı görülmüĢtür. Bu sentetik azo boyaları canlılarda barsaklarda 

parçalanabilir ve sonuç olarak yüksek miktarda toksik etkisi olan aromatik aminlerin 

kana karıĢmasına neden olabilir. Bu toksik bozulmaya bağlı olarak böbrek, beyin, 

mide ve karaciğerde zarara neden olabilir (Basu A.&Kumar S., 2016). 

         Sentetik bir gıda boyası olan tartrazinin, albino sıçanlarda böbrekler ve 

karaciğerin biyokimyasal belirteçleri olarak değerlendirilen, glutatyon peroksidaz 

(GPx) ve süperoksit dismutaz (SOD) düzeylerini değiĢtirdiği belirtilmiĢtir. Bunun 

yanı sıra tartrazin diyetle birlikte uzun bir zaman verildiğinde sıçanların mide zarına 

(artan eozinofiller ve lenfositlerden dolayı) zarar verdiği de rapor edilmiĢtir. Gıda 

katkı boyalarının oluĢabilecek tüm olumsuz etkilerini aĢağıya çekmek için ADI 

(Kabul Edilebilir Günlük Alım) miktarı hesaplanmıĢtır (Bhatt D. vd., 2018).  

         GeçmiĢ yıllarda yapılmıĢ olan bir baĢka çalıĢmada içme suyu içerisine  %0,1 ve 

%2,0 seviyelerinde tartrazin ilave edildiğinde sıçanlarda oluĢan kanserojen yapıyı 

araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmada sıçanların içme suyuna 2 yıl süresince %2 düzeylerine 

kadar tartrazin ilavesinin kanserojen riski taĢımadığını rapor etmiĢlerdir. Ayrıca, 

baĢka bir kanserojen etki incelemesi çalıĢmasında 104 hafta boyunca %0, %0,5, 

%1,5 ve %5 düzeylerinde diyetlerine tartrazine eklenen farelerde %5‘e kadar olan 
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tartrazin dozlarında kanserojen etki saptanmamıĢtır (sırasıyla diĢi ve erkek farelerde, 

9735 ve 8103 mg/kg/gün) (Elhkim M. vd., 2007).  

         Birçok çalıĢmada tartrazin, gün batımı sarı, karmoisine gibi katkı maddelerinin 

çeĢitli dozlarında mutajenik, toksik ve kanserojen etkide olabilen aromatik aminler 

meydana getirebileceği belirtilmiĢtir. Diyetlerde %5 in üstündeki alımlarda 

kanserojenik etkiye neden olduğu rapor edilmiĢtir (Leo L. vd., 2018). 2015 yılında, 

tartrazinin toksikolojik etkisi üzerinne yapılan bir çalıĢmada sıçanların diyetindeki 

%0,5-5,0 arasında ki tartrazin ilavesinden 2 yıl boyunca etkilenmedikleri 

belirtilmiĢtir (Masone D.&Chanforan C., 2015).  

        Hindistan‘da yapılan bir çalıĢmada izin alınarak kullanılabilen sentetik gıda 

boyalarının genotoksisitesi incelenmiĢtir. Tartrazinin de içinde bulunduğu 8 ayrı 

sentetik gıda renklendiricisi ve bunların diğer türlerinin izin verilmiĢ olan dozlarda 

bile halk sağlığı açısından insan lenfositleri içinde genotoksik etki gösterdiği ileri 

sürülmüĢtür. Bu çalıĢma sonucunda, geliĢmiĢ ülkelerde uygulanan gıda katkı 

boyalarının kabul edilen günlük alım miktarlarının ve izin sınırının ne olduğunun 

yeniden ifade edilmesi zorunluluğunu ortaya koymuĢtur (Leo L. vd., 2018). 

        Siraki ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu bir çalıĢmada aromatik aminlerle, 

hepatositlerin inkübasyonunda, sitotoksisite meydana gelmeden önce mitokondriyal 

hücre potansiyelinde bir düĢmeye neden olduğunu rapor etmiĢlerdir. Karaciğer GSH 

düzeylerinin tüm arilaminler aracılığıyla test edildiğinde ise deplese olduğu ve 

aminofluoren ve o-anisidin ile GSH‘ların yoğun olarak oksidasyonu görülmüĢtür 

(Siraki A.G. vd., 2002). 

        Ratlardaki böbrek ve karaciğer dokularının biyokimyasal değerlerinde 

diyetlerine eklenen tartrazin nedeniyle değiĢiklikler görülebilir bunun yanı sıra 

yüksek dozlarda eklendiğinde daha yüksek risk taĢıyabilmektedir. Tartrazin, serbest 

radikal oluĢumuna neden olduğu için dokularda oksidatif strese neden olur (Himri I. 

vd., 2011). Antioksidan savunma sistemi, serbest radikaller nedeniyle oluĢabilen 

hücresel hasarlara karĢı muhafazasında yer alır (Mourad I.M.&Noor N.A., 2011). 

        Yapılan bazı çalıĢmalara bakıldığında, ratlar ve sıçanlardan alınan karaciğer ve 

böbrek doku örneklerinde doku hasarı ile iliĢkilisi olduğu düĢünülen IFN- γ, TNF-α 
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ve NFkB yangısal genlerine değinilmiĢ ancak gerekli ölçüm ve histopatolojik 

incelemelere literatür taramalarında rastlanılmamıĢtır. Yaptığımız bu çalıĢmada 

yüksek tartrazin (500 mg/kg), maruziyetine bırakılan daha sonrasında ise; 12,5, 25 ve 

50 mg/kg karvakrolün, diyetlerine eklendiği ratlardaki karaciğer ve böbrek 

dokularında IFN- γ, TNF-α ve NFkB gen ekspresyon düzeyleri üzerinde etkilerine 

baktık. Her iki dokudaki genler üzerine tartrazinin olumsuz etki gösterdiğini ve artan 

dozlarda karvakrol alımının ise anlamlı derecede kontrol grubuna yakınlaĢtırdığı 

tespit ettik. 

        Günümüzde sentetik gıda renklendiricilerinin uygulanmasıyla ilgili yapılmıĢ 

olan bazı çalıĢmalarda gıda renklendiricilerinin ROS sentezini yükselttiği ve bunun 

sonucunda oksidatif stresi meydana getirdiği ortaya konmuĢtur (Himri I. vd., 2011; 

Visweswaran B.&Krishnamoorthy G., 2012). Hücresel bir organizmada ROS 

sentezindeki yükselme, antioksidan enzim düzeyleri ile korreledir ve bunun 

sonucunda oksidatif stres meydana gelir (El-Tohamy M., 2012). OS, serbest 

radikallerin ortamda artması ile antioksidan savunma sistemi tarafından temizlenerek 

dengenin olumlu yöne kaymasıyla ortadan kaldırılır (Friederich M. vd., 2009; Kaneto 

H. vd., 2010). Bizim çalıĢmamızda, karvakrol ile tedavi, CAT ve SOD enzim 

aktivitesi düzeylerinde tartrazin grubuna göre ciddi oranda iyileĢmeler sağlamıĢ 

ayrıca CAT aktivitesini kontrol düzeylerine yaklaĢtırmıĢtır. 

        Gao ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada sıçanlara tartrazin uygulamasının 

antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GR aktivitelerinde azalmaya neden olduğunu 

bildirmiĢlerdir (Gao Y. vd., 2011). Sonuçlarımız, karvakrol ile tedavi edilen ratlarda 

beyinlerinde ki antioksidan enzimlerin azalan etkinliklerini gösteren raporlarla aynı 

doğrultudadır (Gao Y. Vd., 2011). 

         Amin ve arkadaĢlarının yapmıĢ oldukları çalıĢmada sıçanların diyetlerinde 30 

gün boyunca düĢük dozda tartrazin uygulamalarına rağmen böbrek ve karaciğer 

fonksiyonlarının bozulmasına, karaciğerde antioksidan/oksidan dengesinin bozularak 

oksidadif hasara neden olduğunu tespit etmiĢlerdir. ÇalıĢmacılar sıçanlara 500 mg/kg 

tartrazin uyguladıklarında ise karaciğer dokularında SOD, GSH ve CAT 

aktivitelerinin kontrol gruplarına göre önemli dercede azaldığını, MDA düzeylerinin 

ise anlamlı düzeyde arttığını rapor etmiĢlerdir (Amin K. vd., 2010). Benzer Ģekilde 



  66 
 

çalıĢmamızda da tartrazin eklenmesinin MDA seviyelerini anlamlı Ģekilde arttırdığını 

tespit ettik. Ayrıca karvakrol ile birlikte tedavi sağlandığında tartrazin grubuna göre 

indirgenmiĢ olan GSH seviyelerinde kontrol değerlerine doğru yaklaĢırken, MDA 

seviyelerinde ise istatistiksel olarak anlamlı azalmalar olduğunu tespit ettik. 

         Al-Seeni ve arkadaĢlarının, yaptıkları bir çalıĢmada ise sıçanlara belli süre ve 

miktarda tartrazin uyguladıklarında karaciğer dokusunda GSH, CAT ve SOD 

değerlerinde anlamlı düzeyde düĢüĢler, MDA seviyelerinde ise önemli derecede 

artıĢlar tespit etmiĢlerdir (Al-Seeni M.N. vd., 2017). ÇalıĢmamızda tartrazin 

uygulaması antioksidan enzimlerden MDA aktivitesinde artıĢa, CAT ve SOD 

aktivitesinde ise azalmaya sebep olarak, dokularda ki antioksidan kapasitesini 

düĢürmüĢtür. 

         Daha önce sıçanlar üzerinde yapılmıĢ olan bir çalıĢmada sentetik gıda 

boyalarından olan tartrazinin çok yüksek dozlarda sıçanlara uygulanması sonucu 

plazma enzimlerinde (ALT, AST ve ALP) artan aktiviteler, hepatositlerin yükselen 

hasarı, geçirgenliği ve yaralanmalarını ifade ettiğini ortaya koymuĢlardır (Suzuki Y. 

vd., 2001). YükselmiĢ olan ALT ve AST seviyeleri, sıçanlara verilmiĢ olan 

tartrazinle oluĢacak hepatik, mitokondriyal ve hücresel membranların zarar 

görmesinin önüne geçmiĢtir. Önceki çalıĢmalara benzer olarak, bu çalıĢmada da 

karvakrolün hücresel savunma sistemini düzenleyen mekanizmalar aracılığıyla 

dokuları hasara karĢı koruyabileceği ortaya konmuĢtur. 

         Mekkawy ve arkadaĢları sentetik gıda azo boyaları arasından tartrazini 

uyguladıklarında serum AST, ALT ve ALP seviyelerinde önemli derecede artıĢın 

olduğını rapor etmiĢlerdir (Mekkawy H. vd., 1998). Yine Khayyat ve arkadaĢlarının 

yapmıĢ oldukları araĢtırmada da 30 gün süreyle 20 sıçana tartrazin verdiklerinde 

plazmadaki ALT, ALP ve AST değerlerinde anlamlı düzeylerde artıĢ olduğunu ifade 

etmiĢlerdir (Khayyat L. vd., 2017). Yine bir diğer çalıĢmada ise dört gruba ayrılan 18 

albinolu ratlardan bir gruba tartrazin verilmiĢ ve tartrazin verilen ratlarda ALT, ALP 

ve AST değerlerinde artıĢın olduğu gözlemlenmiĢtir (Al-Seeni M.N. vd., 2017). 

ÇalıĢmamız önceden yapılmıĢ olan çalıĢmalarla benzerlik göstermekte olup tartrazin 

verilmesi karaciğer harabiyetine sebep olarak plazmadaki ALT, AST ve ALP 

değerlerinde yükselmeye sebep olmuĢtur. 
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         2007 yılında Slamaneova D. ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada ise 

karvakrol eklenen sudan içirilen ratların testis ve karaciğer hücresi DNA‘ların da 

hidrojen peroksit‘in (H2O2) vermiĢ olduğu oksidatif etkilerine, kontrol grubuna göre 

daha dayanıklı olduğu gösterilmiĢtir (Slamaneova D. vd., 2007).  

         GeçmiĢ yıllarda yapılan bir çalıĢmada kronik strese maruz kalmıĢ sıçanların 

beyin, karaciğer ve böbreklerinde karvakrolün oksidatif strese karĢı koruyucu etkileri 

çalıĢılarak MDA, indirgenmiĢ GSH, SOD, GSH-Px, GR ve KAT aktivitelerinin 

seviyesi değerlendirilmiĢtir. Strese bağlı olarak hayvanların beyin, karaciğer ve 

böbrek lerinde MDA seviyesi önemli ölçüde daha yüksek, GSH ve Antioksidan 

enzimlerin seviyeleri ise kontrol grubuna kıyasla daha düĢük bulunmuĢtur (Farooqui 

vd., 2017). Sonuçlarımıza göre; GSH düzeylerinin tartrazin uygulamasıyla birlikte 

ciddi anlamda azaldığı görüldü. Oksidan/antioksidan dengenin bozulmasıyla birlikte 

GSH deplesyonu hücre dokularında oksidatif hasara sebep olmuĢtur. ÇalıĢmamızda 

antioksidan olarak seçilen karvakrolün antioksidan etkisi ile lipid peroksidasyonunun 

bir ürünü olan MDA düzeylerinde ciddi azalmalar görüldü. Ayrıca GSH 

düzeylerinde de karvakrol tedavisinden sonra anlamlı iyileĢmeler olduğu tespit 

edildi. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

        YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada gıda boyası olan tartrazinin kan ve beyin, kalp, 

karaciğer, akciğer, testis ve böbrek dokusu üzerinde oluĢturmuĢ olduğu oksidatif 

stres kaynaklı doku hasarını ayrıca karvakrolün koruyucu etkilerini histolojik 

değiĢiklikler ve biyokimyasal testlerle tespit ettik. 

        ÇalıĢmamız doğrultusunda, tartrazin (500 mg/kg) ve karvakrol (12,5; 25; 50 

mg/kg) miktarlarda 21 gün boyunca ratlara verilmiĢ olup, antioksidan sistemi 

baskılamıĢtır. Tartrazin uygulanmasıyla SOD enzim aktivitesinde, azalma tespit 

edildi. SOD enzim aktivitesinde bir azalmanın görülmesi, aĢırı ROS birikimi ile 

iliĢkili olup, hücre membranlarının fonksiyonunun ve bütünlüğünün bozulmasına 

neden olmuĢtur. ÇalıĢmamızda ratlara tartrazin uygulanması CAT aktivitesinde de 

azalmalara neden olmuĢtur. Bu azalma nedeniyle artan H2O2‘ler yeterince 

detoksifiye edilemediğinden tüm dokularda oksidatif strese neden olmuĢtur. 

       Bu çalıĢmada tartrazin uygulaması ratların tüm dokularında ki MDA 

seviyelerinin belirgin Ģekilde artmasına sebep olmuĢtur. MDA seviyelerinde ki bu 

yükselme ise antioksidan savunmanın aĢırı oluĢan serbest radikalleri 

önleyememesine ve doku hasarına neden olmaktadır. ÇalıĢmamızda tartrazin 

uygulaması antioksidan savunma mekanizmasından SOD, GSH ve CAT 

aktivitesinde düĢüĢe sebep olarak, lipit peroksidasyonuna neden olan H2O2‘nin 

yükselmesiyle birlikte dokularda ki antioksidan kapasitesini azaltmıĢtır. 

       Karvakrol ile tartrazini birlikte uygulandığımızda AST, ALT ve ALP enzim 

aktivitelerinin tartrazin grubuyla karĢılaĢtırıldığında azaldığını ayrıca eklenen 

karvakrol miktarının artmasıyla birlikte bu değerlerin dikkat çekici düzeyde düĢmeye 

devam ettiğini gözlemlendik. Biyokimyasal sonuçlarımızla paralel olarak 

histopatolojik ve genetik sonuçlarımızda da tartrazin uygulaması dokularda orta ve 

Ģiddetli derecede dejenerasyon, damarlarda hiperemi, intersitisyel alanda kalınlaĢma, 

düzensiz bazal membrana sahip TSK oluĢumları ve bowman boĢluğunda 

geniĢlemelere sebep olduğunu tespit ettik. Tartrazin eklenmesi ile meydana gelen 

hasarın karvakrol ile tedavi edilmesiyle hasarın en aza indiği görüldü. 
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      Ratlardaki böbrek ve karaciğer dokularının biyokimyasal değerlerinde diyetlerine 

eklenen tartrazin nedeniyle değiĢiklikler görülebilir bunun yanı sıra yüksek dozlarda 

eklendiğinde daha yüksek riskde taĢıyabilmektedir. Yaptığımız çalıĢmada yüksek 

tartrazin maruziyetine bırakılan daha sonrasında ise KAR‘ün diyetlerine eklendiği 

ratlardaki, karaciğer ve böbrek dokularında, IFN- γ, TNF-α ve NFkB gen ekspresyon 

düzeyleri üzerinde etkilerine bakılmıĢ olup her iki dokudaki genler üzerine 

tartrazinin olumsuz etki gözterdiği ve artan dozlarda KAR, alımının ise anlamlı 

derecede kontrol grubuna yakınlaĢtırdığı görüldü. ÇalıĢmamızın, bu konuda 

yapılacak olan çalıĢmalara da kaynak olması düĢünülmektedir. 

       Sonuç olarak deneysel verilerimiz doğrultusunda ratlara, tartrazin 

indüklemesiyle dokularda ve genetiklerde oluĢan hasara oksidatif stresin neden 

olduğunu ve bu hasarın karvakrol tarafından azaltılabildiğini histolojik ve 

biyokimyasal sonuçlarımız ıĢığında ortaya koyduk. Bu yüzden, sentetik gıda 

boyalarının zararlı etkilerine yönelik tüketiciyi bilinçlendirmek ve gıdalara ilave 

edilen her türlü katkı maddesinin konsantrasyonunu belirtmek gerekir. Ayrıca bu 

ürünlere karĢın doğal bir antioksidan olan karvakrolün alımı tartrazinin oluĢturduğu 

zararlı etkilere karĢı anlamlı derecede iyileĢtirme sağlayacaktır. Sonuçlarımıza 

dayanarak, mevcut durumda gıda katkı maddelerinin daha detaylı 

değerlendirilmesinin elzem olduğunu düĢünüyoruz. 
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