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OZET

MONOSODYUM GLUTAMAT iLE DENEYSEL TOKSIiKASYON
OLUSTURULMUS YASLI RATLARDA, BETANIN’IN (C24H26N2013) OLASI
KORUYUCU ETKILERININ ARASTIRILMASI

Baytar G. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Yash Saghg ve
Bakim (Disiplinlerarasi) Program, Doktora Tezi, Aydin, 2022.

Amag: Bu arastirma, monosodyum glutamat (MSG) nanopartikiillerinin kronik toksisitesine
maruz kalan yash ratlarda kirmizi pancar bitkisinde (Beta vulgaris) bulunan betanin
(C24H26N2013) etkili maddesinin koruyucu etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada yaslt sican kullanilmistir. Toplamda 48 sican rastgele 4 farkli
gruba ayrilmistir. 28 giin siiren ¢calismanin sonucunda sigcanlar derin anestezialtinda sakrifiye
edilmistir. Total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan kapasite (TOK), paraoksanaz
(PON), thiol seviyeleri, malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) si¢an kan serumunda
spektrofotometrik yontem ile ¢alisilmistir. Oksidatif Stres Indeksi (OSI), TAK’in ve TOK’a
oranlanmasi ile hesaplanmustir. Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve total biliriibin elisa kiti kullanilarak kolorimetrik yontem ile
Olclilmiistiir. Karaciger patolojik degerlendirmesi hematoksilen eozin boyama yontemi ile 151k
mikroskop altinda incelendikten sonra mikrofotograflar: alindi. Normal dagilima uygunluk testi
Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi. Degisimlerin anlamli olup olmadigi one-way ANOVA
yontemi saptanmistir (p<0,05). Anlamli ¢ikan verilerde post-hoc testi (Duncan) kullanildi.
Bulgular: TAK, TOK, OSi, ALT, PON, MDA ve thiol seviyeleriserum diizeylerinde gruplar
aras1 farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptand:1 (p<0,05 ). AST, ALP, NO ve
total biliriibin serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig:
saptand1 (p>0,05). Kontrol grubuna kiyasla MSG grubunda TOS, OSI, thiol ve MDA
seviyesinde anlamli yiikselme olurken, TAK ve PON seviyesinde anlamli diisiis meydana
gelmistir. Kontrol grubuna kiyasla MSG-+betanin grubunda ALT seviyesinde anlaml1 yiikselme
meydana gelmistir. AST, ALP, total bilirlibin ve NO seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla
MSG grubunda artis meydana gelmistir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.
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Histopatolojik bulgular incelendiginde MSG grubunda yaygin olmayan hafif hidropik dejenerasyon

ve MSG+betanin grubunda ise hemen hemen normal histolojik goriiniim belirlenmistir.
Sonu¢: Betaninin antioksidan etkiyi arttirabilecegi ve MSG’nin neden oldugu

histopatolojik hasar1 azalttig1 sonuglarina ulasilmistir. Yaslanma siirecinde farkli dozlarda uzun

stireli betanin kullaniminin antioksidan etkilerinin belirlenmesi i¢in ileriki ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Betanin, Monosodyum Glutamat (MSG), Yaslh Sicanlar
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ABSTRACT

INVESTiGATiON OF POSSIBLE PROTECTiVE EFFECTS OF BETANiN
(C24H26N2013) IN ELDERLY RATS EXPERIMENTAL TOXiCATED WIiTH
MONOSODIUM GLUTAMATE

Baytar G. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Aging Health
and Care Interdisciplinary Program, Ph.D. Thesis, Aydin, 2022.

Purpose: This research was carried out to examine the protective effects of betanin
(C24H26N2013) active ingredient in red beet plant (Beta vulgaris) in aged rats exposed to chronic
toxicity of monosodium glutamate (MSG) nanoparticles.

Materials and Methods: Aged rat was used in the study. In total, 48 rats were randomly divided
into 4 different groups. At the end of the 28-day study, the rats were sacrificed under deep anesthesia.
Total antioxidant capacity (TAK), total oxidant capacity (TOC), paraoxanase (PON), thiol levels,
malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) were studied in rat blood serum by spectrophotometric
method. Oxidative Stress Index (OSI) was calculated by dividing TAK by TOC. Aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP) and total
bilirubin were measured by colorimetric method using ELISA kit. After the liver pathological evaluation
was examined under a light microscope with hematoxylin-eosin staining method, microphotographs
were taken. The test for conformity to normal distribution was evaluated with the Shapiro Wilk Test.
One-way ANOVA method determined whether the changes were significant (p<0.05). Post-hoc test
(Duncan) was used for significant data.

Results: The difference between the groups in serum levels of TAK, TOC, OSI, ALT, PON,
MDA and thiol was found to be statistically significant (p<0.05). The difference between the groups in
serum levels of AST, ALP, NO and total bilirubin was not found to be statistically significant (p>0.05).
Compared to the control group, there was a significant increase in TOS, OSI, thiol and MDA levels in
the MSG group, while a significant decrease was observed in the levels of TAK and PON. There was a
significant increase in ALT level in the MSG+betanin group compared to the control group. There was
an increase in AST, ALP, total bilirubin and NO levels in the MSG group compared to the control group.
However, it is not statistically significant. When the histopathological findings were examined, mild
hydropic degeneration was not common in the MSG group and almost normal histological appearance
in the MSG+betanin group.

Conclusion: It has been concluded that betanin can increase the antioxidant effect and reduce the
histopathological damage caused by MSG. Further studies are needed to determine the antioxidant
effects of long-term use of betanin at different doses in the aging process.

Keywords: Betanin, Monosodium Glutamate (MSG), Aged rats
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1. GIRIS

1908'de Dr.Ikeda'nin glutamatin ve / veya tuzlarinin geleneksel Japon gorbasinin lezzetli
tadinin kaynagi oldugunu kesfetmesinden bu yana, monosodyum glutamat (MSG), glutamatin
sodyum tuzu olarak yumusak, zengin ve dolgun bir tat yaratmak i¢in diinya ¢apinda ¢ok ¢esitli
gidalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Nakamura ve digerleri, 2013). Birgok iilkede MSG,
"Cin tuzu" olarak bilinmektedir (Niaz ve digerleri, 2018).

Teoride tatli, tuzlu, eksi ve ac1 dort temel tat bulunmaktadir (Hettinger ve digerleri, 1996;
Niijima ve digerleri, 1990). Son yillarda glutamatin tadi, yani "umami" nin tatl, ac1, tuz ve eksi
ile birlikte besinci temel tat oldugu kabul edilmistir (Hettinger ve digerleri, 1996; Nakamura ve
digerleri, 2013; Niijima ve digerleri, 1990). Diinyada, yemek aligkanliklarinin degismesi ve
lezzetli yiyeceklerin iiretilmesi insanlarin saglik sorunlarini da dogrudan etkilemekdir. Fiziksel
aktivitelere katilma agisindan kisith zamani olan ve gilinlimiizde cesitli sektorlerde yogun bir
sekilde ¢alisan insanlar genelde hazir yiyeceklere yonelmektedir (Banerjee ve digerleri, 2021).

MSG, iyi bilinen umami tadi nedeniyle tiim diinyada bir lezzet arttirici olarak
kullanilmaktadir (Hermawati ve digerleri, 2015; Niijima ve digerleri, 1990). Bununla birlikte,
MSG'nin beyin (Hermawati ve digerleri, 2015), bobrek (Nnadozie ve digerleri, 2019; A.
Sharma, 2015), karaciger (EI-Meghawry EL-Kenawy ve digerleri, 2013; Nnadozie ve digerleri,
2019) de dahil olmak iizere ¢esitli organlar iizerinde ¢esitli olumsuz etkiler yaratmaktadir.

MSG tiiketimi oksidatif strese neden olabilmektedir. Oksidatif stresin metabolik sendrom
(Diniz ve digerleri, 2005), ndrodejeneratif hastaliklar (Lee Mosley ve digerleri, 2006), insiilin
direnci (Diniz ve digerleri, 2005), fertilite bozuklugu (Nnadozie ve digerleri, 2019), astim
(Allen ve digerleri, 1987), obezite, metabolik bozukluklar, alzheimer, anksiyete, parkinson,
epilepsi (Niaz ve digerleri, 2018), sevikal kanser (Shrivastava ve digerleri, 2021), iilseratif kolit
(Gautam ve digerleri, 2013) gelisiminde 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir.

Yaslanma ile iliskili dejeneratif hastaliklar temel olarak serbest radikallerin hiicre
bilesenleri ve bag dokular1 tizerindeki zararli saldirilarindan kaynaklanmaktadir. Serbest
radikaller biiylik 6l¢iide hiicrede oksidatif enzimler tarafindan ve bag dokularinda demir, kobalt
ve manganez gibi eser metaller tarafindan katalize edilen molekiiler oksijeni iceren reaksiyonlar
yoluyla ortaya ¢ikmaktadir (Harman, 1956).

Diinyada ve iilkenizde sebze tiiketimi 6nemli yer teskil etmektedir. Sebzeler icerdikleri

antioksidanlar ile saglikli beslenmeye 6nemli katkilar sunmaktadir. Kirmizi pancar bu 6nemli



sebzelerden biridir (E1 Gamal ve digerleri, 2014; Krajka-Kuzniak ve digerleri, 2012). Pancarda
bol miktarda bulunan yiiksek antioksidan 6zellikli betanin (C24H26N2013) bulunmaktadir.

Tip 2 diyabet, ateroskleroz, hipertansiyon, demans gibi yaslilikta sik rastlanan bir ¢ok
hastalik {izerinde betaninin tedavi edici 6zelligi ile ilgili yapilan arastirmalarda olumlu sonuglar

elde edilmistir (Raish ve digerleri, 2019).

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Betanin (C22H26N2013) etkili maddesi MSG ile kronik toksisite olusturulmus yash
ratlarda olumlu bir etki olusturabilir mi?

Literatilir taramalarinda MSG’nin yashlar tizerindeki olumsuz etkilerine dair herhangi
olumsuz bir ¢aligma yer almamaktadir. Bu anlamda mevcut tez ¢alismasindan ¢ikacak sonuglar
0zglin nitelik tagimaktadir.

Proje calismalari sonucunda betaninin koruyucu etkileri kanitlanirsa, 6zellikle MSG
iceren hazir besinler ile birlikte kirmizi pancar tiiketiminin 6nemi vurgulanacaktir. Projeden
¢ikacak sonuglar literatiire onemli katkilar sunacak, tiiketiciler 6zellikle de yaslilar bu konuda

bilgilendirilecektir.

1.2.Arastirmanin Amaci

Bu calisma kapsaminda MSG nanopartikiillerinin kronik toksisitesine maruz kalan yasl
ratlarda kirmizi pancar bitkisinde (Beta vulgaris) bulunan betanin (C2sH26N2013) etkili
maddesinin koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Elde edilecek sonuglar gida
sektorlinde sik kullanilan MSG’nin olumsuz saglik etkilerine ve kirmizi pancarda bulunan
antioksidan ozellige sahip betaninin (C2sH26N2013) potansiyel olumlu saglik etkilerine 1g1k
tutacaktir. Buna ek olarak da bu konuda yapilacak benzer deneysel ¢aligmalara katki saglamasi

amagclanmistir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

HO: MSG yasli ratlarda oksidatif hasara neden olmaz.

HO: Betanin etkili maddesi yasl ratlarda MSG toksisitesi lizerinde olumlu bir etki ortaya
cikarmaz.

HO:Betanin etkili maddesi yasli ratlarda antioksidan kapasiteyi arttirmaz.

HO:MSG yash ratlarin karacigerinde patolojik duruma neden olmaz.

HO:Betanin yash ratlarin karacigerinde olusabilecek patolojik durumlari engellemez.



H1.1: MSG yashlarda oksidatif hasar hasarina neden olur.

H1.2: Betanin etkili maddesi yash ratlarda MSG toksisitesi iizerinde olumlu bir etki
ortaya cikarir.

H1.3: Betanin etkili maddesi yash ratlarda antioksidan kapasiteyi arttirir.

H1.4:MSG yashlarin karacigerinde patolojik duruma neden olur.

H1.5:Betanin yashlarin karacigerinde olusabilecek patolojik durumlari engeller.



2. GENEL BIiLGILER

Yash bireyler yetersiz besin tiikketimleri ve beslenme sorunlarindan dolayir toplumda
beslenmelerine dikkat etmesi gereken risk tasiyan kisiler arasinda yer almaktadir. Beslenme
temel olarak gidalar yoluyla viicudun ihtiya¢ duydugu besin elementlerinin alinmasi, daha uzun
ve saglikll bir yasam siireci gegirmeleri i¢in gerekli besin 6gelerinden yeterli alarak viicutta
kullanilmasidir. Besin 6geleri organizmalarin gereksinmesi diizeyinde alinamazsa, yeterli
enerjiyi viicut gerekli besinlerce karsilayamadigi zaman “yetersiz beslenme” durumu olusur.
Artan yash niifusunda goriilen fizyolojik degisiklikler ve hastaliklar yash bireylerin
beslenmesini ve saglik durumunu etkilemektedir. Dokularin yenilenmesi ve c¢aligsmasi i¢in
gerekli ve gerektigi kadar besin tiirlerinin alinmasi ile viicutta uygun sekilde kullanilmasi
saglikli ve dengeli beslenme i¢in dnemlidir (Van Giersbergen ve Keles, 2020).

Yaslanma, molekiiler ve anatomik degisimlerle karakterize ilerleyici islev kaybina yol
acan fizyolojik bir siiregtir (Lopez-Otin ve digerleri, 2013). Bu siire¢ yasl bireyde kirilganlik
diizeyini arttirir. Yash erigkinlerde bir stres etkenine maruz kaldiginda savunmasiz bir duruma
yol agan ve olumsuz saglik sonuglari riskini artiran azalmis fizyolojik rezerv durumu olarak
tanimlanan kirilganlik yash yetiskinlerde genellikle fiziksel, psikolojik ve sosyal saglik
acisindan ¢ok alanli risk faktorlerine sahiptir (Lee ve digerleri, 2020).

Besleyici degeri olsun yada olmasin, tek basina besin olarak tiiketilmeyen ve besinin
karakteristik bileseni olarak kullanilmayan, teknolojik bir ama¢ dogrultusunda iretim,
muamele, isleme, hazirlama, ambalajlama, tasima veya depolama asamalarinda gidaya ilave
edilmesi sonucu kendisinin veya yan iriinlerinin, dogrudan veya dolayli olarak o besinin
bileseni olmasi beklenen maddeler gida katki maddesi olarak tanimlanmaktadir (Tirk Gida
Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yo6netmeligi,2013).

Glutamat; hem gidada hem de insan viicudunda, protein ve peptidlerin amino asit yapi
taslarindan biri olarak veya serbest formunda bulunur. Bir protein yapisina baglanan glutamatin
lezzet arttiric1 6zellikleri yoktur. Ancak serbest formda ve sonra sadece "L izomerinde™ bulunur.
Glutamik asit dogal olarak hemen hemen tiim yiyeceklerde, ette, kiimes hayvanlarinda, deniz
tiriinlerinde, sebzelerde bulunmaktadir (Niijima ve digerleri, 1990; Ninomiya, 1998).

Glutamat amino asidi ilk kez 1866 yilinda Ritthausen tarafindan bugdaydaki
proteinlerden izole edildi. 1908 yilinda The Imperial Tokyo Universitesinde profesér olan

Kikunae Ikeda, deniz yosunlarinin bol miktarda glutamat icerdigini gézlemlenmistir. Kisa bir



siire sonra glutamatin ticari kullaniminin en kararli ve pratik sekli olarak MSG bulunmustur..
1950'lerden sonra MSG, karbonhidrat kaynaklarindan (msir, seker pancari vb.) fermantasyon
siirecleriyle de iiretildi. MSG'nin kristallesmesi ve yliksek saflik seviyeleri nedeniyle diger
fermente gidalardan farklidir. Yine ¢esitli glutamat formlar1 arasinda, MSG en belirgin lezzet
arttirict kapasiteye ve umami tada sahiptir (Henry-Unaeze, 2017). MSG, tat kalitesini arttirmak
icin umami tadi tireten gida katki maddesi olarak popiilerdir. Umami tadinin, tuzluluk, eksilik,
tatlilik ve acilik gibi klasik dort temel tattan bagimsiz oldugu tespit edilmistir (Niijima ve
digerleri, 1990). MSG, memeli viicudunda merkezi sinir sisteminde uyarici nérotransmisyon
ve eksitotoksisitenin ana aracilar1 olarak bulunan glutamat reseptdrleri tarafindan kolaylikla
kullanilan bir amino asittir. Travma, epilepsi, Alzheimer, Huntington ve Parkinson hastaliklar1
gibi bir¢ok norodejeneratif hastalikla iligkili noral hasar, MSG’nin miktarina bagli olarak
glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonundan kaynaklanabilir. Aci ilaglarin lezzetini artirmak
icin sekerle birlikte kullanilmistir (Chakraborty, 2019).

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin 30 Haziran 2013 tarih ve 28693 sayili Resmi
Gazetede yayimlanan ¢’ Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi’” Ek 1 kisminda
yer alan Gidalarda, gida katki maddelerinde ve gida enzimlerinde kullanilan gida katki

maddelerinin islevsel siniflar1 asagidaki gibidir.

1. Tatlandiricilar: Yemeklik tatlandiricilarda yada besinlerde tatli tat vermek amaciyla
kullanilan maddeler;

2. Renklendiriciler: Besinlere renk veren yada besinin rengini geri kazandiran, besinlerin
dogal kompenentlerini, besin olarak tiiketilmeyen dogal kaynaklari igeren ve genellikle
gidanin karakteristik bir kompenenti olarak kullanilmayan maddeler, besin maddelerinden ve
diger yenilebilir dogal kaynaklardan kimyasal ve/yada fiziksel ekstraksiyonla elde edilen
diger besleyici veya aromatik kompanentleri icermeyecek sekilde pigmentlerin selektif
ekstraksiyonuyla olusturulan igerikler;

3. Koruyucular: Besinleri, mikroorganizmalarin neden oldugu bozulmalara ve/veya patojen
mikroorganizmalarin gelismelerine karsi koruyarak raf siirelerinin uzatilmasini saglayan
maddeler;

4. Antioksidanlar: Lipidlerin acilagsmasi ve renk degisikligi gibi oksidasyonun sebep oldugu
bozulmalara karsi koruyarak, besinlerin raf siirelerinin uzatilmasini saglayan maddeler;

5. Tasiyicilar: Gidalara besinsel veya fizyolojik amaglarla eklenen gida katki maddelerini
veya aroma vericileri, gida enzimlerini, besin maddelerini ve/veya diger maddeleri; bu
maddelerin teknolojik fonksiyonlarini degistirmeden ve birbirleri ile herhangi bir teknolojik



etki gostermeden seyreltmek, ¢6zmek, disperse etmek veya fiziksel yollarla modifiye ederek,
bu maddelerin isleme, uygulama ve kullanimin1 kolaylastiran maddeleri;

6. Asitler: Asitligi arttiran ve/veya besinde eksi bir tat olusumunu saglayan maddeler;

7. Asitlik diizenleyiciler: Besinlerin asitlik veya alkaliligini degistiren veya kontrol eden
maddeler;

8. Topaklanmay1 Onleyiciler: Besin pargaciklarinin birbirine yapigsma egilimini azaltan
maddeler;

9. Kopiiklenmeyi Onleyiciler: Kopiiklenmeyi azaltan yada 6nleyen maddeler;

10. Hacim arttiricilar: Besinlerin mevcut enerji degerini 6nemli oranda artirmadan, hacmini
artiran maddeler;

11. Emiilgatorler: Bir besin maddesinde, lipid ve su gibi birbiri ile karigsmayan iki veya daha
fazla fazin homojen bir karisim olusturmasini yada olusan homojen karigimin siirekliligini
saglayan maddeler;

12. Emiilsifiye edici tuzlar: Peynirde mevcut olan proteinleri dispers hale getirerek yag ve
diger bilesenlerin homojen dagilimini saglayan maddeler;

13. Sertlestiriciler: Meyve ve sebzelerin dokularmi sert yada gevrek hale getiren yada
koruyan yada jellestiriciler ile etkileserek jel olusumunu saglayan yada giiglendiren maddeler;

14. Aroma arttiricilar: Besinlerin var olan tadin1 ve/yada kokusunu artiran maddeler;

15. Kopiik olusturucular: Sivi yada kati1 gidalarda gaz fazin homojen dagilimini saglayan
maddeler;

16. Jellestiriciler: Jel olusumu ile gidada farkli bir yap1 meydana getiren maddeler;

17. Parlaticilar: Yaglayicilar/kaydiricilar da dahil besinlerin dis ylizeyine uygulandiginda
parlak bir sekil veren yada koruyucu bir tabaka saglayan maddeler;

18. Nem vericiler: Besin maddelerinin diisiik nemli ortamdan etkilenip kurumasini 6nleyen
yada toz gidalarin sivi ortamlarda ¢6ziinmesini kolaylastiran maddeler;

19. Modifiye nisastalar: Enzimatik yada fiziksel uygulamaya ve asit yada alkali ile
inceltmeye yada agartmaya tabi tutulmus olabilen tiiketilebilir nisastalarin bir yada daha fazla
kimyasal igleme tabi tutulmasi ile elde edilen maddeler;

20. Ambalajlama gazlar1: Besin maddesi kaba yerlestirilmeden once, yerlestirilirken yada
yerlestirildikten sonra kap basilan hava disindaki gazlar;



21. ltici gazlar: Besinin bulundugu kaptan disar1 ¢ikmasini saglayan hava digindaki gazlar;

22. Kabarticilar: Gaz olusturarak hamurun/yumurtali soslu hamurun hacmini artiran madde
yada madde karisimlari;

23. Metal baglayicilar: Metalik iyonlarla kimyasal kompleks yapi meydana getiren
maddeler;

24. Stabilizorler: Gidalarin fiziko-kimyasal durumlarini korumalarini saglayan, gidada
bulunan iki yada daha fazla birbiri ile karigmayan fazin homojen dagilimmnin siirekliligini
saglayan, gidalarin var olan renklerini koruyan yada kuvvetlendiren, proteinler arasi ¢apraz
bag olusturarak besin pargaciklarinin baglanmasin1 saglayan, gidalarin baglanma

kapasitelerini artiran maddeler;
25. Kivam arttiricilar: Besinin kivamini arttiran maddeler;

26. Un islem maddeleri: Una yada hamura pisirme kalitesini gelistirmek amaci ile eklenen
emiilgator disindaki maddeler (Tiirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi,2013)

2.1. Monosodyum Glutamat (MSG)

2.1.1. Yapis1 ve Genel Ozellikler

Gida katki maddesi olarak yaygin kullanilan MSG, dogal olarak olusan glutamik amino
asidin sodyum tuzu formudur. MSG, gidalara kasitli olarak eklenen bir bilesen olmasinin yani
sira, bitkisel ve hayvansal proteinlerin dogal bir pargasi olarak da bulunmaktadir. Gida
proteinlerinin %210-25"ini olusturur. Uzun bir siiredir lezzet arttirict madde olarak kullanilan
MSG, duyarli bireylerde, astim ataklarini tetikleyebilir veya migren bas agrilarini
siddetlendirebilir. Glutamat, memeli merkezi sinir sisteminde (MSS) bol miktarda bulunur ve
beyindeki baslica uyarici norotransmiterdir. Ayrica glutamat analoglari olarak hareket edebilen
ve uyarici Ozelliklere sahip aspartam, kainik asit ve domoik asit gibi bir¢ok eksojen madde
bulunmaktadir (Pulido ve Gill, 2013). Canli organizmada dogal glutamat ile lezzet arttirict
MSG’de bulunan glutamat ayni mekanizma ile metabolize edilir (Daniels, Joe ve Diachenko,
1995). Bagirsaklarda glutamat ve sodyum iyonuna ayristirilan MSG’nin serbest glutamati aktif
tagima ile enterositler tarafindan absorbe edilir. Enterositler tarafindan alinan glutamatin alanin,
prolin ve arginin gibi farkli amino asitlere doniismektedir. Bu aminoasitler de portal dolagima
gecmektedir. Fazla miktarda glutamatin portal dolasima ge¢mesi seviyeyi yiikseltir. Karacigere

gelen glutamat glikoz ve laktatin yanisira, glutamin ve diger aminoasitlere doniiserek sistemik



dolasima verilir (Reeds ve digerleri, 2000). Glutamik asidin kimyasal yapisi sekil 1’de
gosterilmistir. MSG Kimyasal yapisi sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 1. Glutamik asidin Kimyasal Yapis1 (National Center for Biotechnology, 2021).

Na +

Sekil 2. Monosodyum Glutamatin Kimyasal Yapis1 (National Center for Biotechnology
Information, 2004).



Reaktif oksijen Tiirleri (ROT) olusmasina neden olan MSG, oksidatif hasara neden olur.
Oksidatif hasar neticesinde Deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarma, hiicre zarlarmin
peroksidasyonuna ve hiicre 6liimiine neden olmaktadir(Anbarkeh ve digerleri, 2019).

Glutamat, glutamat reseptorleri (GluRs) araciligiyla etki etmektedir. N-methyl-D-aspartic
acid (NMDA) ve 2-amino-3-(5-methyl-3-oxo-1,2- oxazol-4-yl (AMPA) gibi iyonotropik
GluRs'ler, belirli katyonlara kars1 gegirgen iyon kanallar1 olusturur. Amyotrofik lateral skleroz,
Alzheimer hastaligi, uyusturucu bagimliligi ve sizofreni gibi akut ve kronik noérodejeneratif
hastaliklar GluR'lerin asir1 aktivasyonunun neden oldugu noérotoksisite ile iliskilendirilmistir

(Pulido ve Gill, 2013).

2.1.2. Monosodyum Glutamat (MSG) ve Toksikasyon

MSG'nin insan ve hayvan dokular1 tizerindeki toksik etkileri ¢esitli ¢alismalarla
bildirmistir. MSG bobrek fonksiyonunda, karacigerde ve lipid profilinde degisiklige,
kadinlarda kisirliga neden olabilecek hiicresel hipertrofi, dejeneratif ve atrofik degisikliklere
neden olabilir (Anbarkeh ve digerleri, 2019; A. Sharma, 2015).

MSG kemirgen modelinde neonatal norointoksikant olarak 1969 yilinda kullanilmustir.
Son zamanlarda MSG’nin nonalkolik steatohepatit igin bir model olarak 6nerilmistir (Roman-
Ramos ve digerleri, 2011).

MSG'nin belirli bir dénemde uygulanmasi kalpte oksidatif strese yol acar. Kumar ve
Bhandari’nin yaptiklar1 arastirmada MSG’nin Laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat transaminaz
(AST) ve alanin transaminaz (ALT) gibi kardiyak belirte¢ enzimlerini yiikselttigi saptanmistir
(Kumar ve Bhandari, 2013).

Glutamat gibi uyaric1 ndrotransmitterler, merkezi sinir sistemi fizyolojik ve patolojik
stireclerinde 6nemli rol oynamaktadir(Banerjee ve digerleri, 2021) MSG tiiketimi, hem Cin
Restoran1 Sendromu olarak adlandirilan "MSG belirti kompleksinin" bir bileseni hem de
migren i¢in potansiyel bir tetikleyici olarak bas agrilariyla iliskilendirilmistir. Cin Restorani
Sendromu hayati tehdit edebilecek nefes darlig1, astim veya kardiyak aritmiler, beyin lezyonlar:
veya norotoksisite gibi daha siddetli pek c¢ok reaksiyonlar olarak anilmaktadir (Raiten ve
digerleri, 1995; Williams ve Woessner, 2009).

MSG'nin oral yoldan alimiyla meydana gelen akut, gec¢ici yan etkilerinin belirti ve
bulgular1 arasinda; boynun arkasinda, onkollarda, gogiiste yanma hissi, yiizde kisminda

gerginlik, gogiis agrisi, bas agrisi, bulanti, ¢arpinti, Kollara ve sirta yayilan boynun arkasinda



uyusma karincalanma, 1s1 artig1, yiizde, sakak, sirt, boyun ve kollarda giigsiizliik, astimlilarda
goriilen bronkospazm, uyusukluk ve halsizlik yer almaktadir (Raiten ve digerleri, 1995).
Kronik dozda (1 yi1l) MSG uygulanmis wistar albino siganlara mortalite, fertilite, major
organ fonksiyonlar1 ve histopatolojik etkilerini gozlemlemek amaciyla yapilan ¢alismada; 6
haftalik 6 erkek ve 6 disi sigana pellet yemlerine 120 mg / kg / giin MSG ilave edilerek bir yil
boyunca uygulanmistir. Yine ayni sekilde 6 haftalik kontrol grubu 6 erkek ve 6 disi sigana yeteri
kadar yem ve su verilmistir. U¢ aylik peryotlarda, iki rat prosediire uygun bir sekilde sakrifiye
edilmistir.  wistar albino sicanlarinda MSG ile kronik dozda, artmus mortalite, fertilite
bozuklugu ve major organ fonksiyon testleri ve histopatolojisinde 6nemli degisiklikler
gozlemlenmistir. MSG katki maddesi ile beslenen si¢canlarda yil boyunca yetigkin ve neonatal
ratlarda 23 6liim kaydedilirken, kontrol grubunda 6liim kaydedilmemistir. Yine y1l boyunca
MSG grubunda 48 dogum gerceklesirken, kontrol grubunda 117 dogum gergeklesmistir. MSG
siganlarinin kilo alimi, kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir. MSG uygulanan ratlarda,
karaciger / bobrek fonksiyon testleri, aglik serum kolesterolii ve trigliserit, serum tirik asit,
trimestriyal zaman noktalarinda 6nemli bir artis gozlenirken, biyokimyasal parametreler ve
organ histolojisi kontrol grubunda normal kalmistir. Histolojik olarak MSG uygulanan ratlarda
hafif portal enflamasyon ile birlikte 6. ve 12. ayda iki siganda periglomeriiler fibroz ve

interstisyel nefrit gézlenmistir (Nnadozie ve digerleri, 2019).

2.1.3. Monosodyum Glutamat (MSG) ve Hastaliklar

MSG norotoksikant olarak neonatal donemde kullanildiginda iireme, biiyiime ve
metabolik islevleri etkiledigi, ayrica MSG’nin yetiskinlerde morbid obezite, bozulmus glikoz
toleransi, insiilin direnci ve diyabete neden oldugu gozlenmistir. Ote yandan, yag dokusunun
histolojik analizi, MSG uygulanan farelerin adiposit boyutunda olasi bir artis oldugunu
gosterdi. Karacigerin histolojik analizinde, MSG uygulanan farelerin hepatosit sitozoliiniin,
normal kontrol grubu farelerine kiyasla daha az asidik oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu durum
karaciger steatozunun gelisimi icin karakteristik bir slire¢ olan asir1 yag depolamasini
yansitmaktadir (Roman-Ramos ve digerleri, 2011).

Diniz ve ark. (2005) MSG*in toksik etkilerini arastirmak amaciyla erkek wistar albino
ratlar tizerinde yaptiklari ¢alismada; kan alinarak insiilin, leptin, glikoz, triasilgliserol, lipid
hidroperoksit ve toplam antioksidan maddelerin konsantrasyonlar1 analiz edilmistir. Sonug
olarak MSG uylanmasimin insiilin direnci ile karakterize oldugu saptanmistir. Calismada
standart diyet uygulanan kontrol grubu, standart diyet ve 100 g/kg/giin MSG uygulanan grup,
lif kaynagindan zengin diyet uygulanan grup ile lif kaynagindan zengin diyet ve 100 g/kg/giin
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MSG uygulanan grup ayrilmis olup, 45 giin boyunca devam etmistir. Standart bir diyete eklenen
MSG’nin, gida alimini artirdig1, oksidatif stres ile iliskili metabolik bozukluklara neden oldugu
saptanmustir. Lifle zenginlestirilmis diyetin MSG grubunda goriilen glikoz, insiilin, leptin ve
triasilgliserol diizeylerinde degisiklikleri onledigi saptanmistir. MSG'nin zararl etkileri, lifle
zenginlestirilmis diyetlerle beslenen hayvanlarda goriilmemistir. Lif desteginin, asir1
beslenmeyi bastirarak, MSG diyetinin neden oldugu oksidatif stresi iyilestirerek faydali oldugu
sonucuna varilmistir (Diniz ve digerleri, 2005).

MSG dogrudan obeziteye, diyabete neden olabilir. Epilepsiyi tetikler, goz dokularini
tahrip eder, bir¢cok organda genotoksik etki gostermistir (Chakraborty, 2019).

2.2. Reaktif Oksijen Tiirleri ve Oksidatif Stres

Fizyolojik fonksiyonlarda hayati 6neme sahip ROT, 20. ylizyilin baglarindan beri
kimyada ve 1954'ten beri biyolojik sistemlerde bulunmustur (Zhang ve digerleri, 2021).
Oksidatif stres, hiicresel metabolizma sirasinda olusan ROT artisi ile onlar1 detoksifiye eden
antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin bozulmasi olarak tanimlanmigtir (Erel,
2005; Imaml1 ve Akga, 2018; Shrivastava ve digerleri, 2021).

Insan viicudunda, ROT’un intrinsik &zellikleri, biyolojik gelisim igin gerekli
mekanizmalarin temelini olusturur. Proteinleri, transkripsiyon faktdrlerini ve genleri dogrudan
reaksiyona sokarak bir¢ok sinyal iletim yolunu diizenlerler. ROT, enzimlerin aktivitesini
diizenlemede, sitokin {liretimini uyararak iltihaplanmaya aracilik etmede, hiicre biiyiimesini ve
farklilasmasini uyarma ve patojenleri ve yabanci partikiilleri ortadan kaldirmada rol oynar (Jie
ve digerleri, 2022). Yiiksek konsantrasyonlu ROT'lar canli organizmalar igin son derece
zararhdir. Canli organizmalardaki ROT kaynaklari, eksojen ve endojen kaynaklidir.
Radyasyon, kemoterapdtiklere ve mikrobiyal enfeksiyona maruz kalma eksojen kaynakli ROT
olusumuna neden olabilir. Endojen kaynakli ROT, hiicresel solunum ve normal
metabolizmadan iiretilebilir (Zhang ve digerleri, 2021).

ROT’lar hidroksil radikali, siiperoksit radikali (O27) ve hidrojen peroksit gibi degisik
kimyasal yapilara sahiptir. Cok sayida deneysel veri, hiicre ici oksidatif stresin yaglanma
sirasinda arttigint gdstermektedir. Bu kismen, hiicre i¢i ROT siiplirme isleminin yaglanma
siiresince asamali olarak azalmasindan kaynaklanmaktadir (Giorgio ve digerleri, 2007; imaml
ve Akea, 2018).

ROT, kimyasal 6zelliklerine gore serbest radikaller ve radikal olmayanlar olarak ikiye
ayrilmigtir (Chen ve digerleri, 2020). Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis

elektrona sahip, bagimsiz olarak var olabilen herhangi bir kimyasal tiirdiir. Biyolojik serbest
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radikaller bu nedenle ¢esitli organik substratlarla reaksiyona girecek elektronlara sahip yliksek
derecede kararsiz ve reaktif molekiillerdir (Doreswamy ve Muralidhara, 2005; Ramachandra
ve digerleri, 2021). Reaktif nitrojen tiirleri (RNS), ROT'un nitrik oksit ile reaksiyonu ile olusan
ROT'un bir alt sinifidir(Sarmiento-Salinas ve digerleri, 2021). Serbest radikaller siiperoksit
anyonu (Oz27) (Boulton, 2019), hidroksil radikali (OH-") (Boulton, 2019), nitrik oksit (NO),
nitrojen dioksit (NO2’) ve alkoksil/alkil/peroksil (RO*/ROQ") dahil eslesmemis elektrona sahip
olabilen gii¢lii oksitleyici ajanlardir (Chen ve digerleri, 2020). Singlet oksijen (Boulton, 2019;
Giorgio ve digerleri, 2007) , hidrojen peroksit (H202) (Boulton, 2019), hipoklordz asit (HOCI),
peroksinitrit (ONOO™) gibi nonradikal ROT’larin da oksidatif reaksiyonu baglatma
potansiyelleri vardir (Chen ve digerleri, 2020). ROT lar, hiicre i¢indeki diger molekiillerle
etkilesime girerek oksidatif strese neden olurlar (Doreswamy ve Muralidhara, 2005).

O27, NADPH oksidazin sitokrom alt biriminin homologu olan NOX enzimleri (Nox1-5)
ve Dual oksidazlar (Duox1 ve Duox?2) tarafindan tiretimektedir. Kendiliginden veya siiperoksit
dismutaz (SOD) tarafindan katalize edilerek hidrojen peroksite (H2O2) doniistiiriilebilir veya
nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOQ™) olusturabilir. Duox enzimleri
tarafindan veya O2"'nin dismutasyonu ile iretilen H20», antioksidanlar katalaz (CAT) veya
glutatyon peroksidaz (GPx) tarafindan su (H20) ve oksijen (O2) olusturmak iizere
temizlenebilir; metal (Fe3+) katalizli Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonlart ile OH-~ olusturmak
tizere kismen indirgenebilir. Ya da miyeloperoksidaz (MPO) tarafindan katalize edilen ve
hipoklordz asit (HOCI) olusumuyla sonuglanan bir reaksiyonda kloriir ile reaksiyona girebilir
(Mccann ve Roulston, 2013). ROT'larin iiretimi ve dontstiiriilmesi semast sekil 3’te

gosterilmistir.

MPO
H.O,+Cl+H" — HOCI + H20
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Sekil 3. ROT'larin iiretimi ve doniistiiriilmesi Semas1 (Jie ve digerleri, 2022)

Serbest radikallerin elektronlar1 karbonhirat(Boulton, 2019), protein, lipid, DNA,
niikleotid gibi hiicrenin ana dgelerine zarar vermektedirler(Doreswamy ve Muralidhara, 2005;
Ramachandra ve digerleri, 2021). Serbest radikal iiretimini etkileyen cesitli faktorler vardir.
Radyasyon gibi fiziksel ajanlar, kimyasal ajanlar ve biyolojik (yaslanma) ajanlar bunlardan bir
kacidir. Sigara icmek ve asir1 alkol tiiketimi gibi yasam tarzi da serbest radikal iiretimini
etkilemektedir (Kopani ve digerleri, 2006).

Yapilan calismada artan oksidatif stres ve azalmig antioksidan seviyelerinin serviks
kanseri ile iligkili oldugu saptanmistir(Shrivastava ve digerleri, 2021).

Normal bir fizyolojik siire¢ olan oksidatif stres kardiyak hipertrofiye neden olmaktadir.
ROT redoks dengesi i¢in gereklidir. Ancak kontrolsiz ROT iiretimi, protein, lipid
peroksidasyonuna, geri doniisii olmayan hiicre hasarina veya dliimiine yol agabilecek DNA
mutajenezini indiiklemektedir. Oksidatif stresi hedeflemek hipertrofik yaniti hafifletmektedir.
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz ve mitokondriyal elektron tasima zinciri yolagi, metabolik
bozukluklar, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamasyonun yani sira diizensiz otofaji ve protein
homeostazi oksidatif strese neden olmaktadir(Ramachandra ve digerleri, 2021). Oksidatif stres

kaynakli kalp hipertrofisi sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4. Oksidatif stres kaynakli kalp hipertrofisi (Ramachandra ve digerleri, 2021)

ROT enerji elde etme siireclerinin dogal bir yan iirliniidiir. Elektron kagis1 nedeniyle
Mitokondriyal elektron tasima zinciri (ETZ), canli hiicrelerdeki ROT kaynagidir. Mitokondride
olusan Siiperoksit radikali, Mn-Siiperoksit Dismutaz (SOD2) tarafindan hizla hidrojen
peroksite donistiirtlir (Slot ve digerleri, 1986). Hidrojen peroksitin asir1 {iretimi, lipid
peroksidasyonuna yol agmaktadir. Lipid peroksidsyonu (LPO) oksidatif strese, oksidatif stres
de beyin patolojisi dahil birgok patolojiye neden olur(Abeti ve digerleri, 2016). Mitokondriyal
ROT terimi genellikle elektron transfer zincirinde (ETZ) ROT firetimini tanimlar, ancak
mitokondri, mitokondriyanin dis zarinda bulunan monoamin oksidaz (MAQ) ve mitokondriyal
matrikste trikarboksilik asit donglislinlin enzimlerinde bulunan diger enzimler araciligiyla da
ROT iiretir. Mitokondri ETZ'sindeki ROT iiretim hizi, mutasyonlara, inhibitorlerin varligina,
metabolik duruma ve digerlerine baglidir (Angelova ve Abramov, 2018). Mitokondrinin ETZ,
TCA dongiisii ve MAQ'da ROT iiretimi sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5. Mitokondrinin ETZ, TCA dongiisii ve MAQO'da ROT fiiretimi (Angelova ve
Abramov, 2018)

Oksidatif stres sonucu hiicre zarinda bulunan c¢oklu doymamis fosfolipidlerin
oksidasyonu ile lipid peroksidasyonu olusmaktadir. Bu baglamda hiicre zar1 gegirgenligini
arttirir. Protein oksidasyonu, hiicresel membran yapisinda bir degisiklige neden olur ve
fonksiyonel 6zelliklerinde hasara yol agmaktadir. DNA oksidasyonu, anormallikler ve onarim
mekanizmalarini bozarak mutasyonlar olusturabilir(Shrivastava ve digerleri, 2021).

Okaryotik hiicrelerde mitokondriyal metabolik reaksiyonlarm bir yan iiriinii olarak
meydana gelen ROT tiimoér olusumunda rol almaktadir. ROT genelde mitokondriyal metabolik
reaksiyonlarin yan {iriinii olarak meydana gelmektedir. Hiicre igi sinyal iletimi, enzim
aktivasyonu, gen ekspresyonu, metabolizma, proliferasyon, disiilfiir bagi olusumu ve apoptoz
gibi bazi hiicre alt1 siiregler igin gerekli olan ROT ile antioksidan seviye arasindaki denge ROT
lehine arttiginda (Shrivastava ve digerleri, 2021) ya da antioksidan sistem disfonksiyonunda
(Gandhi ve Abramov, 2012) oksidatif stres meydana gelmektedir. ROT'un hiicrelerde
birikmesi, proteinlerin (karbonilasyon veya nitro-modifikasyonlar), lipidlerin (hidroperoksit
lipid tiirevleri) ve DNA'nin (eklenmeler ve kirilmalar) cesitli geri doniisimlii ve geri
doniisimsiiz  oksidatif modifikasyonlarina neden olmaktadir. Nihayetinde molekiiler
fonksiyonlarin kaybina yol agmaktadir. Hiicreler normalde enzimatik (dismutazlar, katalazlar

ve peroksidazlar) veya enzimatik olmayan (A, C ve E vitaminleri, iirat ve bilirubin) spesifik
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ROT azaltict mekanizmalarin kullanim1 yoluyla kendilerini ROT hasarina kars1 savunabilirler

(Giorgio ve digerleri, 2007). ROT ve antioksidan denge sekil 6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. ROT ve Antioksidan Denge(Sarmiento-Salinas ve digerleri, 2021)

Serbest radikaller ile antioksidan arasindaki disbalans kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanser gibi genellikle 6liimle sonuglanan hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir(Kopani ve
digerleri, 2006).

Farkli dokularin hiicrelerindeki mitokondriyal dagilim enerji taleplerine baglidir. Ancak
miyositlerdeki mitokondri yogunlugu néronlardakinden daha yiiksek olmasina ragmen beyin
diger dokulara gore neredeyse on kat daha fazla oksijen ve glikoz tiikketmektedir. Beyindeki
yiiksek enerji talebi ve yliksek ATP tiretimi ve tiiketimi goz oniine alindiginda, mitokondriyal
mutasyonlarin veya mitokondriyal toksinlerin ¢cogu beyin fonksiyonuna zarar verir ve norolojik
patolojiye yol agar. Oksidatif stres, yash niifusu etkileyen en yaygin nérodejeneratif hastalik
olan alzheimer hastaligi patolojisinin baslica tetikleyicisidir (Gandhi ve Abramov, 2012).
Oksidatif stresin, parkinson hastaliginin patogenezinde yer aldigmin kanitlar1 mevcuttur
(Angelova ve Abramov, 2018).

Norodejeneratif hastaliklarin ¢ogunda asir1 ROT iiretimi veya antioksidan islev kaybu,
biyolojik molekiillerin oksidatif hasarina yol agar. Mitokondri, biiylik 6l¢tide ROT olusturur ve

/ veya baslica norodejeneratif hastaliklarin etiyopatolojisinde serbest radikaller tarafindan
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hedeflenir. Bu da sorumlu olduklar islevin deregiilasyonuna veya sonunda hiicre 6liimiiniin
baslamasina yol agmaktadir (Angelova ve Abramov, 2018).

ROT, gbz mercegine bir¢ok yonden zarar verme kapasitesine sahiptir. Bu etkilerini
asagidaki asamalarin1 uygulayarak gerceklestirir;

* Peroksitleyiciler, sirayla membran lipidleri ve proteinler arasinda capraz baglar
olusturabilen aldehitlerin olusumuna neden olmaktadir.

* DNA'da yer alan bazlara hasar verir ve DNA onarim etkinligini azaltmaktadir.

* Polimerize edici ve ¢apraz baglanan proteinler, antioksidan rolii olanlar da dahil olmak
tizere bircok katalaz ve glutatyon rediiktaz gibi temel enzimin kristallenmesine ve

inaktivasyonuna neden olmaktadir(Boulton, 2019).

2.2.1. Singlet Oksijen (102)

Biyokimyasal islemlerle iiretilen ve tiiketilen molekiiler oksijenden (O>) tiiretilen 1Oy,
degerlik kabugunda O iki eslesmemis elektron igerir ve bu da onu ¢ift yonlii bir molekiil yapar.
Eslenmemis elektronlardan biri daha fazla enerji kazandiginda elektron uyarilir ve doniisiinii
degistirir ki bu siireg, singlet oksijen adi verilen giiglii bir reaktif dioksijen olusumuyla
sonuglanir (Al-Shehri, 2021).

Singlet oksijen (*O2) radikal olmayan oksitleyici etkiye sahip ROT tiiriidiir (Zhang ve
digerleri, 2021). O,, molekiiler oksijenin elektronik olarak uyarilmis halidir. Molekiiler
oksijenin izomeri olan *O; daha az kararlidir, daha yiiksek oksidatif giice ve reaktiviteye sahiptir
(Al-Shehri, 2021). 'O, ile protein, lipid veya niikleik asitler gibi biyolojik hedeflerin

oksidasyonu, hiicre 6liimiine yani apoptozise yol agabilir (Oleinick ve digerleri, 2002).

2.2.2. Siiperoksit Anyonu (O27)

ROT'un bir tiirii olan Oz, esas olarak bitkilerde ve hayvanlarda bulunan ve bir¢ok
enflamatuar hastalikla yakindan iligkili olan oksijen molekiillerinin tek elektronlu indirgeme
triintidiir (Jie ve digerleri, 2022).

O2+e — Oz

Mitokondride iiretilen O hiicre ile yayilir. Uretiminde elektron tasima zinciri komleks
I (Mccann ve Roulston, 2013), nikotinamid adenin niikleotid fosfat (NADPH), Piirin oksidaz
gibi birgok enzim ve protein rol alir. Hiicre ¢cogalmasi siirecinde, siiperoksit anyonlar1 hiicredeki

indirgeyici maddeler veya biyolojik makromolekiiller ile reaksiyona girer.

NADPH oksidaz
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202 + NADPH — 202 +NADP* + H*

Boylece ilgili redoks reaksiyonunu diizenleyebilir ve hiicredeki ilgili maddelerin
ekspresyonunu kontrol edebilir. Siiperoksit anyonu, H.O iiretmek i¢in non-enzimatik
(Halliwell, 1996) ya da siiperoksit dismutaz (SOD) ile reaksiyona girebilir (Harman, 1956; Jie
ve digerleri, 2022).

20,7 +2H* —  H,0,+0, (Halliwell, 1996)

NADPH oksidazin sitokrom alt biriminin homologu olan NOX ailesi (Nox1-5 ve Dual
oksidazlar (Duox1l ve Duox2) (Mccann ve Roulston, 2013) proteinlerin ekspresyonunu
diizenleyebilir, bdylece hiicre apoptozunu veya hiicre cogalmasim diizenleyebilir. O2 " ayrica,
programlanmis hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynayan proteaz enzimleri ailesinden olan kaspaz
ekspresyonunu aktive eden, lipid peroksidasyonuna veya protein apoptozuna neden olan ve
hiicre apoptozisine veya hiicre nekrozuna yol agan agirt ONOO™ iiretmek i¢in NO ile reaksiyona
girer. Oz, OH- ile reaksiyona girer ve hiicre DNA'sma zarar verir. Boylece insan viicut
fonksiyonlarinda harabiyete neden olur (Harman, 1956; Jie ve digerleri, 2022). Nox/Duox

enzimlerinden kaynaklanan ROT ve RNS olusum semasi sekil 7°de gosterilmistir.

0,

(et ) EEn o,

Fe*

O, + O > H,0,

+

v
ONOO 2H,0+0,

Sekil 7. Nox/Duox enzimlerinden kaynaklanan ROT ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS)

olusum semasi (Mccann ve Roulston, 2013)
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2.2.3. Hidroksil Radikali (OH-")

02", Fe*®ii Fe*? indirgendikten sonra H,O2, Fe?* veya diger gegis metallerinin varliginda
Fenton reaksiyonu sonucu OH- olusur. H20-, siiperoksit radikali varliginda Haber-Weiss
reaksiyonu (Halliwell, 1987) sonucu en reaktif ve zarar verici olan hidroksil radikalini (OH")
olusturur. Bakir iyonlar1 ayrica Oz~ ve H202'den OH olusumunu katalize eder. (Halliwell,
1996).

02~ + Fe*® — O + Fe*? Fenton reaksiyonu (Halliwell, 1996)
Fe*2 + H,0, — Fe™ + OH-+ OH  Fenton reaksiyonu (Halliwell, 1996)
02~ +H202 — O2+ OH~ + OH Haber-Weiss reaksiyonu (Halliwell, 1987)

Oz 'nin hipoklordz asit ile reaksiyonu sonucu aktif notrofiller tarafindan antibakteriyel

ROT iiretilir (Halliwell, 1996).

O, +HOCI —- OH"+0OH+ 09

OH-~ ve peroksinitrit, ¢ok cesitli biyomolekiillerle oldukca reaktiftir ve lipitlere,
proteinlere, niikleik asitlere ve serbest niikleotitlerde oksidatif hasara neden olur. Hidroksil
radikalinin yiiksek reaktivitesi nedeniyle kaynagindan uzaklagmasi olast degildir ve
peroksinitrit membranlar1 serbestge gegemezler (Lambeth ve digerleri, 2008; Mccann ve
Roulston, 2013).

2.2.4. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit fizyolojik kosullar altinda nispeten kararlidir ve biyolojik agidan
onemli ¢ok ¢esitli bilesiklerle reaksiyona girer. Cozelti icinde ve membranlar arasinda kolayca
yayilabilir ve bu nedenle, endojen antioksidanlarin veya diger ROT'larin varligi dahil olmak
lizere cok sayida faktore bagli olarak, lokal olarak veya sentez bolgesinden uzakta reaksiyona
girebilir (Manea, 2010; Mccann ve Roulston, 2013).

Hidrojen peroksid, miyeloperoksidaz i¢in bir substrat olup, hipoklorit iiretir (Mccann ve
Roulston, 2013).

H.0,+CI — OCI +H.0
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Hipoklordz asit giilii bir oksidan olup, fagositlerin aktif oldugu iltihaplanma alanlarinda
cesitli oksidatif protein modifikasyonlar1 tireten giiglii antibakteriyel maddedir (Mccann ve
Roulston, 2013).

2.2.5. Alkoksil/Alkil/Peroksil (RO*/ROO") Radikali

Hidroksil, alkoksil ve peroksil gibi oksil radikalleri, hiicresel oksijen metabolizmasinda
bol miktarda olusur. Olusan reaktif serbest radikaller nedeniyle hiicresel savunma
mekanizmalar1 bozulur veya radikal akisi 6nemli dlgiide artarsa, biyomolekiiller oksitlenir ve
hiicre hasar1 meydana gelir. Alkoksil radikalleri hiicrelerde, lipit hidroperoksitlerle sonuglanan
coklu doymamis yag asitlerinin otooksidasyonu ile olusturulabilir. Bunlarin metal katalizli
ayrismasi, hidroksil ve alkoksil radikallerine yol acar. ikinci oksil tiirleri kisa émiirliidiir ve

tercihen peroksil radikalleri olusturmak i¢in molekiiler oksijen ile reaksiyona girer (Mo ve

digerleri, 2005).

2.2.6. Peroksinitrit (ONOQO")
Iki serbest radikal eslesmemis elektronlarini birlestirerek kovalent olustururlar. Bunun
sonucu olarak radikal olmayan bir {iriin meydana gelir. Biyolojik olarak NO- ve O2~“in hizli

reaksiyonu ornek olarak verilebilir (Halliwell, 1996).

NO +02° — ONOO" (peroksinitrit) (Halliwell, 1996)

Bir radikal, radikal olmayan bir molekiille reaksiyona girdiginde, daha radikal iiriin ortaya
cikabilir ve zincirleme reaksiyon meydana gelebilir. Biyolojik molekiillerin ¢ogu radikal
olmadigindan, in vivo olarak OH gibi reaktif radikallerin tiretimi siklikla zincir reaksiyonlarini
baslatir. Ornegin, zarlardaki ve lipoproteinlerdeki yag asidi yan zincirlerine saldirmalari, lipit

peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu baslatir (Halliwell, 1996).

2.2.7. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Organizmaya Etkileri

Reaktif molekiiller olan serbest radikaller, hiicre mekanizmasina ve yapitaslarina zarar
vererek membran fosfolipitleri basta olmak {izere karbonhidrat, lipit, protein ve DNA gibi
biyomolekiillerin yapisin1 bozar. Bunun neticesinde membranlar depolarize olmakta,
parcalayict enzimlerin aktivitesi artmakta, hiicre zarinin elektrik yiik dengesi ve gegirgenligi

degismektedir (Sinclair ve digerleri, 1990).
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Karbonhidratlara etkileri

Bir karbonhidrat organik bir bilesiktir, yani bir karbon atomu igeren bir bilesiktir.
Karbona ek olarak, tim karbonhidratlar ayrica hidrojen ve oksijen atomlarini igerir ve
CnH2nOn formiil ile ifade edilir (Pollard ve digerleri, 2017).

OH-~ gibi serbest radikaller, karbonhidratlar ile reaksiyona girer ardindan karbon
atomlariin birinden bir hidrojen atomu ¢ikararak karbon merkezli radikal tretirler. Bunlar
hyaluronik asit gibi énemli molekiillerde zincir kirilmalarina yol agar (Karabulut ve Giilay,

2016).

Lipidlere etkileri

ROT’larin zarar verici 6zelliklerine karsi en duyarli molekiiller lipitlerdir. Biyolojik
sistemde serbest radikallerin etkisi ile olusan lipit peroksidasyonu, cift tabakali hiicre
membranindaki ¢oklu doymamis yag asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan bir hidrojen atomu
ayrilmasi ile baslar. Yeterli reaktiviteye sahip herhangi bir tiiriin saldiris1 metilen (--CH2--)
grubundan bir hidrojen atomu koparmak i¢in yeterlidir. Bu sekilde yag asidi zinciri bir lipit
radikali (L') kazanmis olur. Molekiil i¢inde gerceklesen yeniden yapilanma ile daha kararli olan
konjuge dienler (karbon-karbon ¢ift bagi igeren bilesikler) meydana gelir. Oksijenli ortamda,
konjuge dienin molekiiler oksijenle birlesmesi lipit peroksil radikallerini (LOO") olusturur. Lipit
peroksil radikal olusumu, hiicre zarinda bulunan diger ¢coklu doymamis yag asitlerine de etki
ederek, yeni lipit radikallerinin meydana gelmesine neden oldugu i¢in 6nemlidir. Lipit peroksil
radikali ayn1 zamanda reaksiyonda ortaya ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit peroksidi
(LOOH) olusturur. Bu sekilde lipit peroksidayonu ilerler. Lipid peroksidasyonunun saptanmasi
ve Ol¢tlilmesi, toksikolojide ve insan hastaliklarinda serbest radikal reaksiyonlarinin katilimin
desteklemek igin en sik belirtilen kanittir (Halliwell ve Gutteridge, 1990). Hemoglobinin H20>

ile etkilesimi ile reaktif tiirlerin olusumu sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Hemoglobinin H20> ile etkilesimi ile reaktif tiirlerin olusumu (Halliwell ve
Gutteridge, 1990)

Proteinlere etkileri

Proteinler, tiim hiicresel sistemlerin ana bilesenleridir. Polipeptitler adi1 verilen bir veya
daha fazla lineer polimerden olusan proteinler, peptit baglar1 ile birbirine baglanmis 22 farkli
amino asidin ¢esitli kombinasyonlarindan meydana gelir. Her bir polipeptit tipindeki amino asit
dizisi benzersizdir. Proteini kodlayan gen tarafindan belirlenir ve protein sentezi sirasinda tam
olarak okunur. Birden fazla zincire sahip proteinlerin polipeptitleri genellikle ayr1 ayri
sentezlenir. Ancak bazi durumlarda tek bir zincir sentezden sonra parcalanarak kisimlara ayrilir.
Proteinlerde yaygin olarak kullanilan 22 amino asitten Prolin amino asidi hari¢ timii, bir
karboksil grubuna veya o-karbona bagli bir amino grubundan olusur (Pollard ve digerleri,
2017).

Proteinler, oksidatif saldirinin 6nemli hedefleridir (Arican ve digerleri, 2020). ROT ya
peptid baglari ile ya da aminoasit yan zincirleri ile reaksiyona girerek proteinleri okside eder.
Doymamis bag ve kiikiirt i¢eren fenilalanin, triptofan, tirozin, histidin, metiyonin, sistein gibi
aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Bu reaksiyonlar
sonucunda Oksidatif stres triinleri olan GSH gibi tiyollerin (R-SH) oksidasyonu, tiyol ve
oksijen radikallerinin olusumuna neden olur (Calder, 2008).

Baz1 proteinler yapisal olarak elektronlar1 kabul edebilen veya verebilen katalitik
bolgelerin varligi ile elektron transferine aracilik etmektedir (Baskaran, Finelli, Agarwal ve
Henkel, 2021). Proteinlerdeki siilfiirlerin karsilikli baglanmasi ile olusan homolitik fiizyon
reaksiyonlart disiilfit bagini olusturur. Olusan disiilfit baglar1 proteinlerin yapisint bozarak

viicuttaki metabolik aktivitelerini engeller (Yamazoe ve digerleri, 1998).
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Ana plazma proteini olan albiimin, bir dizi katyon ve anyon baglama bdlgesine sahiptir
ve bu nedenle plazmadaki oksidasyon reaksiyonlarini etkili bir sekilde inhibe eder. Hem serbest
radikal temizleyici hem de gecis metallerinin selatorii olarak hareket ederek bu proteini giiclii
bir antioksidan yapar. N-terminal bolgesinde kobalt ve bakir dahil ge¢is metal iyonlarinin bir
baglanma yeri olan alblimin, iskemi sirasinda olusan reaktif oksijen radikallerine maruz kalir.
ROT albiiminin N-terminalini degistirir ve onu, iskemi modifiye albiimin olarak bilinen islevsiz
bir forma geri doniisiimsiiz olarak degistirir. Bu degisim, albliminin nikel, kobalt ve bakira

baglanma yeteneginde bir azalmaya neden olur (Arican ve digerleri, 2020).

Niikleik asit ve DNA iizerine etkisi

Niikleotid adi1 verilen birkag basit yapi1 tasinin polimerleri olan niikleik asitler, tiim genetik
bilgiyi depolar ve aktarir. Bu onlarin islevlerinin siir1 degildir. RNA enzimleri, ribozimler,
baz1 biyokimyasal reaksiyonlar1 katalize eder (Pollard ve digerleri, 2017).

ROT kaynakli oksidatif strese bagli olarak olusan 8-0kso-7,8-dihidro-2'-deoksiguanozin
(8-0ksodG) ve 8-okso7,8-dihidroguanozin (8-oksoG) sirasiyla DNA ve RNA’nin oksidatif
hasar biyobelirtegleridir. Oksidatif niikleik asit hasar1 cesitli hastaliklarin gelisiminde yer
almaktadir (Guo ve digerleri, 2017). ROT kaynakli niikleik asit hasar1 sekil 9’da gosterilmistir.

8-0x0dG ve 8-o0xoG'nin olusum mekanizmasi sekil’da gosterilmistir.

Oksidatif DNA hasan

Eanserler < “
Nérodejeneratif
Hastaliklar

l 8-ox0G

Ok=idatif ENA hazan

Kronik Hastaliklar [€—

Sekil 9. ROT kaynakli niikleik asit hasar1 (Guo ve digerleri, 2017).
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Sekil 10. 8-0xodG ve 8-0x0G'nin olusum mekanizmasi (Guo ve digerleri, 2017).
2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri ve Oksidatif Stres

Hiicreler serbest radikallerin zararli etkilerinden korunmak i¢in prooksidan seviyelerini
diizenleyen bir enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemine sahiptir.
Enzimatik antioksidanlar arasinda stiperoksit dismutaz (SOD) (Zhang ve digerleri, 2021), CAT
(Zhang ve digerleri, 2021) ve glutatyon peroksidaz (GPx) bulunur. Enzimatik olmayan
antioksidanlar arasinda vitaminler (A, C ve E) (McCall ve Frei, 1999; Zhang ve digerleri, 2021),

koenzimler Q10, glutatyon, B-karoten, selenyum ve ¢inko birgok antioksidan enzim igin
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kofaktor gorevi goriir (Baskaran ve digerleri, 2021). Enzimatik olmayan antioksidanlardab C

ve E vitaminlerinin kimyasal yapilar1 sekil 11°de gosterilmistir.

e
™~ B-Karoten (A vitamini)
CH,
HO A CH,
H,CM [
CH CH, CH, CH, CH,

a-Tokoferol (E vitamini)

H,OH
Ho— /12

"{}"O“P:.g

HO oW
L-Askorbik asit (C vitamini)

Sekil 11. Enzimatik olmayan antioksidanlardab C ve E vitaminlerinin kimyasal yapilari
(McCall ve Frei, 1999)

Bir¢ok 6nemli biyolojik olaylarda yer alan tiyol igerikli GSH (Meister ve Anderson,
1983) onemli endojen antioksidan ajandir. Hidroksil radikallerini ve singlet oksijen
molekiillerini temizleyerek oksidatif strese karst miicadelede koruyucu bir rol oynar (Meister
ve Anderson, 1983; Wu ve digerleri, 2017).

Oksidatif stres diyet kaynakli antioksidanlarin yetersiz tiiketilmesi gibi gesitli sekillerde
ortaya cikabilir. Yetersiz beslenme, a-tokoferol, askorbik asit, GSH sentezi i¢in gerekli kiikiirt
iceren amino asitlerin veya glutatyon rediiktazin flavin adenin diniikleotid (FAD) kofaktoriinii
yapmak icin gerekli riboflavinin yetersiz alimina neden olabilir. Diyette protein eksikligi, metal
iyon baglayici proteinlerin yetersiz sentezine yol agar. Oksidatif stres Oz~ ve H202'nin fazla
tiretiminden de kaynakli olabilir. Ilaglara, toksinlere maruz kalma veya kronik inflamatuar
hastaliklarda radikal iireten sistemlerin (fagositler) asir1 aktivasyonu oksidatif stresi arttirir.
Hiicreler genellikle, dengeyi yeniden saglamak amaciyla antioksidan savunma sistemlerinin
sentezini diizenleyerek hafif oksidatif stresi tolere eder. Ancak, siddetli oksidatif stres, DNA
hasari, hiicre i¢i serbest Ca?" ve demirde artis, proteinlerde hasar ve lipid peroksidasyonu

meydana getirir. Siddetli oksidatif stres hiicre hasar1 ve 6liimle sonuglanabilir (Halliwell, 1996).
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2.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

Hiicre i¢i enzimatik antioksidanlarin en etkililerinden biri olan Siiperoksid dismutaz
(SOD), O2” 'nin O2'ye ve daha az reaktif tiir olan H20O2'ye indirgenmesini katalize eden
antioksidan 6zellikli metaloenzimdir (McCord ve Fridovich, 1969). Siiperoksit dismutazin; alt
birimlerine, kofaktorlerine, aktif metal merkezinin yapisina ve amino asit segiciligine bagl
olarak birkac izoformu bulunmaktadir. Insanlarda ii¢ tip SOD vardir: Sitozolik Cu/Zn-SOD,
mitokondriyal Mn-SOD ve hiicre disi SOD (EC-SOD). Mitokondri ve diger kaynaklar
tarafindan iiretilen stiperoksit, SOD tarafindan H202 ve O2'ye doniistiiriiliir (Landis ve Tower,
2005).

SOD
O+ 027+ 2H" > H202 + O2

CAT glikoprotein yapida bir hemoprotein olup, dokularda esas olarak mitokondri ve
peroksizomda bulunmaktadir. Sitoplazma ve endoplazmik retikulumda da aktivite gosterir
(Agar, Sadrzadeh, Hallaway ve Eaton, 1986). CAT enzimi daha sonra H2O2'yi H2O ve Oz'ye
dondstiirtir. Hiicrelerin ROT'u detoksifiye etme ve oksidatif hasar gormiis makromolekiilleri

degistirme yetenegi organizma yaslandigindan yetersiz kalmaktadir (Landis ve Tower, 2005).

CAT
2H202 - 2H,0+ 02

Oksidatif hasar triinleri yasglanan organizmada birikmektedir. Hiicredeki ana ROT
kaynagi olarak mitokondri, yaslanma sirasinda oksidatif hasarin da ana hedefi
olmaktadir(Landis ve Tower, 2005). H,O> miktarinin asir1 artmast durumlarinda aktivitesi artar.
Diistik H20:2 seviyelerinde ise diger enzimler (GPx) gibi devreye girer (Agar ve digerleri, 1986).

Glutatyon metabolizmasi en 6nemli antioksidan savunma mekanizmalarindan biridir.
Glutatyon Peroksidaz (GPx), beyin dokusundaki fazla H20-'yi temizlemede ¢ok dnemli bir rol
oynar, ¢linkii beyindeki CAT aktivitesi diisiiktiir ve peroksizomlarla sinirlidir. Glutatyon
peroksidaz enziminin, biri selenyumdan bagimsiz ve digeri selenyuma bagimli olmak iizere 2
formu bulumaktadir. Selenyum iceren glutatyon peroksidaz enzimi peroksit
detoksifikasyonunda onemli etkinlige sahiptir. Selenyum igermeyen glutatyon peroksidaz
enziminin ise antioksidan etkinligi diisiik olup, sadece lipid peroksitlerini metabolize eder.
Glutatyon peroksidaz, H20> ve organik hidroperoksitleri indirgeme gérevi sirasinda glutatyonu
elektron kaynagi olarak kullanir. GPx glutatyonun indirgenmis halini (GSH) elektron vericisi
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olarak kullanir ve peroksitlerin detoksifikasyonunu saglayarak lipid peroksidasyonun

baslamasini ve gelismesini engeller (G. Sharma ve digerleri, 2021).

GPx
2GSH + H,0» - GSSG + 2H,0

Glutatyon rediiktaz (GR), oksitlenmis glutatyonu (GSSG) indirgenmis glutatyona (GSH)
katalize eden spesifik bir antioksidan enzimdir. Multifonksiyonel tripeptid antioksidan olan
GR, savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi i¢in oksitlenmis glutatyonun (GSSG) tekrar
indirgenmis olan glutatyona (GSH) doniismesi gerekmektedir. Hiicresel GSH/GSSG dengesi
GR tarafindan diizenlenir. GR, NADPH varliginda indirgenme reaksiyonunu kataliz eder.
Rediikte glutatyonun yiikksek konsantrasyonlari ve okside glutatyonun disiikk diizeyleri
organizmanin yasami i¢in Onemli derecede gereklidir. Oksidatif strese maruz kalan
eritrositlerde NADPH eldesi i¢in pentoz fosfat yolunun aktif olarak ¢alismasi gerekmektedir.
Eritrositlerde bu yolak fonksiyon goremezse hiicre lizisi ve bir¢ok hastaligin patogenezinde
onemli rol oynayan oksidatif strese neden olur. GR sitozol ve mitokondride lokalizedir(Ciftci,
Turkoglu ve Bas, 2021; Karadag, 2021). GSH Doéniisiimleri sekil 12°de gdsterilmistir.

Haber Weiss reaksiyonu

Riiperoksid dismutaz :

~—p
A F

Miyeloperoksidaz Fenton reaksiyonu Hidrotsil Raditzli
Glutatvon rediiktar |Ohatatyon peroksidaf Katalar

'
H0

Sekil 12. GSH Doniistimleri
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Glutatyon S transferaz (GST), ¢evresel kanserojenler ve birgok ilag dahil olmak {izere cok
sayida substratin detoksifikasyon siirecinde yer alir. insan dokularinda GST’nin cesitli
izozimlerinin varligr kanitlanmistir. GST'ler, karsinojenler, terapotik ilaclar ve oksidatif stres
irlinleri dahil olmak tizere genis araliktaki bilesiklerin transformasyonuna glutatyon kullanarak
katkida bulunan bir enzim ailesidir. GST siiper ailesi; o(Alpha/A), w(Mu/M), n(Pi/P),
o(Sigma/S), {(Zeta/Z), ®(Omega/O), k( kappa/K) ve O(teta/T)'dir. A, P ve M simiflar1 en yliksek
glutatyon baglama afinitesine sahiptir. GST, hidrofobik ve elektrofilik bilesiklerin
detoksifikasyonunu indirgenmis glutatyon ile katalize eder. Aromatik hidrokarbonlarin,
mutajenlerin ve MDA gibi bilesiklerin detoksifikasyonu saglar (Attia, Eissa, Samy ve Khattab,
2021).

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH), hiicrelerde serbest radikal temizleyici ve detoksifiye edici bir ajan
olarak gorev yapan bir antioksidandir. Cogu hiicresel redoks homeostazin1 koruyan bir¢ok
fonksiyona sahiptir. Cok sayida siiregte, hiicresel proliferasyonda, hiicre bdliinmesinde ve
farklilasmada faydalidir ve oksidatif stres sirasinda saptanan en yaygin olarak yiikselen
metabolittir. Oksidatif stres altinda, GSH, ROT ile reaksiyonu {lizerine GSH'ye bagh
peroksidazlar tarafindan GSSG'ye doniistiiriiliir. Uygun protein katlanmasini ve aktivitesini
kolaylastirmak i¢in sitozol, ¢ekirdek, mitokondriyal matris ve peroksizom gibi organellerde
yiiksek diizeyde GSH bulunur. Buna karsilik, endoplazmik retikulumda (ER) yiiksek oranda
oksitlenmis bir ortam ve artan GSSG seviyeleri korunur. Bu, 6zellikle yeni olusan salg1 ve zar
proteinlerine disiilfid baglarinin eklenmesi igin peptitlerin fonksiyonel yapisim1 destekler. Ek
olarak, ¢ekirdekteki yliksek bir GSH/GSSG orani, uygun niikleik asit biyosentezi ve DNA
onarimi i¢in riboniikleotitlerden deoksiriboniikleotitlerin sentezini ve proteinlerde siilthidril
gruplarinin korunmasini saglar. Her organeldeki bu oran ayn1 zamanda metabolik yollar1 ve
hiicre biiylimesinin evreleri boyunca karsilastiklart oksidatif yiikleri de yansitir. GSH;
ksenobiyotiklerin ~ detoksifikasyonunda, sistein havuzlarinin = siirdiiriilmesinde, c¢esitli
proteinlerin demir-kiikiirt kiimelerinin olgunlasmasinda ve redoks sinyallesmesi ile ilgili
transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesinde rol oynar. GSH sitozolde sentezlenir ve ayrica
farkli organellere dagitilir. Bununla birlikte, GSH metabolizmasi ¢esitli malignitelerde hem
yararli hem de patojenik roller oynar. Karsinojenlerin uzaklastirilmasi ve detoksifikasyonu i¢in
cok 6nemlidir ve bu yoldaki degisikliklerin hiicre hayatta kalmasi iizerinde derin bir etkisi

olabilir. Asirt GSH, yiiksek seviyelerin artan metastaz ile iliskili oldugu tiimor ilerlemesini
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destekler (Bansal ve Celeste, 2018; Traverso ve digerleri, 2013). GSH'nin biyosentezi sekil

13’te gosterilmistir.

Glutamat Glisin

={f- }._Glutamat sisteinligazy, [ Glutamil sistein | === |  GSS  Jmmp Glutatyon

=y /"

ATP ADP ATP ADP

Sekil 13. GSH'nin biyosentezi(Bansal ve Celeste, 2018)

Vitamin C (askorbik asit), fizyolojik siire¢te nemli bir rol oynayan temel mikro besindir.
Viicutta tretilmez, diyet alimina bagimlidir. C vitamininin biyolojik etkinligi, redoks
(yiikselgeme-indirgeme) yeteneklerine baghdir. Birgok enzimatik reaksiyonda bir kofaktor
olarak islev goriir. Fizyolojik konsantrasyonlarda, ayn1 zamanda bir antioksidan olarak da yer
alir (van Gorkom ve digerleri, 2019). C vitamini (askorbik asit — askorbat) sekil 14’te

gosterilmistir.

OH

HO

OH

Sekil 14. C vitamini (askorbik asit — askorbat) (van Gorkom ve digerleri, 2019).

ROT detoksifikasyonu igin anahtar substrattir. Askorbik asidin antioksidan islevi,
askorbil radikali olma siirecinde hidrojen atomlar1 saglama ve bdylece serbest radikallerin
eslesmemis elektronlarini eslestirmeyi saglama yetenegine baglhidir. Boylece singlet oksijeni,
hidroksili, siiperoksiti ve peroksil radikali ortadan kaldirir (Navratilova ve digerleri, 2021).

Askorbik Asit ve Glutatyon Sistemlerinin Birlestirilmesi sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15. Askorbik Asit ve Glutatyon Sistemlerinin Birlestirilmesi (Boulton, 2019)

E Vitamini, tiim tokoferol ve tokotrienol tiirevleri i¢in genel bir tanimdir. Tokoferoller
fitil zincirine sahipken tokotrienoller benzer bir zincire sahiptir. Bununla birlikte, hem
tokoferollerin hem de tokotrienollerin a-, B-, y- ve 6- olmak {lizere dort izomeri vardir. Hepsi
antioksidan aktiviteye sahip olsa da, a-tokoferol hem kimyasal hem de biyolojik olarak en aktif
olanidir. Canli organizmalarda bulunan E vitamini en yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan a-
tokoferoldiir. ROT aracil1 zincir mekanizmasi ile olugan oksidasyon E vitamini gibi zincir kirici
antioksidanlar tarafindan baskilanir. Biyolojik molekiilleri (lipidler, proteinler ve DNA) ve
dokular1 oksidatif hasardan korur (Yoshida ve digerleri, 2003). E Vitamininin Yapisi sekil

16°da gosterilmistir.

CHy Tokoferoller

CHy Tokotrienoller

Sekil 16. E Vitamininin Yapisi
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Karoten, a-, f- ve y- olmak tizere {i¢ izomere sahiptir ve bunlarin arasinda 3-karoten en
kararli ve etkilidir. B-Karoten A vitamininin bir dnciisiidiir. Suda ¢dziinmez, etanol ve eterde az
¢Oziiniir, kloroform benzen ve yagda ¢oziiniir. Bir -karoten molekiilii 2 molekiil A vitamini
iiretebilir. B-Karoten antikanser, hastalik 6nleyici ve bagisiklik gelistirme 6zelliklerine sahip bir
antioksidandir, insan bagisikligini iyilestirme, tiimorleri, trombozu, aterosklerozu ve
yaslanmay1 6nleme islevlerine sahiptir. Yemeklik yagda farkli konsantrasyonlarda ¢dziinen bir
pigment olan B-Karoten, kirmizidan sariya kadar tiim renk gruplarini saglayabilir, bu nedenle
gida endiistrisi tarafindan ¢ok degerli bir gida renklendiricisi olarak kullanilabilir. Karoten,
dogal tasima sistemi yoluyla hiicrelerin disinda etkili bir sekilde salgilanamayan biiyiik
hidrofobik molekiillerdir ve bu iiriinlerin hiicrelerin i¢inde birikmesine neden olur (Wang ve
digerleri, 2021).

Koenzim Q (CoQ), hayvan hiicrelerinde de novo iiretilen yagda c¢ozlinen bir
antioksidandir. Molekiil bir kinon halkas: igerdiginden CoQ'ya ubikinon da denir. insanlarda
10 alt birimi vardir. Mitokondriyal Koenzim Q10 (CoQ10), i¢ mitokondriyal membranda
bulunan 6nemli bir kofaktordiir ve hiicresel antioksidan savunma mekanizmasinda temel bir
bilesen olusturmanin yani sira ATP sentezi i¢in ¢ok dnemlidir. Mitokondriyal olmayan CoQ10,
lipoperoksidasyonu Onleyerek ve NOS aktivitesini diizenleyerek hiicresel membran ve
lipoproteinlerde onemli islevlere sahiptir. CoQ10, genetik veya edinilmis biyosentezinin
azalmasinin insan viicudunun Onemli vaskiiler ve beyin fonksiyonlarin1i olumsuz
etkilemektedir. Oksidatif stres ve iltihapli bozukluklara karsi dogal koruma saglar. CoQ10'in
indirgenmis formu olan ubiquinolde mitokondriyal elektron tasima zincirinde onemli bir
bilesen olmasinin yani sira, hiicresel membranlar ve lipoproteinler gibi lipid yapilarinda
antioksidan olarak 6nemli bir rol oynar ve bunlar1 zararli oksidatif islemlerden korur. CoQ10
hem mitokondride hemde ekstramitokondriyal yapilarda tamamen oksitlenmis (ubiquinone),
kismen indirgenmis (ubisemiquinone) ve tamamen indirgenmis (ubiquinol) olmak iizere li¢
farkli oksidasyon durumunda bulunabilir (Aaseth ve digerleri, 2021).

Selenyum (Se), Isvegli kimyager Jons Jacob Berzelius tarafindan 1817 yilinda kesfedilen
kimyasal elementtir. Kas fonksiyonu, erkek lireme biyolojisi, kardiyovaskiiler, endokrin, sinir
ve Ozellikle bagisiklik sistemleri dahil olmak {izere insan saglig1 i¢in biiyiik 6nemi olan temel
bir eser elemen Se; tahillar, kabuklu yemisler, sebzeler, balik, et, siit ve kiimes hayvanlari
driinleri gibi gidalardan elde edilir. Se, selenoproteinler araciligiyla bir antioksidan gorevi
goriir, ROT'u temizler, hiicre hayatta kalmasini ve biiyiimesini destekler. Beslenme {istli daha
yiiksek farmakolojik dozlarda Se, ROT iireten ve hiicre 6liimiinii indiikleyen bir pro-oksidan

gorevi gortr (Razaghi ve digerleri, 2021).
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Cinko, ¢inko bagimli metalloenzimlerin (alkalin fosfataz, siiperoksit dismutaz ve alkol
dehidrojena) ve insiilinin ayrilmaz bir bileseni veya aktif merkezi iyonudur. Cinko, siiperoksit
anyon ve hidrojen peroksit iiretimini engelleyen fizyolojik ¢inko konsantrasyonu ile dogrulanan
serbest radikallerin neden oldugu dokularda oksidatif hasar1 6nler. Cinko, Cu/Zn siiperoksit
dismutazin (Cu/Zn SOD) bir kofaktorii olarak antioksidan enzimlerin aktivitesini dogrudan

etkiler veya antioksidan etkileri tesvik eder (Shi ve digerleri, 2021).

2.4. Transaminazlar

Karaciger degisik fonksiyonel ve anatomik yapilardan olusmus viicudumuzdaki en biiyiik
ve en Onemli metabolik organ olan karaciger metabolik homeostazin merkezidir. Besinlerin
alimini, islenmesini ve dagitimini ve bunlari takip eden enerji tirtinlerini koordine ederek enerji
metabolizmasi i¢in diizenleyici bdlge olarak hizmet eder. Karaciger ayrica ¢ok cesitli viicut
fonksiyonlarma katilan ¢ok sayida protein, enzim ve vitamin sentezler. Son olarak, karaciger,
insan viicudunun ana filtresi olarak hizmet eden birgok eksojen ve endojen maddeyi detoksifiye
eder ve ortadan kaldirir. Karacigerin ana islevlerinden biri safra iiretimi ve salgilanmasidir.
Safranin fizyolojik rolii iki yonliidiir. Birincisi safraya salgilanan maddeleri atmak; ikincisi,
yaglarin sindirimine yardimci olmak i¢in enterik safra tuzlar saglamaktir. Safradaki baslica
organik c¢oziinenler, safra asitleri, safra pigmentleri, kolesterol ve fosfolipidlerdir. Karaciger,
glikozun periferik dokulara ve 6zellikle beyin ve eritrositler gibi glikoza bagimli dokulara
depolanmasi ve dagitiminin ana diizenleyicisi oldugu igin karbonhidrat metabolizmasinin
merkezidir. Yag asitleri, karacigerin glikojen depolama yetenegi asildiginda, glikoz fazlalig
durumlarn sirasinda karacigerde sentezlenir. Adipositlerin yag asitlerini sentezleme yetenegi
siirlidir. Bu nedenle, biiytik 6l¢iide yag dokusunda depolanmalarina ragmen, sentezlenen yag
asitlerinin baskin kaynagi karacigerdir. Karaciger ayrica proteinlerin metabolizmasi igin
merkezi bir bolgedir ve protein sentezinde, proteinlerin enerji veya depolama bigimlerine
katabolizmasinda ve fazla amino asitlerin ve nitrojen atiklarmin yonetiminde yer alir.
Bagirsakla birlikte karaciger, yagda ¢oziinen A, D, E ve K vitaminlerinin metabolizmasindan
sorumludur. Karaciger, neredeyse tiim tanimlanmis pihtilagma faktorlerinin yani sira birgok
fibrinolitik sistem bileseninin ve pihtilasma ve fibrinolizin birka¢ plazma diizenleyici
proteininin sentezlenmesinden sorumludur. insan viicudu, yasam boyu asir1 miktarda yabanci
kimyasallara maruz kalmaktadir. Bu, potansiyel olarak zararli kimyasallar1 detoksifiye etme ve
ortadan kaldirma yetenegi mevcuttur. Karaciger, hacmini viicudun ihtiyaglarina gore ayarlama
konusunda essiz bir kaliteye sahiptir. Bu durum klinik olarak parsiyel hepatektomiden sonra

veya toksik karaciger hasarindan sonra rejenerasyon da gozlenir (Dudeja ve digerleri, 2021).
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Transaminazlar ALT ve AST, hepatoseliiler hasarin en yaygin serum belirtecleridir
(Aberg ve digerleri, 2021) ve daha sonra bu hiicre i¢i enzimler dolasima sizar. AST, kalp, kas
ve bobrek gibi diger organlarda bulunur, ancak ALT karacigere 6zgiidiir. Karaciger fonksiyon
bozuklugunu yansitan testler; ALT, AST, LDH, gama glutamil transferaz (GGT), alkalen
fosfataz (ALP), albumin, bilirubin, protombin zamani (PT)’dir. Bu testler i¢cinde en 6nemli ve
en sik kullanilan testler ALT ve AST o6l¢limiidiir. Bu iki enzim hepatoselliiler hasarda en fazla
artar (Dudeja ve digerleri, 2021).

Aminotransferazlar bir¢ok organ ve dokuda yaygin olarak bulunan hiicre i¢i enzimlerdir.
Aminotransferazlar, diger adiyla transaminazlar, karbonhidrat ve nitrojen metabolizmasinda
amino ve ketoasitlerin doniisiimlerinde rol alirlar. Amino gruplariin bir karbon iskeletinden
digerine aktarimini aminotransferazlar kataliz ederler. Aminotransferazlar 6zgiin amino
vericisine gore adlandirilirlar. Kofaktor olarak pridoksal fosfata gereksinim duyarlar (Dudeja
ve digerleri, 2021). Saglikli bireylerde aminotransferaz diizeyleri siklikla 30-40 U/L’nin
altindadir (Ersoy, 2012).

2.4.1. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Karaciger spesifik olan ALT sitozolik bir enzimdir (Ersoy, 2012). ALT, Krebs
dongiisiiniin (Trikarboksilik asit dongiisii, Sitrik asit dongiisii) glukoneogenez yoluna girebilen
piruvat olusturmak i¢in alaninin deaminasyonunda yer alan tersine ¢evrilebilir bir reaksiyonu

katalize eden bir enzimdir. Karaciger, serum ALT aktivitesinin ana kaynagi olarak kabul edilir

(Smith ve digerleri, 2013).

2.4.2. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Karacigerin yani sira ¢izgili kaslarda, beyin, pankreas ve kan hiicrelerinde bulunan AST
Sitozolik ve mitokondriyal izoenzimdir. Protein sentezinde kullanilir (Ersoy, 2012). AST,
Krebs dongiisiine (Trikarboksilik asit dongiisii, Sitrik asit dongiisii) girebilen aspartatin
oksaloasetata deaminasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eden sitoplazmik ve
mitokondriyal bir enzimdir. AST hemen hemen tiim dokularda bulunur ve bu nedenle serum

AST aktivitesi spesifik degildir (Smith ve digerleri, 2013).

2.5. Thiol Seviyeleri
Aktif bolgelerinde siilthidril kalintilar1 (-SH) igeren organik kiikiirt tiirevi olan ve disiilfid
(-S-S-) bag1 olusumu ile oksitlenebilen Tiyoller, disiilfidler olusturmak igin oksijen igeren

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmektedirler. Bu, oksidatif strese karsi bir savunma
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mekanizmasidir (Erel ve Neselioglu, 2014). Oksidatif stresin 6nlenmesinde kritik dneme sahip
olan Tiyol gruplarinin kaybt durumunda proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarimi degistiren
mekanizmalar ortaya c¢ikmaya baslamaktadir. Oksitleyiciler, tiyollerin  oksidasyon
reaksiyonuna girmesine ve disiilfid baglari olusturmasina neden olmaktadir. Oksidatif stres
durumunda, sistein kalintilart oksitlenir ve diisiik molekiiler kiitleli tiyoller ile protein tiyol

gruplar1 arasinda tersinir karigik distilfidler olusmaktadir (Arican ve digerleri, 2020).

2.6. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Antioksidan savunma parametresidir (Shrivastava ve digerleri, 2021). Antioksidan
molekiiller bu zararli reaksiyonlari engeller yada zararli etkilerini azaltmaktadir. Farkli
antioksidanlarin serum konsantrasyonlari laboratuvarlarda ayr1 ayr dlgiilebilir, ancak dl¢timler
zaman alic1, yogun emek, maliyetli ve karmasik teknikler gerektirmektedir. Farkli antioksidan
molekiillerin ayr1 ayr1 6l¢iilmesi pratik olmadigi ve antioksidan etkileri arttig1 (additive) i¢in bir
numunenin toplam antioksidan kapasitesi Ol¢lilmektedir. TAK’a ayni zamanda, toplam
antioksidan seviye (TAS), toplam antioksidan aktivite (TAA), toplam antioksidan tepkisi,
toplam antioksidan gii¢ de denilmektedir (Erel, 2004a).

2.7. Total Oksidan Kapasite (TOK)

Farkli oksidan molekiillerinin ayr1 ayr1 lgiilmesi pratik olmadigi ve oksidan etkilerinin
aditif (artan) oldugu i¢in bir numunenin toplam oksidan durumu (TOK) dlgiilmektedir. TOK’a
ayni zamanda toplam peroksit, serum oksidasyon aktivitesi, reaktif oksijen metabolitleri de
denilmektedir. TOK'u 6l¢mek igin birkag farkli kolorimetrik yontem gelistirilmis olmasina
ragmen, bunlarin hicbiri ideal degildir ve biiyiik analitik sorunlar1 ve teknik kisitlamalar1 vardir.
Erel’in gelistirdigi TOK 6l¢ctim modeli hassas, hizli, kolay istikrarli, glivenilir, ucuz ve tam
otomatiktir. Yiiksek dogrusalliga sahip ve sonuglar son derece tekrarlanabilir gelismis
yontemdir. Reaktiflerin hazirlanmasi kolay ve kullanim siireleri uzundur. Bu yontem 6rneklerin

TOK degerlerini 6l¢gmek i¢in kullanilabilir (Erel, 2005).

2.8. Paraoksanaz (PON)

Paraoksanazlar (PON'lar), iltihaplanma dahil ¢oklu biyokimyasal yolaklarda cesitli
rollere sahip ti¢ tiyeli (Paraoksanaz 1, 2, 3) bir aile olusturmaktadir. Paraoksanaz 1 (PON-1),
ailenin en ¢ok calisilan enzimidir (Erenler ve digerleri, 2016). Esas olarak karacigerde
sentezlenir ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ile iligkili olan serumda goriiliir (Erenler

ve digerleri, 2016; Esatbeyoglu ve digerleri, 2014). HDL, kardiyovaskiiler hastalik igin iyi
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tanimlanmis bir koruyucu faktdrdiir. Artmig bir HDL seviyesinin, koroner arter hastaligi
riskinin azalmasiyla iligkili oldugu bildirilmistir. HDL'nin ateroskleroza karsi bu koruyucu
etkisi, en azindan kismen HDL ile iliskili enzimlere (PON-1 gibi) baglanmistir. PON-1, hem
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) hem de HDL partikiillerinin oksidasyonunu geciktirmede
/ engellemede 6nemli bir rol oynar. PON-1, LDL'de lipid peroksitlerin birikmesini 6nleme, lipid
peroksitlerin hidrolizi ile yikimi uyarma ve lipoprotein oksidasyonuna karsi koruma gibi
Ozellikleri sayesinde ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu bir role

sahiptir (Erenler ve digerleri, 2016).

2.9. Nitrik Oksit (NO)

NO:- , norotransmisyon, immiin regiilasyon, kan basinct regililasyonu, savunma
mekanizmalari, diiz kas gevsemesi de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli fizyolojik siireglerde 6nemli
bir oksidatif biyolojik sinyal molekiilii olarak islev gormektedir. NO asir1 iiretimi sinirsel
hasara neden olur. Hasar norolojik bozukluklara neden olmaktadir (Férstermann ve digerleri,
1998).

NO:, viicutta ii¢ nitrik oksit sentaz (NOS) ailesi tarafindan iiretilen bir gazdir. Nitrik oksit
sentazin {i¢ farkli tipi vardir: Noral NOS, makrofajlar ve enflamatuvar hiicrelerde bulunan NOS
ile endotel hiicrelerinde bulunan endotelial NOS (Yu, Ichinose, Bloch ve Zapol, 2019). NO;,
damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi aracilig1 ile L-arjinin’ den sentez edilir

(Cochrane, 1991; Yu ve digerleri, 2019).

NOS
L-Arjinin +O2  —  L-Sitriilin + NO

NO-, ayn1 zamanda tiyol gruplarini S-nitrozilasyona (protein-SNO) ugratir ve protein,

reseptor fonksiyonlarini da degistirir (Cochrane, 1991).
protein-SH + RSNO — protein-SNO + RSH
NO;, olusan reaktif oksijen tiirleri ile tepkimeye girerek giiclii bir oksidan olan

peroksinitrit (ONOOH) olusturmaktadir. Bunun da ileri dekompozisyonu ile OH~ radikali

olusumuna da neden olmaktadir (Cochrane, 1991).
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Radikal olmayanlar molekiillerle zayif reaktivite gosteren NO-, O2~ ve bagka radikallerle
hizlica tepkimeye girer. Fazla miktardaki NO- sitotoksiktir. Dolayli olarak ONOO™ olusmasina
neden olmaktadir (Halliwell, 1996).

2.10. Malondialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyon siirecinde olusan lipit peroksidinin (LOOH) devamli parcalanmasi
ile daha siddetli radikal ozelligi malondialdehit (MDA)’ya doniisiirler. Dokuda MDA
seviyesinin artmasi o dokuda serbest oksijen radikallerinin arttigimi gostermektedir. MDA nin
Olgtimii, doku hasarinin boyutunu belirlemeye yarayan onemli biyobelirtegtir (Nazifi ve
digerleri, 2011).Oksidatif stres parametresidir (Shrivastava ve digerleri, 2021). Malondialdehit
(MDA) sekil 17°de gosterilmistir.

1T

H H

Sekil 17. Malondialdehit (MDA) (McCall ve Frei, 1999)

MDA, c¢oklu doymamis yag asitlerinden (PUFA: Polyunsaturated Fatty Acids)
kaynaklanir. PUFA karbon-karbon ¢ift bagi bir serbest radikal tarafindan saldiriya ugradiginda
H20 salinimi ile doymamus lipid radikalinin olusumu ile sonuglanir. Daha fazla O, yakalama,
peroksil radikallerinin ve lipid hidroperoksitlerin olusumuna yol agacaktir. Bir yandan peroksil
radikali, peroksil grubuna homoalik olan cis-¢ift bagi sayesinde siklizasyon (dongii)
gelistirebilir. Dongiliden sonra olusan ara serbest radikaller, yapisal olarak prostaglandinlerle
ilgili olan endoperoksitlerini olugturmak i¢in tekrar siklize olabilir. MDA iiretmek i¢in bdliinme
gecirebilir (Mas-Bargues ve digerleri, 2021). Lipid peroksidasyonu yoluyla MDA olusumu
sekil 18’de gosterilmistir.

RH R* R
PUFA Lipid serbest radikali Lipid Serbest radikali
ROO *|
Malondialdehid Endoperoksid déngiisii Lipid peroksil radikali
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Sekil 18. Lipid peroksidasyonu yoluyla MDA olusumu (Mas-Bargues ve digerleri, 2021).

2.11. Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalin fosfataz (ALP) karaciger, safra kanallari, kemik, bagirsak, plasenta, bobrek ve
16kositlerde eksprese edilir. izoenzim belirlemeleri bazen yiiksek ALP seviyesinin kaynagimi
ayirt etmek i¢in yardimer olabilir. Hepatobiliyer hastaliklarda ALP seviyelerindeki yiikselmeler
genellikle kolestaz veya biliyer obstriiksiyona sekonderdir. Bu tiir yiikselmeler, bu enzimin
artan liretiminden kaynaklanir. ALP diizeyi, karacigerin malign hastaliginda da yiikselebilir

(Dudeja ve digerleri, 2021).

2.12. Total Biliriibin

Plazmada toplam bilirubinin ti¢ bileseni vardir. Bunlar; albiimine kovalent olmayan bir
sekilde baglanan konjuge olmayan bilirubin, glukuronide kovalent baglanan konjuge bilirubin
ve albiimine kovalent olarak bagli olan konjuge bilirubin’dir (bilirubin-delta). Bilirubin siirekli
olarak karaciger, dalak veya kemik iligi makrofajlar1 tarafindan yaslanmis eritrositlerden
heme'nin parcalanmasindan {iretilir. Kii¢iik miktarlarda bilirubin, etkisiz eritropoez ve diger
hem igeren proteinlerin (katalaz, peroksidaz ve sitokromlar) bozunmasiyla iligkili hem
degradasyonundan olugmaktadir. Bilirubin lipidle ¢06ziiniir, ancak suda hemen hemen
¢oziinmez ve bu nedenle konjuge olmayan formda, alblimine tersinir kovalent olmayan
baglanma yoluyla kanda taginir. Kanda bulunan bilirubinin neredeyse tamami konjuge degildir.
Karaciger, baslangicta glutatyon S-transferazlarla birlestigi yerde hizla konjuge olmayan
bilirubini alir. Bilirubin daha sonra, bilirubin monoglukuronid ve diglukuronidi olusturmak i¢in
mikrozomal glukuronil transferaz katalizli glukuronik aside konjugasyon yoluyla hepatositler
icinde ¢Oziiniir hale getirilir. Glukuronid konjugatlari, ¢oklu ilag direnciyle iliskili proteinin
aracilik ettigi bir siiregte aktif olarak safra kanalciklarina tagimir (Smith ve digerleri, 2013).

Bilirubin, HEME yikiminin bir sonucudur. Hemoproteinlerden (HEME igeren enzimler)
ve radyoaktif HEME ile etkilesimden sonra 3 giin i¢inde olusan HEME yikiminin erken agamasi
bilirubinin %20'sini olusturur. Yaslanmis kirmizi kan hiicreleri de bilirubinin %80’ini olusturur.
HEME, baslangicta hem oksijenaz tarafindan yesil bir biliverdine, daha sonra biliverdin
rediiktaz tarafindan turuncu bilirubine pargalanir. Dolasimdaki bilirubin, bir¢ok organi bu
bilesigin potansiyel toksik etkilerinden koruyan alblimine baglidir. Serbest bilirubin,
glukuronik aside konjuge oldugu hepatosit igine alinir. Konjuge bilirubin daha sonra biiyiik bir
konsantrasyon gradyanina karsit enerjiye bagli bir sekilde kanalikiiler safraya salgilanir.

Bilirubin safra ile gastrointestinal sisteme salgilanir. Gastrointestinal sistemde bilirubin,
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bagirsak bakterileri tarafindan iirobilinojenler olarak bilinen bir grup bilesige dekonjuge edilir.
Bu iirobilinojenler ayrica oksitlenir ve enterohepatik dolagima geri emilir ve safraya salgilanir.
Yeniden emilen {robilinojenlerin kiigiik bir yiizdesi idrarla atilir. Bu oksitlenmis
iirobilinojenler, idrarin sar1 rengine ve diskinin kahverengi rengine katkida bulunan renkli
bilesiklerden sorumludur. Serbest bilirubin, oksidatif fosforilasyonu ayirabilir, ATPazlar
inhibe edebilir, glukoz metabolizmasin1 azaltabilir ve genis bir protein kinaz aktivitesi
spektrumunu inhibe edebilir. Siroz ve portal hipertansiyonda goriilenler gibi portosistemik
santlar, bilirubinin ilk gecis hepatik klirensini azaltir ve serumda konjuge olmayan

hiperbilirubinemide hafif bir artisa neden olur (Dudeja ve digerleri, 2021).

2.13. Betanin

Gida kalitesi ilk once renge gore degerlendirilir. Gidanin ilk fark edilen 6zelligi rengidir
ve bu da hem lezzet hem de kalite beklentimizi 6nceden belirler (Henry, 1996). Bitkisel
kaynaklardan elde edilen bazi dogal pigmentler paketleme sisteminde indikator olarak
kullanilmaktadir. Cogunlukla ¢igeklerden ve meyvelerden elde edilen antosiyonin pigmentleri
bazi durumlardan etkilenerek renk degistirirler. Bu durumlar; sicaklik, pH, UV radyasyon,
oksijen varligi gibi ¢evresel ve yapisal faktorlerdir (Gonnet, 1998). Antioksidan ve radikal
stiptiriicli aktiviteye sahip bilesikler olan betaninler de pH, sicaklik, 151k, oksijen, enzim gibi
faktorlerden etkilenerek renk degistirirler (Pedrefio ve Escribano, 2001). Dogal pigmentlerde
meydana gelen renk degisiklikleri gidanin kalitesini izlemede yardimci olmaktadir. Bu
baglamda dogal pigmentler paketleme sistemlerinde gida bozulmasinin indikatorii olarak
kullanilabilirler (Golasz, Silva ve Botelho Da Silva, 2013). Renk, gida tiriinlerinin estetik olarak
cazibesini artirmada onemli bir rol oynamakta olup, dogal gida rengi elde edebilmek i¢in
renklendiriciler kullanilmaktadir. Yapay gida renklendiricilerin olasi veya kanitlanmis zararl
etkileri hakkindaki kamuoyu endisesi nedeniyle dogal renklendirici kaynaklar1 arayisini tesvik
etmistir. Bu baglamda bitkiler, mantarlar, bakteriler ve algler gibi biyolojik kaynaklardan elde
edilen dogal pigmentler biiytik ilgi gormektedir (Lima ve digerleri, 2020). Kirmizi pancar (Beta
vulgaris), yillardir tiim 1liman iklimlerde yetismektedir. Pancar bir sebze olarak kullanilmakta
olup, suyu ve ekstrakti ilag, gida boyasi ve kozmetik katki maddesi olarak kullanilmaktadir
(Kujala ve digerleri, 2001). Betanin antioksidan etkiye sahip, iyi bir serbest radikal siipiiriictidiir
(Ramirez-Velasquez ve digerleri, 2022). Betaninin kimyasal yapis1 sekil 19°da gosterilmistir.
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Sekil 19. Betaninin Kimyasal Yapist (Pedrefio ve Escribano, 2001).

Nitrat, vitamin ve nineral kaynagi olan kirmizi pancar bitkisinde (Beta vulgaris) bulunan
betanin (C24H26N2013) antioksidan potansiyeli nedeniyle de kullanilmaktadir. ROT ortadan
kaldirma etkisi bulunmaktadir. Betanin (C24H26N2013) igeren kirmizi pancar (Beta vulgaris)
antioksidan defans1 giiclendirerek hiicreleri oksidatif stresten korur ve hiicresel balansi saglar

(Raish ve digerleri, 2019).

2.14. Karacigerin Patolojik Degerlendirmesi
Karaciger, ksenobiyotiklerin ve endojen molekiillerin metabolize edilmesinde rol
oynamaktadir. Bu baglamda viicudun metabolik homeostazinin siirdiiriilmesinde yer alan temel
organdir. Bu nedenle karaciger homeostazinin ve karaciger hastaliklarinin yasanmasi olagandir.
Bircok etiyolojik faktorlere baglanabilen karaciger hasaria baglh olarak ortaya c¢ikan siroz,
ilerleyici fibrozisin son asamasi olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres sirozla yakindan
iligkilidir. Oksidatif stres siroza zemin hazirlayan fibrozisin gelisiminde rol oynamaktadir
(Ayhanci ve digerleri, 2018).
Asetaldehit, esas olarak hepatositlerde olmak {izere etanol biyotransformasyonun bir
sonucu olarak tiretilmektedir. Prosese li¢ enzimatik sistem aracilik etmektedir.
e Sitozolde alkol dehidrojenaz (ADH),
e hidrojen peroksitin peroksizomlar i¢inde katalaz tarafindan katalize edilen suya
indirgenmesi,
e Sitokrom P450'nin (CYP 450) aracilik ettigi endoplazmik retikulumda (ER)

mikrozomal etanol oksitleyici sistemdir.
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Sonug asetaldehite ek olarak biiylik miktarlarda yiiksek derecede toksik ROT

tiretilmesidir (Simoni-Nieves ve digerleri, 2018). Asetaldehit aracili redoks bozuklugu sekil

20’de gosterilmistir.

Mitokondn «—— Asetaldehit

NGO —r I.":-;
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Oksidatif
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Sekil 20. Asetaldehit aracili redoks bozuklugu (Simoni-Nieves ve digerleri, 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

MSG’nin kronik toksisitesine maruz kalan yasli siganlarda kirmizi pancar bitkisinde
(Beta vulgaris) bulunan betaninin olasi koruyucu etkilerini arastirmak amaciyla yapilmis
deneysel bir ¢alismadir.

Yash sicanlarin 6lme riskine karsin her grupta 12 si¢an olmasi planlanmistir. Siganlar
numaralandirilarak kura ile rastgele gruplara ayrilmistir. 1 ile 12 sayilar1 arasindaki siganlar
kontrol grubu, 13 ile 24 sayilar1 arasindaki siganlar MSG grubu, 25 ile 36 sayilar1 arasindaki
siganlar betanin grubu ve 37 ile 48 sayilar1 arasindaki siganlar MSG+betanin grubu olarak
rastgele ayrilmistir. Hayvanlarin 7 giinliik adaptasyon siirecinden sonra 16.03.2021 tarihinde
deney protokoliine baglanmistir. Uygulama 28 giin stirmiistiir. Uygulama bitiminde ratlar derin
anestezi altinda sakrifiye edilmistir.

Olen ratlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma sonunda MSG-betanin grubundan iki
yaslt sigan diger gruplardan da birer yash sican oOldiigiinden 5 sigan c¢alismaya dahil
edilememistir. Calisma 43 sigan ile yapilmistir.

Bagimsiz degiskenler TAK, TOK, OSI, PON, NO MDA, ALT, AST, ALP, Total
Biliriibin, bagimli degiskenler ise kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+ betanin
grubudur.

3R (Replacement, Reduction and Refinement) arastirmalarda hayvanlarin etik kullanim1
icin yol gosterici ilkeler haline gelmistir. Ratlarda gereken istatistiki agidan en uygun sonucu
alabilecek hayvan sayis1 kullanilacaktir (Reduction). Hayvanlara yapilacak olan uygulamalarda
stres kosullar1 yaratmadan, uygun sekilde enjeksiyon ve oral gavaj uygulamalar1 yapilacak,
deney sonunda organlarin alimi genel anestezi altinda Otenazi sonrasinda yapilacaktir
(Refinement). Calismada ratlar temel materyal olup canli olmayan materyal kullanilamaz
(Replacement) (Strech ve Dirnagl, 2019).

Bu ¢alisma Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onayina istinaden Hatay Mustafa Kemal Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’den temin
edilen ratlar iizerinde uygulandi. Calismada 15 aylik, yaklasik 250-350 gr agirliginda, 48 adet
yash wistar albino ki erkek ratlar kullanildi. Yash ratlarin 6lme riski bulundugundan her

grupta 12 rat olmasi planlandi. Ratlar random olarak, esit sayida dort gruba ayrildi. MSG Sigma
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Company Germany'den temin edildi. Betanin Sigma Aldrich’ten (PCode:1003075336) temin
edildi. Standart sican kafeslerinde optimal sartlarda su ve standart pellet yem istedikleri kadar
verildi. Oda sicaklig1 24-26°C arasinda tutulup, 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde
1siklar ayarlanmistir. Calisma 28 giin siirdii.

Grup 1: Herhangi bir islem yapilmamistir. Ratlar rutin beslenme protokoliine tabi tutuldu
(Kontrol grubu)

Grup 2: Gavaj ile kronik toksikasyona sebep olabilecek MSG uygulanan grup [120
mg/kg/glin MSG]

Grup 3: Betanin grubu (20 mg/kg/giin )

Grup 4: Gavaj ile kronik toksikasyona sebep olabilecek MSG (120 mg/kg/giin) ve gavaj
yontemi ile Betanin (20 mg/kg/glin) uygulanan grup

Calismanin yapilmasi i¢in Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar1 (Aydin ADU-
HADYEK), Enstitii Yonetim Kurulu Karar1 ve deney uylamasi 6ncesi Deney Hayvanlari
Kullanim Sertifikast alinmig olup, kararlar ve setifika sirasiyla Ek-2, Ek-1, Ek-3’te

sunulmustur.

3.2. Yontem

Calisma bitiminde ratlara anestezi (ketamintksilazin) altinda servikal dislokasyon
yontemiyle 6tenazi uygulandi. Analizler i¢in kan 6rnekleri kalpten enjektorle (2 cc) alindi,
pihtilagmalarini takiben 3000 devirde 10 dakika santrfiij edilerek serumlar elde edildi ve
porsiyonlanarak -80 °C derecede saklandi. Karaciger dokulari alinarak her bir ratin
karacigerinin bir kismi patolojik analizler i¢in %10’luk formole alindi. Thiol seviyeleri, total
antioksidan kapasite (TAK), total oksidan kapasite (TOK), oksidatif stres indeksi (OSI),
paraoksanaz (PON), nitrik oksit , malondialdehit (MDA), ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP),
Total Bilirlibin 6l¢limleri ratlardan alinan kan Orneklerinden (serum), ve patolojik

degerlendirmeler ise karaciger dokularinda gergeklestirildi.

3.2.1. Thiol Ol¢iimii

Thiol seviyelerinin belirlenmesi, serbest thiol gruplarinin DTNB (5,5 -ditiyo-bis (2-
nitrobenzoik asit)) ile oksitlenmesi ilkesine dayanir. Ellman reaktifi olarak da bilinen DTNB
(5,5’-ditiyo-bis-(2-nitrobenzoik asid) ¢Ozelti fazinda serbest siilthidril gruplarinin kantitatif
belirlenmesinde kullanilan suda ¢6ziiniir bir bilesiktir. DTNB’nin serbest siilthidril gruplariyla

reaksiyonu sonucunda bir disiilfiir ve 5-tiyo-2-nitrobenzoik asid (TNB) olusmaktadir. Bu
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baglamda olusan sar1 renkli iiriin TNB, 412 nm dalga boyunda 151k absorbans 6zelliginden
yararlanilarak 6l¢iilmektedir (Ellman ve Lysko, 1979; Erel ve Neselioglu, 2014).

3.2.2. TAK ve TOK Ol¢iimleri

TAK ve TOK olgiimleri Erel tarafindan (Erel, 2004b, 2004a, 2005) gelistirilen hazir kitler
[Total Antioxidant Status (TAS) kiti ve Total oxidant Status (TOS) kiti- Rel Assay — Tiirkiye]
vasitasi ile yapildi. Analizler 2 tekrarli yapildi.
Analiz giinii -80°C’den alinan kanlar sicak su banyosunda eritildikten sonra kan serumunda

spektrofometrik analizler yapildi.

AbsStd1-AbsNumune
SONUG =  =====smmsmemmemcemeeeeeceeeeeeeceeeeeee --- X Standart 2 Degeri
AbsStd1-AbsStd2

3.2.3. OSI Ol¢iimii

Oksidatif stres, oksidanlarla antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar tarafina
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. TAK’mn ve TOK’a orani oksidatif stres indeksi (OSI)
olarak kullanilmistir. Hesaplamay1 gerceklestirmek i¢in TAS'!n sonug¢ birimi mmol Trolox
Equivalent/L, pmol Trolox Equivalent/L olarak degistirildi. Ardindan OSI degeri; [(TOK,
umol/L)/(TAK, umol Trolox equivalent/L)/100] olarak hesaplandi (Eren ve digerleri, 2015).

3.2.4. PON Olciimii

PON, hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de PON (arildialkil fosfataz; organofosfat hidrolaz;
paraokson hidrolaz; E.C. 3.1.8.1) aktivitesine sahip bir ester hidrolazdir. PON’un fizyolojik
substrat(lar)’1 heniliz tanimlanmamustir; ancak insektisit ve sinir gaz1 yapiminda yaygin olarak
kullanilan organofosfat bilesiklerinin hidrolizini katalizlemekte ve bu nedenle in vivo
ksenobiyotik metabolizmasi ve toksikolojik ¢aligmalar i¢in biiylik 6nem tasimaktadir. PON
analizi icin spektro kiivetine 1000 mikrolitre Reagent 1 koyulacaktir. Uzerine 50 mikrolitre
serum ilave edilip karigtirilacaktir. Ardindan iizerine 50 mikrolitre reagent 2 eklenip
kanistirildiktan sonra, 30. ve 150. Saniyelerde spektrofotometrede 412 nm de absorbanslar
alindi. Bu islem tiim numuneler i¢in 3 defa uygulandi. Sonuglar asagidaki formiile gére U/L

olarak hesapland1 (Aslan ve digerleri, 2007).
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150.saniyedeki Absorbans

A Absorbans =
2
Sonug (U/L) = A Absorbans x 22 x 106
18290

3.2.5. NO ol¢iimii

NO tayini Navarro-Gonzalves ve digerleri, (1998) tarafindan bahsedilen modifiye cadmium-
indirgeme metodu kullanilarak analiz edildi. Nitrat ile kadmiyumun kisaltilmis inkiibasyon
periyodunu igeren Griess reaksiyonuna dayali hizli yar1 otomatik bir yontemdir. Griess yontemi
nitritin asidik ortamda primer bir aromatik amin ile (siilfanilamit) diazotizasyonu ve N-(1-
naftil)etilendiamin hidroklorit (NED) ile mor renkli bir azo {iriinii olusturmasi esasina dayanir.
Biyolojik sivilardaki nitrat konsantrasyonu i¢in kolay, daha az zaman alan, ucuz ve gilivenilir

bir analiz yontemidir (Navarro-Gonzalvez ve digerleri, 1998).

3.2.6. MDA ol¢iimii

Sican kanlarindaki MDA tayini Placer ve digerleri, (1966) tanimladig1 spektrofotometrik
yonteme gore belirlenerek elde edilen sonuglar nmol/ml olarak ifade edildi. MDA,
tiyobarbitiiriikk asitle (TBA) pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve bu c¢ozeltinin
absorbansi 532 nm’de spektrofotometrik olarak dlciilerek LPO’nun derecesi saptanmaktadir

(Placer ve digerleri, 1965).

3.2.7. Patolojik degerlendirme

Otenazi sonrasi tiim hayvanlara nekropsi yapildi. Histopatolojik inceleme i¢in alinan karaciger
ornekleri % 10’luk tamponlu formalinde (pH 7,2-7,4) tespit edildi. Tespit sonrasinda 4 mm
kalinliginda kiigiiltiilerek bir gece akan ¢egme suyunda yikandi. Rutin yontemlere gore dereceli
alkol (%50, %80, %96, %100), ksilol ve parafin serilerinden gecirildikten sonra parafinde
bloklandi. Bu sekilde hazirlanan doku bloklarindan mikrotomla

4 mikron kalinliginda alinan kesitler dnce 37°C’lik su banyosuna atilip agilmalari saglandi ve
sonra da lamlara alinarak 30 dakika 54°C’lik etiivde kurutuldu. Bu kesitler ksilollerde
deparafinize edilip; 100, 96, 80 ve 70’lik alkol serilerinden de gegirildikten sonra Hematoksilen
Eozin (H&E) ile boyandi. Tekrar dereceli alkol (%80, %96, %100) ve ksilolden gegirilip
yapistirict (Entellan) yardimiyla lamel ile kapatildi. Isik mikroskop altinda (Olympus CX31)
incelendikten sonra mikrofotograflari (Olympus DP12) alindu.
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Histopatolojik bulgular degerlendirilirken su kriterlere gore yapildi; Derece 0: Histopatolojik
degisiklik % 5’in altinda; Derece 1: Tiim alanin %S5 ile %331 arasinda meydana gelen hafif
histopatolojik degisiklikler; Derece 2: Tiim alanin %33 ile %66’s1 arasindaki alanda meydana
gelen orta derecede histopatolojik degisiklikler; Derece 3: Tlimalanin %66’sindan daha fazla
alanda meydana gelen agir histopatolojik degisiklikler (Giiveng ve digerleri, 2020; Ozkan ve
digerleri, 2021).

3.2.8. Biyokimyasal Ol¢iim

Biyokimyasal analizler i¢cin ELISA kitleri kullanilmistir (Kayode ve digerleri, 2021).
Kolorimetrik yontem test materyalin UV absorbsiyonunun olgiilmesi veya bir belirteg ile
reaksiyonu sonucu olusan renkli bir bilesigin goriiniir alanda spektral olarak belirlenmesine
dayanir. Mikropalet okuyucu cihazlar birgok deneyle paralellik géstermektedir. Reaksiyon

sonucu olusan renk ve siddetine gore hiicre sayisi ve olaylar1 yansimaktadir (Mauriz, 2020).

3.2.9. Istatistiksel degerlendirme

Normal dagilima uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi. Elde edilen tiim sonuglar
birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi ve degisimlerin anlamli olup olmadig: test edildi.
Bu amagla, “tek yonlii varyans analizi” (one-way ANOVA) yontemi uygulanmistir.
Degerlendirmelerde p<0,05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlaml1
¢ikan verilerde post-hoc testi (Duncan) kullanildi. Sayisal degerlerin tiimii aritmetik ortalama

+ standart hata olarak ifade edilmistir.

Resiml. Gruplandirilan Siganlar

45



Resim3. Derin Anestezi Altinda Islem Uygulanan Sican Karacigeri
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4. BULGULAR

Kontrol grubu, MSG, Betanin ve MSG+Betanin gruplarindan 28 (yirmisekiz) giin
sonunda alinan kan serumlar1t 6rneklerinde TAK ve TOK parametreleri ¢alisilmistir. TAK
(mmol Trolox equivalent /L) degerleri ortalama =+ standart sapma (x£SS), TOK (umol H20>
Equiv /L) degerleri ortalama + standart sapma (X£SS), ve OSI degerleri ortalama + standart

sapma (x£SS) olarak tablo 1’de verilmektedir. (p<0,05)

Tablo 1. Serum TAK, TOK ve OSI seviyeleri

Kontrol MSG Betanin MSG+Betanin P degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
TAK (mmol
Trolox equivalent | 2,00+0,20? 1,47+0,132b 1,94+0,13° 1,77+0,18° p<0,05
/L)

TOK (umol H20;
9,93+1,332 14,140,163 10,05+0,93%¢ 12,05+1,1620¢

Equiv /L) p<0,05
OSI [(TOK,
umol/L)/(TAK, p<0,05

50,24+9,632 96,71+10,40*° | 51,89+6,49°¢ 68,62+8,9720¢
pumol Trolox

equivalent/L)/100]

p<0,05 (istatistiksel olarak anlaml)
a,b,c: ayn1 satirda ayni harfleri tagiyan gruplar birbirinden farklidir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiikksek TAK degeri kontrol grubunda (2,00+0,20
mmol Trolox equivalent /L) belirlenmisken, en diisiik TAK degeri MSG grubunda (1,47+0,13
mmol Trolox equivalent /L) belirlenmistir. MSG+betanin grubunda (1,77+0,18 mmol Trolox
equivalent /L) ise MSG grubuna kiyasla ortalama TAK degerinde anlmali bir artis
belirlenmistir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiiksek TOK degeri MSG grubunda (14,14+0,16 pmol
H20. Equiv /L) belirlenmisken, en diisiik TOK degeri kontrol grubunda (9,93+1,33 pmol H20>
Equiv /L) belirlenmistir. MSG+betanin grubunda (12,054+1,16 umol H202 Equiv /L) ise MSG
grubuna kiyasla ortalama TOK degerinde bir azalma belirlenmistir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiiksek OSI degeri MSG grubunda (96,71+10,40
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umol/L) belirlenmisken, en diisik OSI degeri kontrol grubunda (50,24+9,63 umol/L)
belirlenmistir. MSG+betanin grubunda pmol/L) ise MSG grubuna kiyasla ortalama OSI
degerinde bir azalma belirlenmistir.

Kontrol grubu, MSG, Betanin ve MSG+Betanin gruplarindan 28 (yirmisekiz) giin
sonunda sonunda alinan kan serumlar1 O6rneklerinde ALT, AST, ALP ve total biliriibin
parametreleri ¢aligilmigtir. ALT (U/L) degerleri ortalama + standart sapma (X+SS) (p<0,05 ),
AST (U/L) degerleri ortalama + standart sapma (X£SS), ALP (U/L) degerleri ortalama =+
standart sapma (x£SS), total biliriibin (U/L) degerleri ortalama + standart sapma (X+SS) olarak
tablo 2’de verilmektedir (p>0,05).

Tablo 1. Serum ALT, AST, ALP ve Total Biliriibin seviyeleri

Kontrol MSG Betanin MSG+Betanin P degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
ALT (U/L) | 50,63+5,18? 52,00+5,94° 58,54+9,22 62,30+5,61*° p<0,05
AST (U/L) | 138,54+15,75 153,54+20,12 155,724+29,84 165,60+29,85 p>0,05
ALP (U/L) | 79,54+13,68 89,36+15,53 76,54+15,16 86,40+16,46 p>0,05
Total
Biliriibin 0,029+0,012 0,031+0,014 0,033+£0,013 0,024+0,011 p>0,05
(U/L)
p<0,05 (Istatistiksel olarak anlaml)
P>0,05 (istatistiksel olarak anlamli degildir)
a,b: ayni satirda ayni1 harfleri tagtyan gruplar birbirinden farklidir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiiksek ALT degeri MSG+betanin grubunda
(62,30+5,61 U/L) belirlenmisken, en diisiik ALT degeri kontrol grubunda (50,63+5,18 U/L)
belirlenmistir. MSG+betanin grubunda (62,30+5,61 U/L) ise MSG grubuna kiyasla ortalama
ALT degerinde bir artis belirlenmistir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p»0,05). En yiiksek AST degeri MSG+betanin grubunda
(165,60+29,85 U/L) belirlenmigken, en diisiik AST degeri kontrol grubunda (138,54+15,75
U/L) belirlenmistir. MSG+betanin grubunda ise MSG grubuna (153,54+20,12 U/L) kiyasla
ortalama AST degerinde bir artig belirlenmistir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). En yiiksek ALP degeri MSG grubunda (89,36+15,53
U/L) belirlenmigken, en diisiikk ALP degeri betanin grubunda (76,54+15,16 U/L) belirlenmistir.
MSG+betanin grubunda (86,40+16,46 U/L) ise MSG grubuna kiyasla ortalama ALP degerinde

bir azalma belirlenmistir.
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Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). En yiiksek total biliriibin degeri betanin grubunda
(0,033+0,013 U/L) belirlenmisken, en diisiik total biliriibin degeri MSG-+biliriibin grubunda
(0,024+0,011 U/L) belirlenmistir. MSG-+betanin grubunda ise MSG grubuna (0,031+0,014

U/L) kiyasla ortalama total biliriibin degerinde bir azalma belirlenmistir.
Kontrol grubu, MSG, Betanin ve MSG+Betanin gruplarindan 28 (yirmisekiz) giin
sonunda alinan kan serumlari 6rneklerinde PON parametresi ¢alisilmistir. PON (U/L) degerleri

ortalama + standart sapma (x+SS) olarak tablo 3’de verilmektedir (p<0,05).

Tablo 3. Serum PON seviyeleri

Kontrol MSG Betanin MSG+Betanin | P degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
(Pu?:jl) 207.69+13,92° | 222.87+432.18% | 300,00+21,38 | 280.19+13630 | P~0.00

p<0,05 (istatistiksel olarak anlaml)
a,b: ayni satirda ayni harfleri tagiyan gruplar birbirinden farklidir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiiksek PON degeri betanin grubunda (300,00+£21,38
U/L) belirlenmisken, en diisiik PON degeri MSG grubunda (222,87+32,18 U/L) belirlenmistir.
MSG+betanin grubunda (280,19+13,63 U/L) ise MSG grubuna kiyasla ortalama PON

degerinde bir artis belirlenmistir.
Kontrol grubu, MSG, Betanin ve MSG+Betanin gruplarindan 28 (yirmisekiz) giin
sonunda alinan kan serumlar1 drneklerinde thiol parametresi ¢aligtimistir. THIOL (umol/L)

degerleri ortalama + standart sapma (X£SS) olarak tablo 4’de verilmektedir (p<0,05).

Tablo 4. Serum THIOL seviyeleri.

Kontrol MSG Betanin MSG+Betanin P degeri
X+SS X+£SS X+£SS X+SS
THIOL 1 5e3 6341035 | 301,05410,74%0 | 287.6648,90 | 279.49+8,64b p<0.05
(umol/L)

p<0,05 (istatistiksel olarak anlaml1)
a,b: ayni satirda ayni harfleri tagiyan gruplar birbirinden farklidir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiiksek thiol degeri MSG grubunda (301,05+10,74
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umol/L) belirlenmisken, en diisiik thiol degeri MSG+betanin grubunda (279,49+8,64 umol/L)
belirlenmistir. MSG+betanin grubunda ise MSG grubuna kiyasla ortalama thiol degerinde bir

azalma belirlenmistir.
Kontrol grubu, MSG, Betanin ve MSG+Betanin gruplarindan 28 (yirmisekiz) giin
sonunda alinan kan serumlar1 6rneklerinde NO parametresi ¢alisilmigtir. NO (umol/L) degerleri

ortalama + standart sapma (x+SS) olarak tablo 5’de verilmektedir (p>0,05).

Tablo 5. Serum NO seviyeleri.

Kontrol MSG Betanin MSG+Betanin P degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
NO (umol/L) 13,68+4,65 17,07+7,70 18,50+5,40 19,74+5,15 p>0,05
>0,05 (istatistiksel olarak anlamli degildir)

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildir (p»>0,05). En yiiksek NO degeri MSG+betanin grubunda
(19,74+5,15 pmol/L) belirlenmisken, en diisik NO degeri kontrol grubunda (13,68+4,65
umol/L) belirlenmistir. MSG-+betanin grubunda ise MSG grubuna 17,07+7,70 umol/L) kiyasla

ortalama NO degerinde bir artig belirlenmistir.
Kontrol grubu, MSG, Betanin ve MSG+Betanin gruplarindan 28 (yirmisekiz) giin
sonunda alinan kan serumlari 6rneklerinde MDA parametresi ¢alisiimigtir. MDA (mmol/L )

degerleri ortalama + standart sapma (X£SS) olarak tablo 6’da verilmektedir (p<0,05).

Tablo 6. Serum MDA seviyeleri.

Kontrol MSG Betanin MSG+Betanin P degeri
X+SS X+SS X+SS X+SS
(m'\ggﬁL) 4,07+0,582 6,07+0,95%P 4,43+0,74° 5,06+0,49 p<0,05
p<0,05 (istatistiksel olarak anlamli)
a,b: ayni satirda ayni harfleri tagiyan gruplar birbirinden farklidir.

Kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+Betanin grubu arasindaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). En yiiksek MDA degeri MSG grubunda (6,07+0,95
mmol/L) belirlenmisken, en diisik MDA degeri kontrol grubunda (4,07+0,58 mmol/L)
belirlenmistir. MSG+betanin grubunda (5,06+0,49 mmol/L) ise MSG grubuna kiyasla ortalama

ALT degerinde bir azalma belirlenmistir.
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4.1. Oksidan-Antioksidan Parametreleri Sonuclar:

4.1.1. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum TAK
Diizeyleri

Serum TAK diizeyleri, kontrol grubu MSG grubu, Betanin grubu ve MSG+Betanin grubu
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Yapilan post-hoc testte;

*kontrol grubu ile MSG grubu arasinda istatistiki olarak anlaml diizeyde fark oldugu,

*MSG grubu ile betanin grubu ve MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
diizeyde fark oldugu saptanmistir. MSG ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu

ratlar1 serum TAK diizeyleri sekil 21.’de sunulmustur.
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Sekil 21. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum TAK Diizeyleri
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4.1.2. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum TOK
Diizeyleri

Serum TOK diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Yapilan post-hoc testte;

*kontrol grubu ile MSG grubu ve MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
diizeyde fark oldugu,

*MSG grubu ile betanin grubu ve MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
diizeyde fark oldugu,

*petanin grubu ile MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
oldugu saptanmistir. MSG ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlari serum TOK

diizeyleri grafigi sekil 22.”de sunulmustur.
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Sekil 21. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum TOK Diizeyleri
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4.1.3. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum OSI Diizeyleri

Serum OSI diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, Betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Yapilan post-hoc testte;

*kontrol grubu ile MSG grubu ve MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
diizeyde fark oldugu,

*MSG grubu ile betanin grubu ve MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli
diizeyde fark oldugu,

*betanin grubu ile MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
oldugu saptanmistir. MSG ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlar1 Serum OSI

diizeyleri grafigi sekil 23.’te sunulmustur.
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Sekil 22. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum OSI Diizeyleri
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4.1.4. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum thiol Diizeyleri
Serum thiol diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, Betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Yapilan post-hoc testte;
*kontrol grubu ile MSG grubu arasinda istatistiki olarak anlaml diizeyde fark oldugu,
*MSG grubu ile MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
oldugu saptanmustir. MSG ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlar1 serum thiol

diizeyleri sekil 24.’te sunulmustur.
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Sekil 24. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum thiol
Diizeyleri

4.1.5. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum NO Diizeyleri
Serum NO diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p»>0,05). MSG ve/veya betanin uygulanan

ratlar ile kontrol grubu ratlar1 serum NO diizeyleri sekil 25.’te sunulmustur.
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Sekil 23. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum NO Diizeyleri

4.1.6. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum MDA
Diizeyleri

Serum MDA diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, Betanin grubu ve MSG+betanin
grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Yapilan post-hoc testte;

*kontrol grubu ile MSG grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark oldugu,

*MSG grubu ile betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark oldugu
saptanmigtir. MSG ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlart serum MDA

diizeyleri sekil 26.’da sunulmustur.
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4.2. Karaciger Fonksiyon Testleri Sonuclari

4.2.1. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum ALT Diizeyleri

Serum ALT diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

Yapilan post-hoc testte;

*kontrol grubu ile MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
oldugu,

*MSG grubu ile MSG+betanin grubu arasinda istatistiki olarak anlamli diizeyde fark
oldugu, saptanmistir. MSG ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlar1 serum

ALT diizeyleri sekil 27°de sunulmustur.
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Sekil 27. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum ALT Diizeyleri

4.2.2. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum AST Diizeyleri
Serum AST diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p»>0,05). MSG ve/veya betanin uygulanan

ratlar ile kontrol grubu ratlar1 serum AST diizeyleri sekil 28’de sunulmustur.
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Sekil 28. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum AST Diizeyleri

4.2.3. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum ALP Diizeyleri
Serum ALP diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve MSG+betanin grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p»>0,05). MSG ve/veya betanin uygulanan

ratlar ile kontrol grubu ratlari serum ALP diizeyleri sekil 29’te sunulmustur.
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Sekil 29. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum ALP Diizeyleri

4.2.4. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum Total Biliriibin
Diizeyleri

Serum total biliriibin diizeyleri, kontrol grubu, MSG grubu, betanin grubu ve
MSG+betanin grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p»>0,05). MSG
ve/veya betanin uygulanan ratlar ile kontrol grubu ratlar1 serum total biliriibin diizeyleri sekil

30.’te sunulmustur.
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Sekil 30. Monosodyum Glutamat ve/veya Betanin uygulanan Ratlarda Serum total biliriibin Diizeyleri

4.3. Patolojik Degerlendirme Sonuglari

Gruplarda gozlenen histopatolojik bulgular Tablo 7’°de sunulmustur. Kontrol ve betanin
gruplarinda karaciger normal histolojik yapisindaydi (Sekil 31a). MSG grubunda ise
hepatositlerde yaygin olmayan hafif hidropik dejenerasyon dikkat ¢ekti (Sekil 31b). Ayrica
portal bolgelerde fokal odaklar halinde mononiiklear hiicre infiltrasyonu gézlendi (Sekil 31c).

MSG+betanin grubunda ise hemen hemen normal histolojik goriiniimiindeydi (Sekil 31d).
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Tablo 7: Gruplarda gdzlenen histopatolojik bulgular.

Hepatositlerde Mononiiklear hiicre
hidropik dejenerasyon infiltrasyonu
Kontrol grubu 00001000000 00000000000
MSG 12201112102 11220101112
MSG+Betanin 1100001110 2000000010
Betanin 10000100000 00001000000

Sekil 31: Karacigerde Gozlenen Histopatolojik Bulgular a) Karaciger normal
histolojik yap1, Kontrol grubu, H&E. b) Hepatositlerde hidropik dejenerasyon (yildizlar), MSG,
H&E. c) Portal bolgede fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu (oklar), MSG grubu, H&E. d)

Karaciger normal histojik yapida, MSG+betanin grubu, H&E.
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5. TARTISMA

Gida katki maddeleri insanlarin uzun siire hatta yasamlari boyunca bilerek ya da
bilmeyerek maruz kaldiklar1 kimyasallardir. Gliniimiizde neredeyse tiim hazir gidalarda katki
maddesi kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin ve teknolojik olarak besinlerin besin degeri, lezzet
ile kivamini1 korumak ve/veya arttirmak ic¢in kullanilan bu kimyasallarin insan sagligina olasi
etkilerini saptamak onem arz etmektedir. Ayrica, bu etkileri azaltmak da uzun yillarca
arastirilmasi gereken 6nemli konularin basinda gelir (Kaya Cebioglu ve Onal, 2018).

Kivam ve lezzeti arttirmak amaciyla kullanilmakta olan gida katki maddelerinin,
gidalarda kullanim miktar tiiketicilerin sagligi agisindan ¢ok onemlidir. Tiim diinyada ve
tilkemizde de lezzet arttirict gida katki maddesi olarak kullanilan MSG’ye iligkin birtakim
diizenlemeler yapilmistir. Agligi yok etmek ve beslenme sartlarmi iyilestirmek amaciyla
kurulan "Gida ve Tarmm Orgiitii" (FAO) / Birlesmis Milletler'e bagli olan ve toplum saghigiyla
ilgili uluslararasi ¢alismalar yapan "Diinya Saglik Orgiitii" (WHO) tarafindan 1970 de glutamik
asit ve tuzlar i¢in kabul edilebilir giinliik alim diizeyi (ADI) 120 mg/kg viicut agirlig1 olarak
saptanmistir. Ancak MSG’nin giivenilirliginin Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)
tarafindan Agustos 2017°de yeniden degerlendirilmesi sonucu MSG’nin giinliik alim miktari
30 mg/kg viicut agirligi olarak yeniden diizenlenmistir. MSG igerigi yliksek gidalarin fazla
miktarda tiikketiminin toplumdaki tiim bireyler ve 6zellikle duyarli gruplar (¢cocuklar ve yasli)
icin yan etkilerinin olabilecegi bildirilmistir (Mortensen ve digerleri, 2017; Zanfirescu ve
digerleri, 2019). Tunca ve digerlerinin (2019)’da yaptig1 ¢alismada 15-16 aylik yash ratlar
kullanildi (Tunca ve digerleri, 2019). Bu ¢alismada 15 aylik ve iistii ratlar kullanild.

AST, ALT ve y glutamil transferaz iiretimini artirarak, ardindan inflamasyon, safra
yollarinin bozulmasi, steatoz, lenfositlerin, monositlerin ve fibrozlu makrofajlarin infiltrasyonu
yoluyla karaciger metabolizmasin1 degistirerek hepatoseliiler hasar1 indiikkleyen MSG
neoplastik degisiklikler ve nodiiler lezyonlara neden olamaktadir (Zanfirescu ve digerleri,
2019).

MSG'nin siganlarin karaciger, bobrek ve beyinlerinde oksidatif toksisiteyi indiikleme
potansiyelinin arastirildigi ¢alismada 4 mg/g MSG’yi intraperitoneal yolla viicuda enjekte
edilmistir. MSG uygulanan siganlarin karaciger, bobrek ve beyinlerinde 6nemli bir lipid
peroksidasyonu goriildii. MSG’nin karaciger, bobrek ve beyinde MDA artisina neden oldugu,

karacigerde oksidatif stresi indiikleyerek serum ALT ve AST aktivitesinin istatistiki olarak
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anlamli diizeyde artmasina neden oldugu saptandi (Farombi ve Onyema, 2006). Wistar Albino
sicanlarla yapilan ¢alismada 180 giin; 4g/kg/glin monosodyum glutamat oral olarak uygulamis
olup, ¢alismada oksidatif stres gostergesi olarak MDA degerleri incelenmistir. MSG uygulanan
grupta MDA degerleri istatistiki olarak anlamli diizeyde artmistir (Paul, Abhilash, Varghese,
Alex ve Nair, 2012). Karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklarmi indiikleyen MSG’nin
protokatesik asidin (PCA) siganlardaki koruyucu roliiniin arastirildig1 ¢calismada yetiskin erkek
siganlar kontrol, MSG (4 g/kg), PCA (100 mg/kg) ve MSG + PCA grubuna ayrilmistir.
Uygulama 7 giin siirmiistiir. Kontrol siganlarina kiyasla MSG'ye maruz kalan siganlarda Lipid
peroksidasyon belirteci olan MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli yiikselme gdzlendi.
Yine ayni sekilde Serum biyokimyasal sonuclari ile ilgili olarak, MSG uygulanan grupta
hepatoselliiler hasar durumunda kan dolasimina salinan serum ALT ve AST diizeylerinde
onemli artiglar gozlendi (Kassab ve digerleri, 2021). MSG ile olusturulan karaciger hasarinda
vitamin E’nin etkilerinin arastirildigi ¢alismada Spraque Dawley rat kullanilmis ve dort gruba
random olarak ayrilmistir. Deney 7 giin boyunca siirmiis olup, 8. giinde ratlar sakrifiye
edilmistir. Kontrol grubuna yeterli miktarda su ve yem verilmistir. Bir gruba 4 g/kg/giin MSG,
bir gruba 4 g/kg/giin MSG ile 100 mg/kg/giin Vitamin E ve diger gruba 4 g/kg/giin MSG ile
300 mg/kg/giin Vitamin E uygulanmistir. MSG grubu, konrol grubu ile karsilagtirildiginda ALT
ve AST nin istatitiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 saptanmistir. Hepatositlerin derin hasar
gordiigii saptanmustir (Eid ve digerleri, 2019). Bu arastirmada ALT serum diizeylerinde gruplar
arasi farkin istatistiksel olarak anlaml diizeyde oldugu saptandi (p<0,05 ). ALT serum diizeyi
kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda MSG+ betanin grubundaki artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugu, ancak diger gruplardaki artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptanmistir. MSG grubu ile diger gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda MSG-+betanin
grubundaki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu, ancak diger gruplarda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. MSG ve betaninin ayni1 zamanda verilmesinin toksik etki
yaratabilecegi disiliniilmektedir. MDA serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel
olarak anlaml diizeyde oldugu saptandi (p<0,05 ). MDA serum diizeyi kontrol grubu ile diger
gruplar karsilastirildiginda tiim gruplarda artis gozlenmistir. Ancak sadece MSG grubundaki
artis istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. MSG grubu ile betanin grubu ve MSG+betanin
grubu karsilastirildiginda her iki grupta da MDA serum diizeyinde azalma oldugu gézlenmistir.
Ancak sadece betanin grubundaki azalma istatistiksel olarak anlam ifade etmektedir. MSG
toksik etki yaratabilecegi ve betaninin antioksidan etki yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Serum
ALT, AST, ALP ve Total Biliriibin seviyeleri Tablo 2’de sunulmustur. Serum MDA seviyeleri

Tablo 6’da sunulmustur.
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Tawfik ve Al-Badr (2012) yaptiklar ¢alismada 14 giin boyunca 0.6 mg/kg ve 1.6 mg/kg
MSG uygulamasinin Wistar Albino ratlarda AST diizeyini istatistiki olarak anlamli diizeyde
arttigini, total bilirubin diizeyini istatistiki olarak anlamli diizeyde azalttigin1 saptamislardir.
Diisiik dozda MSG’nin hepatotoksik olabilecegi, bu sebeple karaciger hastaliklarinin tedavisi
sirasinda MSG kullanilmamasi gerektigini vurgulamislardir (Tawfik ve Al-Badr, 2012).
Kontrol grubuna kiyasla 120 mg/kg/giin MSG ile kronik dozlamanin (1 y1l) ALP, AST ve total
bilirubinde bir artis gostermistir (Nnadozie ve digerleri, 2019). Bu arastirmada AST serum
diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p>0,05). AST
Serum diizeyi kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda artis oldugu saptanmistir. Ancak artig
istatistiksel olarak anlamli degildir. Total biliriibin serum diizeyleri arasindaki farklililar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Kontrol grubuna kiyasla MSG grubu ve betanin
grubunda total bilirlibin serum diizeylerinde artis olmustur. Ancak artis istatistiksel olarak
anlamli degildir. Kontrol grubuna kiyasla MSG+betanin grubunda total biliriibin serum
diizeylerinde azalma olmustur. Ancak azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. ALP serum
diizeyleri arasindaki farklililar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). ALP serum
diizeyinde kontrol grubuna kiyasla MSG+Betanin grubu ve MSG grubunda artis olmustur.
Fakat artis istatistiksel olarak anlamli degildir. ALP serum diizeyinde kontrol grubu betanin
grubu ile karsilastirildiginda betanin ALP serum diizeyinde azalma oldugu saptanmis, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildir. Serum ALT, AST, ALP ve Total Biliriibin seviyeleri Tablo
2’de sunulmustur.

Helal ve digerlerinin (2021) Ulva Lactuca su fraksiyonunun (UL), erkek sicanlarda
MSG ile indiiklenen erkek iireme sistemi bozukluklarina kars1 terapdtik roliinii arastirmak i¢in
tasarlanana calismada 15 mg/kg/giin MSG 45 giin boyunca oral yoldan uygulanmistir. Kontrol
grubu ve sadece UL uygulanan gruba kiyasla MSG uygulanan grupta NO istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artmustir (Helal ve digerleri, 2021). Bu arastirmada NO serum diizeylerinde
gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05). NO Serum diizeyi
kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda artis oldugu saptanmistir. Ancak artis istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu sonuglar Helal (2021) ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismayla
uyumludur. Serum NO seviyeleri Tablo 5’te sunulmustur.

Tursun ve digerlerinin (2020) oksidatif stres ile arasinda bag bulunan alkole baglh
olmayan yaglh karaciger hastalifinda (NAFLD) tiyol/disiilfid degisikligini arastirmayi
amagladiklart ¢aligmada deney grubu ratlara 12 hafta boyunca yagli karaciger diyeti
uygulanmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda ALT ve AST deney grubunda istatistiki

olarak anlaml diizeyde artmistir. Thiol seviyesi ise istatistiki olarak anlamli olmasa da yine
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diisiik saptanmigtir (Tursun ve digerleri, 2021). Literatiirde yaslh ratlara MSG uygulanip thiol
seviyesi aragtirilan ¢aligmaya rastlanmamaistir. Bu ¢aligmada thiol serum diizeylerinde gruplar
arasi1 farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0,05). Thiol serum diizeyi
kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda MSG grubunda istatistiki olarak anlamli
artisin oldugu saptanmistir. MSG grubu ile betanin ve MSG+betanin grubu karsilastirildiginda
tiyol seviyelerinde azalma oldugu ancak sadece MSG+betanin grubunda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde azalma oldugu saptanmistir. MSG ve betaninin ayn1 zamanda verilmesinin
toksik etki yaratabilecegi diisiiniilmektedir. Serum THIOL seviyeleri Tablo 4’te sunulmustur.
Elbassuoni ve digerlerinin(2018) MSG'nin karaciger ve bobrek iizerindeki etkisi ile olasi
etki mekanizmasini ve bu sonucun buna L-Arginin veya D vitamini ilavesinden etkilenip
etkilenmediginin arastirildigr ¢alismada yetiskin albino rat kullanilmistir. Uygulama 2 hafta
stirmiistiir. MSG tedavi grubu, kontrol grubuna kiyasla TAK seviyeleri hem bobrek hem de
karaciger dokularinda 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur. Yine ayni sekilde MSG tedavi
grubu, kontrol grubuna kiyasla MDA seviyeleri hem bdbrek hem de karaciger dokularinda
onemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (Elbassuoni ve digerleri, 2018). Gulhan ve digerlerinin
(2021) No-Nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) ile indiiklenen ve oksidan ile antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengeyi bozan hipertansiyonun si¢canlarda propolis, kafeik asit fenetil
ester (CAPE) ve polen tedavisi ile kandaki biyokimyasal degisiklikleri gozlemlemeyi
amagladiklar1 calismada PON, TAK, TOK, OSI, ALT, AST, ALP parametreleri incelenmistir.
L-NAME grubu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda PON ve TAK seviyelerinin istatistiki
olarak anlamli diizeyde azaldigi, TOK, OSI, ALT, AST ve ALP diizeylerinin ise anlaml
diizeyde arttig1 saptanmistir (Gulhan, Ozdemir, Selamoglu ve Sahna, 2021). Nigella sativa L.
Seeds’in MSG uygulanan siganlar lizerindeki potansiyel etkilerini aragtirmak amaciyla yapilan
arastirmada, MSG verilen ratlarda TAK 6nemli derecede artmis, NO Onemli Ol¢lide azaldi
(Abd-Elkareem ve digerleri, 2021). Sezgin ve digerlerinin (2020) rahim agzi1 kanseri olan
hastalarda dinamik tiyol-disiilfid homeostazinin degerlendirilmesinin amaglandigi ¢alismada
kontrol grubu ile serviks kanseri grubu yer almistir. Kontrol grubuna kiyasla serviks kanseri
grubunda thiol seviyesi ve TAK seviyesi azalmisken TOK ve OSI seviyesi yiikselmistir. TAK
seviyesindeki bu azalma istatistiksel olarak anlamli iken thiol seviyesindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli degildir. TOS ve OSI sevilerindeki artis ise istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Sezgin ve digerleri, 2020). Bu arastirmada PON serum diizeylerinde gruplar arasi
farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0,05 ). PON serum diizeyi
kontrol grubu ile diger gruplar karsilagtirildiginda MSG ve MSG-+betanin gruplarinda PON

serum diizeyinde azalma olmustur. Ancak sadece MSG grubundaki azalma istatistiksel olarak
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anlamli diizeyde saptanmistir. MSG grubu ile betanin ve MSG+betanin grubu
karsilastirildiginda betanin ve MSG+betanin grubundaki PON artisinin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde oldugu saptanmistir. Betaninin antioksidan, MSG’nin de oksidan etkiye sahip
oldugu disiiniilmektedir. Bu arastirmada NO serum diizeylerinde gruplar arasi farkin
istatistiksel olarak anlmali olmadigi1 saptandi (p>0,05). TAK serum diizeylerinde gruplar arasi
farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0,05 ). TAK serum diizeyi
kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda tiim gruplarin TAK serum diizeyinde azalma
olmustur. Ancak sadece MSG grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli diizeyde
saptanmistir. MSG grubu ile betanin ve MSG+betanin grubu karsilastirildiginda betanin ve
MSG+betanin grubundaki TAK artisinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu
saptanmigtir. Betaninin antioksidan kapasiteyi arttirdig diistiniilmektedir. Buna ek olarak MSG
ile uygulandiginda da MSG’nin oksidan etkisini azalttig1 kanisina varilmaktadir. TOK serum
diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0,05).
TOK serum diizeyi kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda tiim gruplarin TOK
serum diizeyinde artis gdzlenmistir. Istatistiki olarak anlamli diizeyde artis MSG ve
MSG+betanin  grubunda saptanmistir.  MSG ile betanin ve MSG+betanin grubu
karsilastirildiginda betanin ve MSG+betanin grubunun TOK diizeyinde istatiksel olarak
anlamli dlizeyde azalma oldugu saptanmistir. Betanin ile MSG+betanin grubu
karsilagtirildiginda MSG-+betanin grubunun TOK diizeyinde istatiksel olarak anlaml diizeyde
artiy oldugu saptanmistir. MSG’nin oksidan etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir. Ancak
betanin MSG ile uygulandiginda MSG’nin oksidan etkisi azalmaktadir. Tek basinan betanin
uygulanan ratlarda ise MSG ve MSG-+betanin grubuna gore oksidan kapasite azalmistir. Bu da
betaninin tek basina uygulanmasiin toplam oksidan kapasiteyi azattigina isaret etmektedir.
OSI serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu
saptand1 (p<0,05). OSI serum diizeyi kontrol grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda tiim
gruplarin OSI serum diizeyinde artis gdzlenmistir. Istatistiki olarak anlaml diizeyde artis MSG
ve MSG+tbetanin grubunda saptanmistir. MSG ile betanin ve MSG+betanin grubu
karsilastirildiginda betanin ve MSG+betanin grubunun OS] diizeyinde istatiksel olarak anlaml
diizeyde azalma oldugu saptanmistir. Betanin ile MSG+betanin grubu karsilagtirildiginda
MSG+betanin grubunun OSI diizeyinde istatiksel olarak anlamli diizeyde artis oldugu
saptanmistir. MSG’nin ve MSG+betaninin oksidan etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Bunun aksine betaninin ise antioksidan etkiye sahip oldugu disiiniilmektedir. Serum TAK,

TOK ve OSI seviyeleri Tablo 1°de sunulmustur. Serum PON seviyeleri Tablo 3’te sunulmustur.
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Pancar suyu ile uzun siireli beslenmenin (28 giin) hepatokarsinojenik N-nitrosodietilamin
tarafindan olusturulan faz I ve faz II enzimleri, DNA hasar1 ve karaciger hasar1 lizerindeki
etkisinin incelendigi arastirmada 24 erkek wistar rat kullanilmis ve 4 gruba ayrilmistir. Toksik
kimyasal olarak N-nitrosodietilamin intraperitonel uygulanmis olup, N-nitrosodietilamin
tarafindan indiiklenen karaciger hasar1 ve inflamasyon belirtegleri iizerinde gavajla uygulanan
pancar suyunun (8 ml/kg/giin) koruyucu etkisini incelenmistir. Kontrol grubu, pancar suyu
verilen grup, N-nitrosodietilamin uygulanan grup ve hem pancar suyu verilen hem de N-
nitrosodietilamin uygulanan grup olarak ayrilmistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da gavaj
olarak pancar suyu uygulanan grupta ALT, AST seviyesi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Toksik madde uygulanan grupta ALT ve AST seviyesi hem pancar suyu
uygulanan hem de tosik uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli1 yiikselmistir. Ancak
hem pancar suyu uygulanan hem de tosik uygulanan grupta ALT ve AST seviyesi toksik
uygulanan gruba goére azalma gostermistir. Pancar beslemesinin neden oldugu metabolik
degisikliklerin karaciger hasarina karsi1 koruma saglayabilecegini gostermektedir. Kimyasal
kanserojenlerin etkilerini de azalttigi saptanmustir (Krajka-Kuzniak ve digerleri, 2012).
Sicanlarda parasetamol (PAR) veya diklofenac (DF) kaynakli hepato-renal hasara karsi
betaninin (Bet) koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglanan ¢alismada yetiskin wistar albino rat
kullanilmistir. Sicanlar rastgele bes gruba ayrildi, normal kontrol (NC) grubu si¢anlara sadece
salin verildi. PAR grubu sicanlara PAR (400 mg/kg) verildi. PAR/Bet ile tedavi edilen grup
sicanlarina PAR (400 mg/kg) ve Bet (25 mg/kg) uygulandi. DF grubu siganlara DF (10 mg/kg)
verildi. DF/Bet ile tedavi edilen grup sicanlarina DF (10 mg/kg) ve Bet (25 mg/kg) uygulandi.
Tiim ilaglar ardigik 28 giin boyunca gavaj yoluyla verildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
ALT, AST ve ALP tiim gruplarda istatistiki olarak anlamli diizeyde artmistir. PAR grubu ile
karsilagtirildiginda ALT, AST ve ALP degerleri PAR/bet grubunda istatistiki olarak anlaml
diizeyde azalmistir. Yine ayni sekilde DF grubu ile karsilastirildiginda ALT, AST ve ALP
degerleri DF/bet grubunda istatistiki olarak anlamli diizeyde azalmistir (Motawi ve digerleri,
2020). Kardiyovaskiiler hastalik i¢in ¢esitli risk faktorlerinde tanimlanan oksidatif strese kars1
kisa siireli betanin (20 giin) aliminin degerlendirildigi ¢alismada wistar albino rat kullanilmistir.
Calisma 2 fazdan olugmaktadir. 1.fazda 36 rat konrol grubu ve hiperlipidemik diyet uygulanan
grup diye ikiye ayrildi. Hiperlipidemik gruba oksidatif stresi indiiklemek i¢in si¢anlara 60 giin
boyunca hiperlipidemik bir diyetle verildi. Ardindan her gruptan altisar rat sakrifiye edildi.
Akabinde kalan ratlardan kontrol grubu ve hiperlipidemik grup kendi iginde 2’ye ayrild.
Kontrol ve kontrol+ betanin (20 mg/kg) ile hiperlipidemik grup ve hiperlipidemik + betanin (20
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mg/kg) grubu olusturuldu ve ratlar 20 giin daha ayni1 sekilde beslenmeye devam edildi. Betanin
uygulanan ratlarada MDA, ALT ve AST seviyelerinde azalmalar gzlendi, histolojik analizlerle
karaciger hasarinin tersine ¢evrildigi saptanmistir (Da Silva ve digerleri, 2019). Antioksidan
Ozelliklere sahip betaninin Sprague-Dawley siganlarinda parakuat kaynakli karaciger hasarina
kars1 koruyucu olup olmayacagini belirlenmeye calisildigi calismada, karaciger toksisitesini
indiiklemek icin paraquat intraperitoneal olarak enjekte edildi. Sicanlar rastgele dort gruba
ayrildi; kontrol grubu, parakuat grubu ve gavaj yoluile 5 giin siiresince 25 ve 100 mg/kg betanin
uygulanan iki grup seklinde ayrilmistir. Betanin paraquat uygulanmadan 6nce 3 giin ve paraquat
uygulamasindan sonra 2 giin seklinde uygulanmistir. Karacigerde patolojik hasar, MDA, ALT
ve AST betanin ile tedavi edilen sicanlarda, tek basina parakuat alanlara goére daha azdi.
Betanin, sicanlarda parakuat kaynakli karaciger hasarina kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugu
saptanmigtir (Han, Zhang, ve digerleri, 2014). Sazan baliginda (Cyprinus carpio L.) karbon
tetrakloriiriin (CCls) neden oldugu karaciger hasarina karsi betaninin koruyucu etkisini
arastirildigr ¢alismada baliklara % 1, % 2 ve % 4 betanin uygulandi. 20 giinliik betanin
uygulamasindan sonra, baliklara intraperitoneal olarak %20 (fistik yaginda v/v) CCl4 0.5 mL/kg
viicut agirligi hacminde enjekte edildi. Calismada uygulama yapilmayan kontrol grubu, sadece
fistik yag1 enjekte edilen kontrol grubu, CCls grubu ve sirasiyla % 1, % 2 ve % 4 betanin gruplar
yer ald1. CCl4 uygulandiktan 3 giin sonra sakrifiye edildi ve ardindan histolojik ve biyokimyasal
testler yapildi. CCl4 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, betanin ile tedavi edilen gruplarda,
MDA seviyesinde azalma, karaciger antioksidatif kapasitesinde artis (glutatyon seviyesi ve
stiperoksit dismutaz ve katalaz aktivitelerinde artis) ve serum AST/ALT aktivitelerinde azalma
saptanmistir. Karacigerin histolojik degerlendirmesinde betanin, sazanda CCl4'iin neden
oldugu karaciger hasarimi hafiflettigi gozlenmistir (Han, Gao, Yang, Wang ve Tan, 2014).
Sicanlarda izoproterenol (ISP) ile indiiklenen miyokard hasarinin betanin igeren pancar olan
Beta vulgaris L.’in (BRJ) lipid peroksidasyonu, antioksidan savunma, fonksiyonel bozulma ve
histopatoloji tlizerindeki kardiyoprotektif etkisinin arastirildigi 28 giinliik deneysel calismada
ISP grubu (85 mg/kg), BRJ (150 ya da 300 mg/kg) + ISP’inin (85 mg/kg) uylandigi gruplar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda ALT, AST, ALP, MDA kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde arttig1 gézlenmistir. Ayn1 sekilde BRJ + ISP’inin uygulandigi gruplar ile sadece ISP
uygulanan grup ile karsilastirildiginda BRJ + ISP’inin uygulandigi gruplarda ALT, AST, ALP,
MDA’nin anlamli diizeyde azalma gozlenmistir (Raish ve digerleri, 2019). Albasher ve
digerlerinin (2019), hayvanlarda ve insanlarda cesitli saglik sorunlarina neden olan
organofosforlu insektisitler kaynakli karaciger hasarin1 Onlemek ic¢in kirmizi pancar

ekstraktinin (RBR) potansiyelinin degerlendirdigi deneysel calismada 28 rat kullanilmastir.
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Ratlar; kontrol, 300 mg/kg RBR gurbu, 10 mg/kg Organofosfat pestisit (CPF) gurbu ve
RBR+CPF grubu seklinde random olarak 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu ile RBR grubu
karsilastirildiginda ALT, AST, ALP, Bilurubin ve NO seviyelerinde anlaml1 farkin olmadigi
saptanmistir. Kontrol grubu ile RBR grubu diger gruplarla karsilastirildiginda ALT, AST, ALP,
Bilurubin ve NO seviyelerindeki artisin istatistiki olarak anlamli oldugu saptanmaistir. Yine ayni
sekilde CPF grubu ile CPF+RBR grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda ALT, AST, ALP,
Bilurubin ve NO seviyelerideki diisiisiin CPF+RBR grubunda istatistiki olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Immiinohistokimyasal olarak RBR’nin, CPF ile intoksikasyon olusturulan
siganlarda histolojik degisiklikleri inhibe ettigi saptanmistir (Albasher ve digerleri, 2019). Bu
aragtirmada ALT serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlaml diizeyde
oldugu saptandi (p<0,05 ). Tim gruplarin ALT degerleri kontrole gore daha yiiksek
bulunmustur. En yiiksek ALT degerine MSG+betanin grubunda rastlanmistir. AST serum
diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptandi (p>0,05). En
diisik AST degerine kontrol grubunda rastalanmistir. ALP serum diizeyleri arasindaki
farklililar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). En yiiksek ALP degerine MSG grubunda
rastlanirken, en diisiik ALP degerine betanin grubunda rastlanmistir. ALP, viicudumuzda
ozellikle iskelet sistemini tarafindan yogun sekilde iiretilen bir enzimdir. Betanin ve MSG
ALP’yi anlaml1 bir sekilde etkilememistir. Total biliriibin serum diizeyleri arasindaki farklililar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). En yiiksek total biliriibin degerine betanin
grubunda rastlanirken, en diisiik total biliriibin degerine MSG+betanin grubunda rastlanmistir.
ALT yogun olarak karacigerde iiretilen bir enzimdir. Karacigerde hasar olup olmadiginin
arastirtlmasinda sikca kullanilan bir parametredir. Bu arastirmada ALT degerinin
MSG+betanin grubunda en yiiksek c¢ikmasinin sebebi bu iki maddenin ratlara ayni anda
uygulanmasindan kaynaklanmis olabilir. Karaciger bu iki maddenin detoksifikasyonundan ve
metabolizmasindan sorumlu oldugu i¢in ALT degeri yiikselmis olabilir. Benzer bir yorumu
AST igin yapmak da miimkiindiir. Anlamli olmasa da en yiiksek AST degeri MSG+betanin
grubunda rastlanmistir. MDA sistemlerde lipid peroksidasyonunun son {irlinii olarak
bilinmektedir ve oksidan bir parametre olarak kabul edilir. Bu aragtirmada en yiiksek MDA
degeri MSG grubunda belirlenmistir. Bu sonu¢ MSG’nin ratlarda lipid peroksidasyonuna neden
oldugunu agik¢a gostermektedir. Yapilan diger caligmalarda bunu destekler niteliktedir.
Yapilan arastirmalar neticesinde betanin, elektron dondrii ve ROT oldugu ifade edilmistir.
Siganlarda parakuat kaynakli bobrek hasarinda, betanin genis spektrumlu antioksidan etki
yaratmustir. Lipid peroksidasyon miktarini azalttig1, enflamatuar yaniti modiile ettigi ve bobrek

koruyucu bir role sahip oldugu saptanmistir (He ve James Kang, 2013; Tural ve digerleri, 2021).
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Buna ek olarak ratlara MSG ile birlikte betanin uygulandiginda MDA degerlerinde anlamli
olmasa da bir diislis belirlenmistir. Bu diislis betaninin antioksidan 6zelliginden kaynakli
olabilir. Serum ALT, AST, ALP ve Total Biliriibin seviyeleri Tablo 2’de sunulmustur. Serum
MDA seviyeleri Tablo 6’da sunulmustur.

Erkek farelerde tiyoasetamid (TAA) ile indiiklenen kronik karaciger hasarinda;
kimyasal karaciger hasarina karst inflamatuar yanita katkida bulunan multipotent bir sitokin
olan makrofaj migrasyon inhibitor faktori (MIF) nlin karacigerdeki oksidatif stres ve
inflamasyondaki roliinii ve betain'in MIF {izerindeki modiilatér etkilerini arastirmayi
amagladiklart ¢alismada fare kullanilmistir. Malondialdehit (MDA), toplam antioksidan
durumu (TAK), toplam oksidan durumu (TOK) parametreleri 6l¢iilmiistiir. Caligma sekiz hafta
stirmiistiir. Kontrol grubu ile betanin gruplan karsilastirildiginda MDA, TAK ve TOK
degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak TAA uygulanan
gruplarda TAK istatistiksel olarak anlamli seviyede azalmigken, betanin grubu ve kontrol
grubunda TAK istatistiksel olarak anlamli seviyede yiikselmistir. Ayni zamanda TAA
uygulanan gruplarda TAK ve MDA istatistiksel olarak anlamli seviyede artmisken, betanin
grubu ve kontrol grubunda TAS ve MDA istatistiksel olarak anlamli seviyede azalmistir
(Vukicevi¢ ve digerleri, 2020). Agan ve digerlerinin (2019) graves hastalarinda oksidatif stres
ve tiyol/disiilfid homeostazini arastirmak amaciyla yaptig1 ¢calismada kontol grubu ile graves
hastalar1 grubu yer almistir. Kontrol grubuna kiyasla graves grubunda TAK ve thiol
seviyelerinde azalma olmustur. Ancak thiol seviyesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
iken TAK seviyesindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Yine ayn1 sekilde kontrol
grubuna kiyasla graves grubunda TOK ve OSI degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikselmistir (Agan ve digerleri, 2019). Betain takviyesinin sican bobreginde kadmiyum
kaynakl1 oksidatif bozukluk {izerindeki etkisinin arastirildig1 ¢calismada yetiskin Wistar Albino
rat kullamilmistir. Ratlar her grupta 10 rat olmak iizer dort gruba ayrildi. Kontrol grubuna
1zotonik, kadmiyum kloriiriin (CdCl2) grubuna dort hafta boyunca 5 mg/kg/giin CdCI2, betanin
grubuna 250 mg/kg/giin dozunda, gavaj yoluyla alt1 hafta boyunca betain, betanin ve CdCI12
grubunda ise kadmiyum uygulamasindan iki hafta 6nce gavaj yoluyla 250 mg/kg/giin dozunda
betanin ve es zamanl olarak dort hafta kadmiyum uygulandi. Betain takviyesi, tek basina
kadmiyum grubuna kiyasla kadmiyum ile tedavi edilen siganlarda TAK ta azalmay1 hafiflettigi
saptanmustir (Hagar ve digerleri, 2014). Tokag ve digerlerinin (2017) diyabet, astim, kanser ve
bagisiklik bozukluklar1 gibi kronik hastaliklar iizerinde koruyucu etkileri oldugu diisiiniilen
pinus maritima'nin kabugundan elde edilen standart bir ekstrakt olan Pycnogenol® (PYC®)’un

iskemi-reperfiizyon (IR) ile indiiklenen Wistar albino si¢anlarin; kan, karaciger ve akciger
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dokularindaki DNA hasarina ve biyokimyasal degisikliklere karsi etkilerini aragtirmayi
planladiklari ¢alismada sham grubui IR grubu ve IR+ PYC® grubu bulunmaktadir. Sham grubu
ile karsilastirildiginda IR grubunda TAK seviyesi istatistiki olarak anlamh diizeyde azalmis,
TOK, thiol, ALT ve AST istatistiki olarak anlamli1 diizeyde artmistir (Tokag ve digerleri, 2017).
Deniz ve digerlerinin (2018) Antioksidan etkiye sahip timokinonun (TQ) 151n tedavisi alan
sicanlarin dinamik tiyol/disiilfit homeostaz1 iizerindeki potansiyel radyo koruyucu etkilerini
degerlendirmek amaciyla yaptig1 ¢alismada tiyol sevileri degerlendirilmistir. Onemli bir
antioksidan olan tiyol, reaktif oksijen molekiillerinin yok edilmesinde biiyiik rol oynamaktadir.
Isin tedavisi uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda Thiol seviyesinin istatistiki
olarak anlamli diizeyde diistiigii saptanmistir. TQ-+isin tedavisi uygulanan grup ile kontrol
grubu karsilagtirlldiginda Thiol seviyesinin ylikseldigi ancak istatistiki olarak anlamli
olamadigi saptanmistir (Deniz, Aktan, Erel, Gurbilek ve Koc, 2019). Literatiirde yasl ratlara
betanin uygulanip thiol seviyesi arastirilan ¢calismaya rastlanmamugtir. Thiol degerleri ile ilgili
elde ettigimiz sonuglar1 birebir Kkarsilastirabilecegimiz  bir ¢alismaya literatiirde
rastlanamamuistir. Siilfhidril kalintilar1 (—SH) igeren GSH’in sunuglar karsilastirilmistir. Bu
caligmada thiol serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
oldugu saptandi (p<0,05 ). Thiol serum diizeyi kontrol grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda MSG grubunda istatistiki olarak anlamli artigin oldugu saptanmistir. MSG
grubu ile betanin ve MSG+betanin grubu karsilastirildiginda tiyol seviyelerinde azalma oldugu
ancak sadece MSG+betanin grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma oldugu
saptanmistir. MSG ve betaninin ayn1 zamanda verilmesinin toksik etki yaratabilecegi
diistiniilmektedir. TAK serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde oldugu saptandi (p<0,05 ). En diisik TAK degerine MSG grubunda raslanmustir.
Kontrol grubundan sonra en en yiiksek TAK degerine betanin grubunda rastlanmistir. En diisiik
TAK seviyesinin MSG grubunda belirlenmesi MSG’nin oksidan etki yaratabilecegini
diistindirmektedir. MSG+betanin grubunda MSG grubuna gore anlamli (p<0,05) bir artig
saptanmistir. Bu sonuclar betaninin MSG’nin oksidan etkilerini azalttigin1 gostermektedir.
TOK serum diizeylerinde gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu
saptandi (p<0,05). En yiiksek TOK degerine MSG grubunda rastlanmistir. Kontrol grubundan
sonra en en diisik TOK degerine betanin grubunda rastlanmistir. TAK i¢in yapilan benzer
yorunlart TOK i¢in yapmak miimkiindiir. MSG oksidan etkisinden dolay1 en yiiksek TOK
degeri MSG grubunda belirlenmistir. Betanin antioksidan 6zelliginden dolayt MSG’nin
oksidan etkilerini azaltmaktadir. MSG+betanin grubundaki TOK degerlerinin MSG grubundaki

TOK degerleriyle kiyaslanmasi sonuglari bunu desteklemektedir. OSI serum diizeylerinde
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gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0,05). En yiiksek
OSi degerine MSG grubunda rastlanmistir. Kontrol grubundan sonra en en diisiik OSI degerine
betanin grubunda rastlanmistir. OSi’nin TOK degerinin TAK’a béliinmesi ile elde edilen bir
parametredir. Dolayisiyla en yiikdek OSI degerinin MSG grubunda belirlenmesi beklenen bir
durumdur.OSI  degerleri degerlendirildiginde betanin antioksidan 6zelligi bir daha
kamitlanmistir. Serum THIOL seviyeleri Tablo 4’te sunulmustur. Serum TAK, TOK ve OSI
seviyeleri Tablo 1’de sunulmustur.

Pancar ekstraktinin (Beta vulgaris L.) gentamisin kaynakli nefrotoksisite lizerindeki
koruyucu etkisini aragtirmak amaciyla yapilan c¢aligmada 24 adet wistar albino rat
kullanilmistir. Ratlar; grup 1 uygulama yapilmayan kontrol grubu, grup 2 gentamisin uygulanan
grup, grup 3 pancar ekstrakti (250 mg/kg) ile gentamisin uygulanan grup, grup 4 ise pancar
ekstakti (500 mg/kg) ile gentamisin uygulanan grup seklinde rastgele 4 gruba ayrilmistir.
Kontrol grubunda NO ve MDA diger gruplara gore daha diisiik saptanmistir. Grup 2’de NO ve
MDA en yiiksek seviyede olmak tizere sirasiyla grup 3 ve grupta 4’te daha diisiik saptanmustir.
Farkliliklar istatistiki olarak anlamli bulunmustur (El Gamal ve digerleri, 2014). Kursun (Pb)
ve diger bazi agir metaller, metabolik enzimler iizerindeki komsu tiyol kalintilar1 ile kimyasal
reaksiyona girerek etki eder. Shaban ve digerlerinin (2021) betanin iceren pancar suyunun
kursun ile indiiklenen sican ndrotoksisitesi tizerindeki koruyucu roliiniin degerlendirildigi
calismada pancar suyunun kandaki ve beyindeki Pb diizeylerini azaltarak ndrotoksisiteye karsi
koruyucu bir etki gosterdigi saptanmistir. Ayrica, pancar suyunun Pb'nin neden oldugu oksidatif
stresi, iltithab1 ve hiicre 6liimiinii azalttig1 saptanmistir. Pancar suyunun NO radikaline karsi
daha 1yi etki gosterdigi saptanmistir. Pancar suyu uygulamasinin, Pb grubuna kiyasla GSH
seviyesinde artis oldugu, MDA ve NO seviyelerinde azalma oldugu saptanmistir. Pb
enjeksiyonu oncesinde, siirecinde ve sonrasinda pancar suyu ile tedavi, lipid peroksidasyon
seviyesinde Onemli (p <0.05) baskilama ve Pb grubuna gore TAK seviyesinde Onemli
yiikselme gostermistir (Shaban ve digerleri, 2021). Betanin’in kardiyak dokularda oksidatif
stresi, inflamasyonu ve apoptozu azaltarak kardiyak disfonksiyonu ve yapisal hasarlar1 azalttig
Saptanmistir. Betanin’in in vitro ve en onemlisi in vivo oksidasyondan kaynaklanan hiicresel
hasara kars1 koruma saglayan olaganiistii bir antioksidan kaynagi olduguna dair kanit saglar.
Betanin tiiketimi, oksidatif stres tarafindan yayilan kardiyovaskiiler hastaliklarin yonetilmesine
yardime1 olmak i¢in umut verici bir ek strateji olabilecegi saptanmistir. ISP grubu, pancar suyu
(BRJ) (150 ya da 300 mg/kg) + ISP’inin (85 mg/kg) uylandig1 gruplar ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda NO’nun kontrol grubuna gére anlamli diizeyde azaldig1 gézlenmistir. BRJ+

ISP’inin uygulandig1 gruplar ile ISP grubu ile karsilastirildifinda NO’nun BRJ+ ISP’inin
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uygulandig1 gruplarda anlamli diizeyde arttigi gozlenmistir (Raish ve digerleri, 2019). Bu
aragtirmada NO serum diizeylerinde gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak anlmali olmadig1
saptand1 (p>0,05). NO Serum diizeyi kontrol grubuna kiyasla diger gruplarda artis oldugu
saptanmustir. Ancak artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu aragtirmada en yiiksek NO
seviyesi MSG+betanin grunda belirlenmistir. NO tiyol gruplari ile reaksiyona girme yetenegine
sahiptir. Arastirmadan en diisiik toplam tiyol degeri de MGS+betanin grubunda belirlenmistir.
Bu iki sonug birbirini destekler niteliktedir. Artan NO miktar1 tiol gruplar ile reaksiyona girip
thiol seviyelerini diisiirmiis olabilir. MDA serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (p<0,05). En yiiksek MDA degerine MSG grubunda
rastlanmistir. MSG grubuna kiyasla betanin grubunda MDA seviyesi anlamli diizeyde
azalmistir. Kontrol grubundan sonra en en diisik MDA degerine betanin grubunda
rastlanmistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada kirmizi pancardan izole edilen betanin ekstraktinin
antioksidan oOzelligi kanitlanmistir. Pancar suyunun oksidatif hasara karst daha onceki
caligmalarla desteklenmistir (Kujawska ve digerleri, 2009; Zielinska-Przyjemska ve digerleri,
2009). Mevcut aragtirma sonuglari da betaninin antioksidan 6zelligini destekler niteliktedir.
Cunkii betanin verilen grupta bir oksidan gotergesi olan MDA seviyeleri MSG ile
MSG+betanin gruplariyla kiyasla diisiik belirlenmistir. Buna ek olarak MSG+betanin
grubundaki MDA degerleri ortalamasinin MSG grubuna gore anlamli diisiik belirlenmesi
ratlarda MSG ile olusturulan lipid peroksidasyonunun azaldigina isaret etmektedir. Serum NO
seviyeleri Tablo 5’te sunulmustur. Serum MDA seviyeleri Tablo 6’da sunulmustur.
Esatbeyoglu ve digerlerinin (2014) Elektron spin rezonans spektroskopisi ve spin
yakalama ile betaninin serbest radikal siiplirme aktivitesinin sistematik olarak
degerlendirilmesinin amacglandigi hiicre kiiltiirli modeli calismada, betaninin antioksidan
aktivitesi PON indiiksiyonu agisindan belirlendi. Hiicre kiiltiirii modelinde betaninin, PON
transaktivasyonunu dnemli dlclide indiikledigi gézlenmistir (Esatbeyoglu ve digerleri, 2014).
Bu arastirmada PON serum diizeylerinde gruplar arasi farkin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde oldugu saptandi1 (p<0,05). En yiiksek PON degerine betanin grubunda rastlanmustir.
En diisiik PON degerine MSG grubunda rastlanmistir. Bu sonuglar betaninin bir antioksidan
olan PON aktivitesini arttirdigin1 gostermektedir. Bunun aksine toksik ve oksidan dzellikteki
MSG’nin de PON aktivitesini azalttigin1 gostermektedir. Serum PON seviyeleri Tablo 3’te
sunulmustur.
Karaciger transaminazlari, yeni baglayan alkolsiiz steatohepatitin bir sonucu olarak ciddi
sekilde baskilanabilir (Roman-Ramos ve digerleri, 2011). MSG’nin siganlarin karaciger

dokularinda belirgin histopatolojik degisiklikleri indiikledigini saptandi. MSG'nin uygulandigi
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siganlarin karaciger dokularinda da nekroz kaydedildi. Makroskopik olarak, deney grubundaki
sicanlarin karacigerleri soluk renkliydi.Tikaniklik belirtileri, 6dem ve hepatik sinirlarin kaybi
vardi. Karaciger kesildiginde 6dem ve tikaniklik belirlenmistir (EI-Meghawry EL-Kenawy ve
digerleri, 2013).

Gidaya eklenen MSG’nin norodavranis, serum biyokimyasal parametreleri, MDA
seviyeleri ve serebral korteks, karaciger ve bobrek morfolojisindeki etkileri, standart diyet veya
yiiksek yagl diyet ile beslenen farelerde degerlendirilmis olup, gidaya eklenen MSG'nin
davranig, biyokimyasal parametreler, oksidatif durum ve organ morfolojisi iizerinde etkilerinin
oldugu saptanmistir (A. Onaolapo, 2013; A. Y. Onaolapo ve digerleri, 2019). Daha 6nce yapilan
caligsmalara benzer sekilde bu ¢alismada da ratlara MSG verilmesi karacigerde farkli siddetlerde
dejenerasyona ve yangisal hiicre infiltrasyonuna sebep olmustur (Nnadozie ve digerleri, 2019;
A. Onaolapo, 2013). Mevcut ¢alismada da MSG’nin karaciger dokusunda dejenerasyona ve
infiltrasyona neden oldugu gozlendi.

Pancarin dogal ilag olarak kullanildigina dair raporlar Roma dénemine dek uzanmaktadir.
Kok sebzesi olarak bilinen kirmizi pancar (Beta vulgaris) sagligi tesvik eden fonksiyonel gida
olarak son yillarda biiyiik ilgi gérmiistiir (Clifford, Howatson, West ve Stevenson, 2015).
Ozellikle Orta Dogu ve Avrupa'da uzun siiredir saghga faydal etkilerinden dolay1 bilinen
popiiler bir sebzedir. Giiniimiizde de bir c¢ok iilkede yetistirilen, normal diyetin bir parcast
olarak kabul edilen pancarin sagliga faydali etkileri; bobrek ve karaciger korumasi,
hematopoetik ve bagisiklik sistemlerinin uyarilmasi, kanser tedavisi sirasinda antienflamatuar,
hepatoprotektif ve antitlimor 6zelliklerinden dolay: 6zel bir diyet olarak kullanilmasi sayilabilir
(Krajka-Kuzniak ve digerleri, 2012). Raish ve digerleri, (2019) kemirgen modelinde pancar
suyu ekstraktinin isoproterenol (ISP) kaynakli kardiyak hasar iizerindeki etkisini aragtirmak
amaciyla wistar rat lizerinde yaptiklar1 ¢alismada; miyokardiyal iskemi, 24 saatlik araliklarla
subkiitan (s.c.) olarak uygulanan ISP (85 mg / kg) ile olusturulmus olup , ardindan 28 giin
boyunca 150 ve 300 mg / kg dozlarda pancar suyu ekstrakti oral seklinde uygulanmstir.
Betaninden zengin Beta vulgaris suyunun kalpte antioksidan, antiinflamauvar etki gosterdigi
saptanmigtir. Betanin uygulanan ratlarada histolojik analizlerle karaciger hasarinin tersine
cevrildigi saptanmistir (Da Silva ve digerleri, 2019). Mevcut calismada da Betanin’in MSG ile
karacigerde olusan yangisal (fizyolojik tepki) ve dejeneratif degiskilikleri azalttigi gézlendi.

Gruplarda gozlenen histopatolojik bulgular Tablo 7°de sunulmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Gida sektoriinde yeni teknolojiler ve tiretim teknikleri gelistikce katki maddeleri artarak
kullanilmaya baslanmistir. Gliniimiiz modern toplumunda farkli tad ve farkli lezzet arayisi
icerisinde olan tiiketiciler nedeniyle, gida fireticilerini lezzet artirici katki maddelerinin
kullanimina yonlendirmistir. Dolayisiyla, lezzet artiricilar 6zellikle de monosodyum glutamat
diinya genelinde oldukca yaygin olarak kullanilmaktadir. Istah ve lezzet artiric1 6zelliginden
dolay1r MSG, uzun siiredir hazir ¢orbalar, cipsler, konserve ve dondurulmus sebzeler, et
iriinleri, et sular1 gibi bir¢ok iirlin grubunun igeriginde bulunmaktadir. Ayni1 zamanda
restoranlarda hazirlanan yemeklerde de kullanilmaktadir. Gidanin lezzetini, kivamini ve raf
Omriinli uzatmak i¢in yaygin bigimde kullanilan MSG’nin bilingsizce tiikketiminin saglik
tizerine olan etkileri gézlemlenmistir. Bu konu ile ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir. Birgok
gida katki maddesinde oldugu gibi MSG’nin de kullanim limit degeri ¢ok 6dnem arz etmektedir.
Bu nedenle, gidalara ilave edilen MSG miktarinin kontrolii toplum saglig1 agisindan elzemdir.
Bunun yani sira MSG’nin toksik etkilerini minimalize etmek hatta ortadan kaldirmak amaciyla
dogal olarak bitkilerde bulunan dogal anti oksidanlar géze ¢arpmaktadir.

Bu baglamda hem antioksidan 6zelligi hem de gida sanayide renklendirici olarak
kullanilan kirmiz1 pancardan elde edilen betanin dikkat ¢cekmektedir.

MSG giivenilir bir lezzet artirici olarak kullanilabilmesi i¢in gidalara ilave edilen miktara
dikkat edilmeli, bununla ilgili olarak tiiketici ve iiretim personeli bilinglendirilmelidir. Ozellikle
her tiirlii etkiye karsi hassas olan yasli bireyler agisindan dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu
baglamda MSG katkili gidalarin etiket bilgisinde agik ve goriiniir bicimde MSG ile ilgili
uyarilarin yer almasi gerekmektedir.

Gida katki maddeleri gidalarda kullanilmadan 6nce farkli konsantrasyonlarda hazirlanmig
cozeltilerinin kisa stireli ve uzun siireli kullaniminin canli vucudunda embriyotoksik,
histopatolojik ve genotoksik etkilerini inceleyen ¢aligmalar ile hassas grup olan yasl bireyler
tizerindeki olumsuz etkileri konusunda calismalar yapilmas1 gerekmektedir. Bu ¢aligmalarla
elde edilen neticelerde bu maddelerin giivenli bir sekilde gidalarda katki maddesi olarak
kullanilip kullanilmayacagimna, ne sekilde ve hangi dozlarda kullanilmasinin uygun
olabilecegine karar verilmelidir.

Bu caligmadan elde edilen veriler, ratlara oral gavaj yontemi ile MSG uygulamasinin

ratlarda oksidan seviyesi yiikselttigi, bu baglamda olumsuz saglik etkisi yaratabilecegini
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gostermektedir. Noronlarda dejeneratif degisikliklere hangi diizeyde neden olabilecegi
bilinmemesine ragmen, elde edilen sonuglara gore yash ratlarin etkilenebilecegi diizeyde
MSG’ye maruz kaldigr ve noronlarin olumsuz etkilendigi soylenebilir. Ayni1 zamanda
detoksifikasyon ve de baska bir cok gorevi olan karaciger de olumsuz etkilenmistir. MSG'nin
basta merkezi sinir sitemi olmak {izere diger sistemler iizerinde de olumsuz etkilere sahip
oldugu yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir.

Fonksiyonlarin yavasladigi, organizmanin g¢evresel etkiler dahil tim etkilerden azami
sekilde etkilendigi yaslilik doneminde MSG'ye maruz kalinmasi canliyr hastaliklara karsi
duyarli hale getirebillir, mevcut hastalik tablosunu agirlastirabilir, hatta 6liimle sonuglanabilir.
Kesin sonuca ulasilabilmesi i¢in farkli aragtirma yontemleri ile daha kapsamli bir sekilde
calisilmalidir. MSG’nin yiiksek dozlarda uzun siireli tiiketilmemesi, ozellikle yaslilik
doneminde kullanilmamasi goriislindeyiz. Ayrica antioksidan etkiye sahip Betanin maddesinin
cesitli ilaglarla kullaniminin sinerjik etkisi arastirilmalidir.

Bu sonuglar ayrica Betanin (C2sH26N2013) igeren kirmizi pancar (Beta vulgaris) ekstraktinin
gida iceriginde bulunan oksidan maddelere kars1 kullanimini desteklemektedir.

Tez calismalar1 kapsaminda ortaya g¢ikan sonuglar degerlendirildiginde asagida belirtilen
Oneriler agagida belirtilmistir.

1- MSG gida katki maddesi olarak iilkemizde ve diinyada yogun bir sekilde
tilkketilmektedir. Ancak bu tez ¢aligmasindan ¢ikan sonuglar MSG’nin olumsuz saglik
etkilerini bir kez daha agiga cikarmistir. Bu yiizden bu gida katki maddesini igeren
besinlerin tiikketimine daha fazla dikkat edilmesi gerekmektedir. Diisiik miktarda MSG
iceren ya da MSG icermeyen besinler tiiketilmelidir.

2- Mevcut tez arastirmasinda ortaya ¢ikan sonuglar betaninin antioksidan 6zelligini
desteklemektedir.

3- Elde edilen sonuclar betaninin MSG’nin oksidan etkelerini azaltti§ina isaret etmektedir.
Buna bagl olarak diyetlere kirmizi pancar eklenmesinin olumu etkiler ¢ikaracagi
distiniilmektedir.

4- Yaghlar toplumda hassas gruplar olarak bilenmektedir. Yasl ratlar {izerinde yapilan bu
calisma sonucunda bu grubun hassasiyetini bir kez daha ortaya ¢ikarmistir. Yaslilarin
MSG igeren besinleri tiiketirken daha fazla dikkat etmeleri gerekmektedir. MSG
icermeyen gidalarin tiiketimi tercih edilmelidir.

5- Betanin gida sanyisinde besin zenginlestirici olarak tercih edilebilir.
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