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OZET

Tartrazin Ve Kuersetin Uygulamalarinin Rat Karaciger Dokusuna Etkileri

Amag: En yaygin gida boyar maddesi olarak kullanilan Tartrazinin ve Koruyucu
olarak diisiindiigiimiiz Kuersetinin karaciger dokularindaki degisimlerini incelemek.

Materyal ve Metot: inonii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’'nde iretilmis Wistar albino cinsi disi ratlar arastirma i¢in secildi. Ratlarin
ortalama agirliklar1 225 + 25 gram agirliginda olacak sekilde 32 adet rat 4 gruba ayrildi.
Bu gruplar; Kontrol, Tartrazin, Kuersetin, Tartrazin + Kuersetin olacak sekilde dizayn
edildi. Uygulamalar 30 giin boyunca her giin ayni satte olacak sekilde yapildi. Siire
sonunda karaciger dokular1 ve kan numuneleri alinarak incelendi.

Bulgular: Tartrazin uygulanan grupta; Karaciger dokusunda oksidan
parametrelerde artis, antioksidan parametrelerde azalis, inflamasyon parametreleri ve
histopatolojik bozulmalar ve serum numunelerinde oksidatif stress indeks, inflamasyon
parametreleri ve karaciger fonksiyon testlerinde artisa neden olmustur. Kuersetin
uygulanan grupta; Karaciger dokusu antioksidan parametrelerinde artis, oksidan
parametrelerinde azalma, inflamasyon paramterlerinde azalma, serum numuneleri
inflamasyon, karaciger fonksiyon testlerinde azalmaya neden olmugstur. Tartrazin ile
birlikte Kuersetin uygulanamsiyla birlikte Tartrazin grubuna kiyasla Biyokimyasal ve
Histopatolojik parametrelerde iyilesmeler tespit edildi.

Sonug: Tartrazin karaciger dokusunda oksidatif stres ve inflamasyon artsina yol
acarak hepatotoksisteye neden olmustur. Sadece bununlada kalmay1ip kan numunelerinde
inflamasyon ve karaciger fonksiyon testlerinde artisa yol acgarak yaygin bir hasari
tetiklemistir. Kuerstin ise giiclii bir antioksidan ve antiinflamatik etki gostermistir.
Tartrazin hepatoksisitesine kars1 Kuersetin giinliik kullanimini tavsiye ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Tartrazin, Kuersetin, Karaciger, Rat, Oksidatif stres

parametreleri, Inflamasyon parametreleri, Histopatolojik analizler.
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ABSTRACT

Effects Of Tartrazine And Quercetin Administration On Rat Liver Tissues

Aim: To examine the effects of Tartrazine, a common food dye, and Quercetin,
considered a preservative, on liver tissues.

Material and Method: The study was conducted on female Wistar albino rats
bred at the Inonii University Experimental Animal Production and Research Center.
Thirty-two rats, weighing 225 + 25 grams, were divided into four groups: Control,
Tartrazine, Quercetin, and Tartrazine + Quercetin. The substances were administered
daily at the same time for 30 days. Afterwards, liver tissues and blood samples were
collected and analyzed.

Findings: An increase was noted in oxidant parameters, while decreases were seen
in antioxidant parameters, inflammation markers, and histopathological deterioration in
liver tissue. There was also an increase in oxidative stress index, inflammation markers,
and liver function tests in serum samples of the tartrazine group. In the quercetin group,
antioxidant parameters in liver tissue increased, whereas oxidant parameters, inflammation
markers, and inflammation and liver function tests in serum samples decreased.
Improvements in both biochemical and histopathological parameters were observed with
the concomitant administration of quercetin compared to the tartrazine group.

Conclusion: Tartrazine caused hepatotoxicity by increasing oxidative stress and
inflammation in the liver tissues. Additionally, it led to widespread damage by elevating
inflammation and worsening liver function test results in blood samples. Quercetin,
however, showed strong antioxidant and anti-inflammatory effects. We recommend daily
use of quercetin to protect the liver from the harmful effects of tartrazine.

Keywords: Tartrazine, Quercetin, Liver, Rat, Oxidative stress parameters,

Inflammation parameters, Histopathological analysis.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz
AST : Aspartat Aminotransferaz
BSA : S1g1ir Serum Albumini
CASP-3 : Kaspaz-3

CASP-9 : Kaspaz-9

CC13 : Triklorometil

CCl4 : Karbon Tetrakloriir

COX : Siklooksijenaz

DNA : Deoksiribo Niikleik Asit
DTNB : 5,5' Dithiobis 2 Nitrobenzoik Asit
EDTA : Etilendiamintetraasetik Asit
GC : Gas Chromatography (Gaz Kromatografisi)
GLU : Glutamat

GSH : Rediikte Glutatyon
GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz
H202 : Hidrojen Peroksit

IL-6 : Interlokin-6

I.P. : Intra Peritoneal

KAT : Katalaz

MDA : Malondialdehit

-N=N- : Azo Grubu

NBT : Nitroblue Tetrazolium
NO : Nitrik Oksit

NO2 : Nitrojen Dioksit

0% : Stiperoksit Radikali

OH- : Hidroksil Radikali

OSI : Oksidatif Stres Indeksi
P.O. : Per Oral (Ag1z Yoluyla)
RO- : Alkoksil Radikali

ROO- : Peroksil Radikali

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri



SOD
TAS
TBA
TCA
TG
TNF
TOS
WHO

: Siiperoksit Dismutaz

: Total Antioksidan Seviyesi

: Tiobarbutirik Asit

: Triklorasetik Asit

: Trigliserit

: Timor Nekrozis Faktor

: Total Oksidan Seviyesi

: World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)
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1. GIRIS

Tartrazin 19. yy sonlarinda Alman Kimyager J. H. Ziegler tarfindan komiir
katranindan elde edilmistir. Petrol iirlinlerinden elde edilebilen Tartrazin sari, turuncu
renkte bir kimyasaldir. Suda kolaylikla ¢6ziinebilme yetenegine sahiptir. Avrupa Birligi
tarafindan E102 koduyla adlandirilir. Gida boyar maddesi olarak Tartrazin ¢ok yaygin
kullanim alani bulmaktadir. Bu kullanim alant hemen hemen tiim islenmis ve paketlenmis
gidalardir. Tartrazin; icecekler, firin {iriinleri, sekerleme firiinleri, siit irtinleri, kuru
karisim {riinler, konserve meyve ve sebzeler, et ve balik {irtinlerinde gidalarin
renklendirilmesinde ve daha cazibeli hale getirilmesinde kullanilir. Tartrazin sadece gida
boyar maddesi olarak degil, endiistriyel bir¢ok alanda da kullanim gosermektedir. Bu
sektorler; kisisel bakim ve kozmetik iiriinleri, ilag, tekstil, boya, kagit olarak ifade
edilebilir. Tartrazinin olumsuz 6zellikleri arasinda; Anjiyoddem, iirtiker, astim, atopik
dermatit, gida intoleransi, tiroid tiimorii, kromozom hasari, bulanik gérme, cocuklarda
davranigsal bozukluklara neden oldugu bildirilmektedir.

Kuersetin; pek ¢ok meyve, sebze ve tahilda dogal olarak bulunan polifenol
yapisinda bir flavonoidtir. Ayni zaman da gida takviyesi olarak kullanilabilen sar1 kristal
bir pigmenttir. Elma, biber, kiraz ve visne gibi kirmiz1 — mor sebzeler, domates, brokoli
ve lahana gibi turpgiller, koyu yesil yaprakli sebzeler, kakao, kizilcik, kuskonmaz, kapari,
mor sogan, zeytinyagi, yesil cay, adacayi, miirver, sar1 kantaron ve ginkgo biloba
kuersetin yoniinden zengin gidalardir. Dogal bir renklendirici gorevi goren flavonoid
grubu bilesiklerden kuersetin, insan sagligina sagladigi ¢esitli faydalar nedeniyle dikkat
cekmektedir. Kuersetin koruyucu 6zellikleri; antioksidan, kalp sagliginm1 koruyucu, kan
basicini kontrol edici, iltihab azaltici, immiin sistemi destekleyici, alerjik reaksiyonlari
hafifletici, kronik beyin hasar1 riskini hafiflerici ve kansere karsi koruyucu etkileri
sayilabilir. Bu ¢aligmada Tartrazininin farkli doz ve silirede uygulamasinin karaciger
tizerinde olasi olumsuz etkilerinin degerlendirilmesi incelenmistir. Eger olumsuz etki
olusturacak ise koruyucu olarak nitelendirilen Kuersetinin hepatoprotektif etkisinin

incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tartrazin

2.1.1. Tartrazin Hakkinda Genel Bilgiler

Tartrazin ve Dbilinen kimyasal adi 5-hidroksi-1-(4-siilfanato-fenil)-4-(4-
sulfanatofenilazo)-H-prizol-3-karboksilat  (sodium tuzu) seklinde iken formiilii
C16H9N4Na309S2 olarak nitelendirilir (1). Azo boyalar (-N=N-) grubu bulundururlar
ve Tartrazinde sadece bir azo grubu igerdigi i¢in monoazo boyalar sinifina dahil edilir.
Tartrazin azo boyalar sinifinda en yaygmn kullanilanidir. Tartrazin suda rahatlikla
¢oziinebilir ve pirol halkas1 ihtiva eder. Tartrazin genel olarak sar1 ve turuncu renklere
sahiptir (1,2).

Bir¢ok alanda kullanilan tartrazin diazotasyon ve azo birlesmesi (Azo Coupling)
sekilde sentezlenmektedir. Diazotasyton; aromatik bir amin bilesigi (genellikle sulfonat
grubu igeren) diazotlanarak diazonyum tuzuna doniistiiriiliir. Azo birlesmesi (Azo
Coupling); Bu diazonyum tuzu, elektronca zengin bir baska aromatik bilesikle tepkimeye
sokularak azo bagi (-N=N-) olusturulur (Sekil 2.1.). Tartrazin ¢ozeltiden ¢oktiiriilerek
izole edilir, filtrasyon ile ayrilir ve saflastirilir. Ardindan kurutularak sar1 renkli toz boya
formuna getirilir. Reaksiyonlar genellikle reaktdr tanklarinda, diisiik sicaklikta ve
kontrollii pH altinda gergeklestirilir. Azo boyalarin iiretimi atik yonetimi agisindan dikkat
gerektirir ¢linkili azo grubunun ara tiriinleri ¢cevre ve saglik agisindan risklidir. Tartrazin;
CI Food Fellow 4, FD&C Yellow No.5, Color Index (1975) No. 19140, INS No.102
isimleriyle de bilinir (2,3).
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Sekil 2.1. Tartrazinin kimyasal formiilii
2.1.2. Tartrazinin Kullamildig1 Yerler

Tatrazin (E102), kimyasal sentetik monoazo boyasi olup, gida, ilag ve kozmetik
sanayilerinde renk verici katki maddesi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Suda

¢ozlinebilir ve parlak sar1 bir renk verir. Ucuz iretimi, yliksek stabilitesi ve



etkili renklendirme 6zelligi nedeniyle endiistride tercih edilmektedir. Tartrazin, saf sar1
tonuna sahip azo grubu igeren renklendiriciler arasinda en yaygin olanidir (3,4).

Tartrazin, birgok islenmis gida iirliniinde renk biitiinliiglinii saglamak ve
tiiketici cekiciligini artirmak amaciyla kullanilir. Ozellikle diisiik pH ve 1s1ya dayanikli
yapisi sayesinde, farkli iiretim siireclerinde stabilitesini koruyabilir. Gazli ve toz
icecekler, sekerlemeler ve jelibonlar, dondurmalar ve tatlilar, ¢orbalar, hazir makarnalar,
cips ve musir gevrekleri, baharat karigimlari ve soslar, regel, marmelat ve meyve aromali
siit trlinlerinde kullanilmaktadir. Tartrazin genellikle tek basina kullanilmaz; kirmizi
renkli boyalar (6rnegin Ponceau 4R, Allura Red) ile kombinlenerek turuncu ve kahverengi
tonlar elde edilir (3,4,5). Tartrazin, farmasotik triinlerde yardimci madde (eksipiyan)
olarak kullanilir.

Buradaki temel amaci, tirlinlerin kolay tanimlanabilir olmasini saglamak ve estetik
Ozelliklerini artirmaktir. Tablet kaplamalari, suruplar (6zellikle ¢ocuk suruplari), vitamin
ve mineral takviyeleri ve pastiller gibi bircok alanda kullanilmaktadir. Tartrazin'in
ilaglarda kullanimi, baz1 bireylerde alerjik reaksiyonlara neden olabileceginden, Avrupa
Farmakopesi ve FDA gibi otoritelerce iirlin etiketinde agikca belirtilmesi zorunludur.

Tartrazin, kozmetik {iiriinlerde renklendirici ajan olarak yaygin sekilde yer
almaktadir. Cilde dogrudan temas eden iiriinlerde kullanildiginda, 6zellikle hassas ciltli
bireylerde dikkatli olunmasi 6nerilmektedir. Tartrazin’in kozmetik {irtinlerde kullanima,
AB Kozmetik Direktifi (1223/2009/EC) kapsaminda diizenlenmekte ve yalnizca belirli
doz araliklarinda kullanima izin verilmektedir.

Tartrazinin saglik lizerindeki potansiyel etkileri géz Oniinde bulundurularak,
diizenleyici otoritelerce kullanimi sinirlandirilmis ve etiketlemesi zorunlu hale

getirilmistir (5,6).

2.1.3. Tartrazinin Metabolizmasi

Kimyasal olarak trisodyum 1-(4-sulfonatofenilazo)-2-naphthol-6,8-disiilfonat
olarak tanimlanan ve molekiil yapisinda karakteristik azo grubu (-N=N-) igeren,
tartrazin'in toksikolojik etkileri ve olas1 biyolojik aktiviteleri lizerine pek ¢ok calisma
yapilmustir; ancak biyotransformasyon mekanizmalar1 ve metabolik yikilim yollari, bu
etkilerin degerlendirilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Oral yolla alinmasi ile insan,
rat ve tavsanlarda birincil olarak bakteriler tarafindan metabolize edildigi bildirilmistir

(6,7).



Tartrazin oral alim sonrasi gastrointestinal sistemden kismen absorbe edilir.
Emilim orani diisiik olup, viicudun biiyilk kismi tarafindan absorbe edilmeden diski
yoluyla atilir. Tartrazin’in temel metabolik siireci, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
gerceklestirilen azot rediiksiyonudur. Ozellikle kolonda bulunan anaerobik bakteriler
(6rnegin Clostridium spp., Bacteroides spp.) azo bagini indirger, bu da tartrazinin
arilamin tlirevlerine doniismesine neden olur: Tartrazin (azo bilesigi) — Siilfonath
arilaminler + diger amin tiirevleri olusur (8,9).

Bu metabolitler arasinda sulfanilik asit ve aminonaphtol tiirevleri bulunur. Bu
iiriinlerin bazilar1 potansiyel olarak mutajenik ve genotoksik 6zellikler gosterebilir. Ince
bagirsakta emilen miktar kana gegerek karaciger lizerinden sistemik dolasima katilir.
Emilim sonrasi dagilim, genellikle plazma proteinlerine baglanarak gerceklesir. Ancak
dagilim hacmi sinirhidir ¢iinkii biiylik ¢ogunlugu suda ¢oziinlir yapida oldugu igin
plazmada tutulur. Kan-beyin bariyerini gegme kapasitesi ¢ok diisiiktiir.

Tartrazin veya onun mikrobiyal tiirevleri karacigerde faz I ve faz Il metabolizma
enzimleri tarafindan isleme alinabilir. Bu asamada 6zellikle: Sitokrom P450 enzimleri ile
hidroksilasyon, UDP-glukuronil transferazlar (UGT) ve siilfotransferazlar araciligiyla
konjugasyon (glukuronidasyon veya siilfatlama) gerceklesebilir. Bu metabolitler
genellikle suda ¢oziiniir hale getirilerek idrarla viicuttan atilir (9,10,11).

Tartrazin’in metabolizmasi, hem bagirsak mikrobiyotas1 hem de karaciger enzim
sistemi tarafindan yonetilen karmasik bir siiregtir. Azo grubunun mikrobiyal olarak
indirgenmesi ve bu yikim tiirlinlerinin potansiyel toksisitesi, tatrazin kullaniminin giivenli
doz smirlarinda tutulmasin gerekli kilmaktadir. Ozellikle ¢ocuklar, alerjik bireyler ve
genetik metabolizma farkliliklar1 olan bireylerde, tatrazin’in dikkatli kullanimi
onerilmektedir. Gida ve ila¢ endiistrisinde kullanimu siirdiik¢e, tartrazin metabolizmasi ve
bireysel toksikolojik yanitlar {izerine ileri arastirmalar yapilmasi biiylik ©nem

tasimaktadir (10,11,12).

2.1.4. Tartrazinin Insan Saghg Acisindan Onemi

Kullanim alanm1 oldukg¢a genis olan tartrazinin insan saglhigi iizerindeki olasi
etkileri, uzun zamandir bilimsel tartismalarin odaginda yer almaktadir. Ozellikle alerjik
reaksiyonlar, norodavranigsal bozukluklar, genotoksisite ve potansiyel karsinojenisite
gibi etkiler, hem diizenleyici kurumlarin hem de bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmistir.

Tartrazin, 6zellikle bazi hassas bireylerde immiinolojik tepkilere neden olabilir.

Yapilan ¢aligmalar, tartrazin tiikketimi sonrasi asagidaki klinik semptomlarin ortaya



cikabilecegini gostermistir: Urtiker (kurdesen), kasinti, anjiyoddem, bronkospazm
(0zellikle astimli bireylerde), rinokonjunktivit ve atopik dermatit gorilmistir. Bu
etkilerin en yaygin goriildiigli bireyler genellikle: Aspirin duyarliligi olanlar, atopik
bireyler (alerjiye genetik yatkinligi olanlar), cocuklardir. Yapilan bir ¢calismada, tatrazin
gibi azo boyalarin 6zellikle ¢ocuklarda alerjik reaksiyonlar1 ve davranigsal bozukluklari
artirabilecegini bildirmistir (13,14,15). Tartrazin’in immiin sistemi dogrudan mi, yoksa
non-immiin yollarla m1 etkiledigi hala tam olarak agiklanamamistir. Ancak, bazi
caligmalarda mast hiicrelerinden histamin salimini tetikleyebilecegi 6ne siiriilmektedir.

Tartrazin, ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ile
iliskilendirilmistir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) ve Amerikan Gida ve Ilag¢
Dairesi (FDA), bu konuda dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamaktadir. Ozellikle baz1
cocuklarda tartrazin tiiketimi sonrasinda artan agresiflik, dikkat eksikligi ve huzursuzluk
bildirilmistir (16).

Tartrazinin DNA hasarina yol agabilecegine dair baz1 in vitro (hiicre kiiltiirii) ve
in vivo (hayvan modeli) calismalar mevcuttur. Bu calismalar tartrazinin genetik
materyalde mutasyonlara neden olabilecegini ileri stirmektedir. Yapilan bir ¢aligmada,
tatrazinin yliksek dozlarmin sicanlarda karaciger ve bobrek dokusunda DNA hasarina
neden olabilecegini raporlamigtir. Ancak bu bulgular insanlar i¢in dogrudan bir kanit
olusturmaz ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (17,18).

Tartrazin, yiiksek dozlarda ya da kronik maruziyet durumlarinda karaciger ve
bobreklerde toksik etki yaratabilir. Karaciger enzimlerinde artig, oksidatif stres
belirteclerinde bozulma ve histopatolojik degisiklikler bazi deneysel hayvan
calismalarinda raporlanmistir. Bir arastirmada; tartrazinle beslenen sicanlarda karaciger
ve bobrek dokusunda ciddi morfolojik bozukluklar ve enzimatik degisiklikler tespit
etmistir (19,20).

Bazi hayvan caligmalar1 tartrazinin hormonal dengeleri etkileyebilecegini ve
Ostrojenik aktiviteyi taklit edebilecegini ileri slirmiistiir. Ayrica erkek lireme sistemi
tizerinde olumsuz etkiler (sperm kalitesinde azalma, testikiiler toksisite vb.)
gdzlemlenmistir. Ancak insan verileri sinirlidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ile Avrupa
Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), tartrazin i¢in gilinliik kabul edilebilir alim miktarini
(AD]) viicut agirliginin kilogrami basina 0-7.5 mg olarak belirlemistir. Ancak duyarlilig
olan bireylerde bu miktarin altindaki seviyelerde bile yan etkiler goriilebilir (21,22).



2.1.5. Kuersetin

Kuersetin (3,3,4',5,7-pentahidroksi flavon), bitkisel kaynakli gii¢li bir biyoaktif
bilesiktir. Adini1 “mese orman1” anlamina gelen Latince Quercetum kelimesinden alan bu
madde, insan viicudu tarafindan sentezlenemeyen flavonoller sinifinda yer almaktadir.
Kuersetin, flavonoid ailesinin bir iiyesi olup, flavonol alt grubuna aittir. Bitkilerde dogal
olarak bulunan ve bitkisel pigment gorevi goéren bu bilesik, bitkilerin gevresel stres
faktdrlerine kars1 savunmasinda da énemli rol oynar. Insan sagligi agisindan biyoaktif
fitokimyasal olarak degerlendirilmektedir (23). Kuersetin bir¢cok bitkisel kaynakta
bulunur (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Kuersetin iceren gidalar

Gida Kaynag Kuersetin (mg/100g)
Kirmizi sogan 32
Kapari 173
Elma kabugu 3
Brokoli 10
Visne 3
Kizileik 15
Yaban mersini 18
Erik 12
Ke¢iboynuzu 58
Yesil cay 12
Dere otu 55
Su teresi 30
Lahana 23
Turp 70

Kuersetin;  antioksidan, antiinflamatuar, antiviral, kardiyoprotektif ve
noroprotektif, hepatoprotektif etkileriyle ¢ok yonlii bir biyoaktif flavonoid olarak one
cikmaktadir. Ancak biyoyararlanim smirliligi  klinik  etkinligini  distirmektedir.
Nanoformiilasyonlu formlar, bu sorunu ¢6zme potansiyeline sahiptir (Sekil 2.2.). insan
klinik aragtirmalar1 giivenlik agisindan olumlu olsa da; etkinlik agisindan daha biiyiik, iyi

kontrollii caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (24,25).



Sekil 2.2. Kuersetinin kimyasal yapisi

2.1.6. Kuersetinin Etki Mekanizmasi

Kuersetin; meyve, sebze, tahil ve ¢ay gibi bir¢ok bitkisel gidada bulunan,
flavonoidler grubuna ait gili¢lii bir bitki pigmentidir. Flavonoidler, bitkilerde renk,
aroma ve koruyucu islevler iistlenen, insan saghigina faydali fitokimyasal maddelerdir.
Kuersetin, bu grupta en yaygin ve iyi bilinen dogal flavonoid olarak kabul edilir.
Kuersetin, bitkinin farkli kisimlarinda yaygin olarak bulunan ve ayni zamanda insan
beslenmesinin temel bir bileseni olan bir bitki ikincil metabolitidir. Yapilan arastirmalar,
Tip-2 diyabet, kalp-damar hastaliklari, hipertansiyon ve inme gibi kronik hastaliklar i¢in
onemli risk etmenleri arasinda bulunan obezite, hiperglisemi ve hiperkolesteroleminin,
hayvan modellerinde polifenol bilesikleri sayesinde azaltilabildigini gdstermektedir.
Yapilan bir ¢alismada kuersetin, IL-1B, TNF, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinleri ve
COX-2 gibi enzimleri baskilayarak giiclii bir antiinflamatuar etkinlik gosterir. Serbest
radikal temizleyici aktivitesi sayesinde; siiperoksit, hidroksil radikali ve peroksinitrit gibi
ROS’lar1 nétralize eder (26,27).

Oksidatif stres, viicutta ROS gibi oldukga reaktif molekiillerin asir1 iiretimi ve
cesitli zararli uyaranlara maruz kaldiginda viicuttaki oksidan ve antioksidan dengesinin
bozulmasiyla olusan patofizyolojik yanitlar1 ifade eder. Oksidatif stres mitokondriyal
DNA hasarma, hiicre i¢i protein denatiirasyonuna, lipid peroksidasyonuna ve
inflamasyona ve kardiyomiyositlerin apoptozuna veya nekrozuna neden olabilir. Fenolik
hidroksil gruplart ile konjuge cift bag iceren yapisi, kuersetine belirgin diizeyde
antioksidan potansiyel kazandirmaktadir. Kuersetin, reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
yiiksek etkinlikte uzaklastirarak oksidatif stresin azaltilmasina katki saglar. Bunun yani
sira, hiicresel oksidatif homeostazin korunmasinda 6nemli bir rol {stlenir ve giiclii bir

antioksidan olarak glutatyon (GSH) diizeylerinin diizenlenmesine aracilik eder. (28,29).



2.1.7. Kuersetinin Farmakolojik Etkileri

Bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan dogal bir flavonoid bilesigi olan
kuersetin, cesitli farmakolojik aktiviteler gostermektedir. Sagligi gelistirici etkilerinin
genis spektrumu nedeniyle kuersetin, diyetisyenlerin ve tibbi kimyagerlerin biiyiik
ilgisini ¢ekmektedir. Kuersetinin biyolojik aktiviteleri, ¢esitli hiicre hatlar1 ve hayvan
modelleri kullanilarak hem canli biyolojik sistemlerde hem de laboratuvar kosullarinda
kapsamli bicimde incelenmistir. Bununla birlikte, kuersetinin insan organizmasindaki
metabolik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis olup, bu konuya iliskin
arastirmalar halen devam etmektedir. (30).

Farkli dogal kaynaklardan izole edilen bir¢ok fitokimyasalin bir¢ok hastalik i¢in
tedavi edici potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir; kuersetin, bunlar arasinda en
popliler ve biyolojik olarak aktif ilaglardan biridir. Arastirmalar sonucunda,
kuersetin'in ¢esitli hastaliklar1 6nleyebilen ve tedavi edebilen yeni bir ilag haline gelmesi
beklenmektedir. Cok sayida in vivo ve in vitro ¢aligma, kuersetinin SARS-CoV-2 karsti,
antioksidan, antikanser, yaslanma karsiti, antiviral, antiinflamatuar etkiler, olas1 iligkili
mekanizmalar da dahil olmak {izere 1yi farmakolojik aktiviteler sergiledigini gostermistir
(30,31). Standart kuersetin biyoyararlanimi %1’in altindadir; diisiik ¢oziintirliik ve gii¢lii
ilk gecis metabolizmasi nedeniyle sistemik diizeye ulasmasi zordur. Nanoemiilsiyon,
hidrojel, fitosom, liposomal tasiyicilarda yapilan formiilasyonlar biyoyararlanimi 10-50
kat artirmaktadir. Kuersetin, molekiiler yapisindaki fenolik hidroksil gruplar1 sayesinde
serbest radikalleri (ROS — Reaktif Oksijen Tiirleri) notralize eder. Hiicresel diizeyde lipid
peroksidasyonu, DNA hasar1 ve protein oksidasyonunu 6nlemektedir. Glutatyon (GSH)
diizeylerini artirir, antioksidan enzimleri (SOD, katalaz) aktive eder. Oksidatif stres
kaynakli hastaliklar (kanser, diyabet, yaslanma, norodejeneratif hastaliklar) riskini
azaltmaktadir (32,33).

Kuersetin, inflamasyonla iliskili baslica sinyal yollarini (6zellikle NF-kB, MAPK)
inhibe eder. Proinflamatuar sitokinler (IL-1pB, IL-6, TNF) {iretimini baskilar. COX-2 ve
iNOS gibi inflamasyon aracist enzimlerin ekspresyonunu azalttig1 bildirilmistir. Kronik
inflamatuar hastaliklar (artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, alerjik hastaliklar)
tizerinde olumlu etkiler gdsterdigi bildirilmistir (34). Hiicre dongiisiinii G1/S veya G2/M
fazinda durdurur. Kaspaz-3 aktivasyonu, Bcl- 2/Bax oranini degistirerek mitokondriyel
yolakta hiicre 6liimiinii desteklemektedir. Anjiogenezi baskilar (VEGF inhibitorii olarak).

Tiimdr hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmektedir. Meme, kolon, akciger, prostat ve



16semi gibi kanser tiirleriyle ilgili preklinik (laboratuvar ve hayvan) ¢aligmalarda umut
verici bulgular mevcuttur. LDL kolesteroliin oksidasyonunu engelleyerek, ateroskleroz
riskini azaltig1 gosterilmistir. Endotelyal nitrik oksit (NO) iiretimini artirarak damar
gevsemesini saglamaktadir (35). Trombosit agregasyonunu azaltarak, pihti olusumunu
Onlemeyi saglamaktadir. Antihipertansif etki: Kan damarlarin1 genisleterek kan basincini
diistirdiigii belirtilmistir. Kalp krizi, hipertansiyon, damar sertligi gibi hastaliklara kars1
koruyucu oldugu bildirilmistir (36). Kuersetin, bazi viriislerin hiicreye girisini ve
RNA/DNA replikasyonunu engeller. SARS-CoV-2, influenza A, herpes simplex, HIV,
HCV gibi viriislere karsi in vitro (laboratuvar ortaminda) etkili bulunmustur. Ayrica
antibakteriyel etki: Staphylococcus aureus, E. coli, Salmonella spp. gibi bakterilere kars1
etkilidir. Viral enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve bagisiklik sisteminin desteklenmesi
amactyla potansiyel tasiyan dogal bir ajan olarak kabul edilmektedir. Beyinde noronlari
oksidatif hasara karsi korumaktadir. NLRP3 inflammasom ve NF-kB yolaklarini
baskilayarak néroinflamasyonu azalmaya yardimci olmaktadir (37).

Alzheimer, Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklar icin koruyucu veya
tamamlayic1t potansiyel gosterdigi bildirilmistir. Histamin salimini ve mast hiicresi
degraniilasyonunu engelleyerek, allerjenlere karsi verilen asiri bagisiklik yanitlarini
baskiladigi, alerjik rinit, saman nezlesi gibi durumlarda semptomlar1 hafifletebildigi
gdriilmiistiir. Insiilin duyarliligini artirir ve glukozun hiicre igine alinmasini kolaylastirir.
GLUTH4 tastyicilarimi aktive eder. Pankreasta beta hiicrelerinin korunmasia yardimci
olabilir. Tip 2 diyabetin yonetiminde destekleyici rol oynamaktadir. Ayrica; yapilan
calismalar kuersetinin cilt yaralarinda TNF- o, IL-1 B ve IL-6 ekspresyon seviyesini
anlaml diizeyde azalttigini, yara bolgesindeki inflamatuar hiicra infiltrasyonu azalttigini,
fibroblastlarin proliferasyonunu ve gogiinii artirdigini, farelerde Wnt/p -catenin sinyal
yolu ve TERT yoluyla inflamasyonu engelledigini, inflamatuar faktdrlerin seviyesini

azalttigini ve cilt yarasi iyilesmesini etkili bir sekilde destekledigini gostermistir (38).



3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamilan Kimyasallar ve Malzemeler

Bu ¢aligsma i¢in kullandigimiz kimyasal maddeler; Tartrazin, Kuersetin, Potasyum
dihidrojen fosfat (KH2PO4), Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4), fosforik asit
(H3PO,),tiyobarbutirik asit (TBA), n- biitanol, disodyumhidrojenfosfat (Na2HPO4),
triklorasetik asit (TCA), trisodyum sitrat (NazCgHs0),5,5' dithiobis 2 nitrobenzoik asit
(DTNB), ksantin, disodyum EDTA (Na2EDTA), NBT (C40H30CI2N1006 ), Bovine
Serum albiimine (BSA), Sodyum karbonat (Na2CO3), Amonyum siilfat (NH4)2 SO4,
Bakir Klorid (CuCl2), Ksantin oksidaz (XO), Hidrojen peroksit (H202), Sodyum
hidroksit (NaOH), Sodyum karbonat (NaCo3), Potasyum sodyum tartarat
(KNaC4H406-4H20), Bakir siilfat (CuSO4), Fenol (FeCl3), Tumor nekrozis faktor- o
(TNF), Interlokin-6 (IL-6), Total oksidan kapasite (TOK), Total antioksidan kapasite
(TAK) kitler kullanilda.

3.1.2. Kullanilan Aletler

Sogutmali Santrifiij (Niive NF 1200 R), Vorteks (Dragon Lap MX-F), Su banyosu
(Kottermann Labortechnik), Mikrosantrifiij (Eppendorf 5415 C), Spektrofotometre
(Shimadzu UV-1800- 240V), Mikser (Medispec Roller), pH metre (WTW xylem brand),
Etiiv (Binder) arastirma i¢in kullanildi.

3.2. Ratlar ve Bakimlari

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’nun 2024/9-
4 Kkarar sayisi ile Inénii Universitesi Deney Hayvanlart Uretim ve Arastirma
Merkezi’nden ratlar temin edildi. Ortalama agirliklar1 250 g olan Wistar Albino cinsi disi
ratlar aragtirmada kullanildi. Gruplarda 8 adet rat olacak sekilde ratlar 4 erli sekilde bu
ratlar kafeslere ayrildi. Arastirma siiresince ratlar standart pelet yem ile ve musluk suyu
ile ad libidum beslendi. Ortam sicaklig1 21° C, ve nem % 55 — 60 olacak sekilde 12 saat

aydinlik 12 saat karanlik olarak 1siklandirilan odalarda ratlarin barindirilmasi saglandi.
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3.2.1. Deney Gruplar

1. Grup (Kontrol Grubu): Misir yag: verildi.

2.  Grup (Tartrazin Grubu): 80 mg/kg/giin Tartrazin verildi (Sigma-Aldrich
1934- 21-0,St. Louis, USA). (39)

3. Grup (Kuersetin grubu): 50 mg/kg/giin Kuersetin verildi (Sigma-Aldrich- 490-
91-5, St. Louis, USA). (40)

4. Grup (Tartrazin+Kuersetin grubu): 80 mg/kg/glin  Tartrazin+50
mg/kg/glin Kuersetin verildi.

Biitiin uygulamalar oral gavajla 30 giin siireyle giinliik ve ayn1 saatte uygulandi.

Ratlara 1 ml olacak sekilde oral gavajla kimyasallar ratlara verildi. Tartrazin serum

fizyolojide, Kuersetin ise misir yaginda ¢ozdiiriildii.

3.3. Karaciger Doku Ve Kan Numunelerin Alinmasi

Siire sonunda ratlar ksilazin ve ketamin ile anestezi edildi. Anestezi altinda ratlarin
abdominal kismi agildi ve hizlica kalp dokusundan kan numuneleri alindi. Kan
numuneleri alindiktan sonra karaciger dokular1 alind1 ve fizyolojik serum ile bu dokular
yikandi. Bu dokular steril kaplara konuldu ve biyokimyasal analizler i¢in -76 C° derin
dondurucuya kaldirildi. Kan numuneleri 2000 rpm'de 11 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 elde edildi ve serumlar -76 C° derin dondurucuda saklandi. Yine karaciger

dokular1 histolojik arastirmalar i¢in %10’luk formol igeren kaplara kaldirildi.

3.4. Biyokimyasal Analizler

Karaciger dokular1 -76 C° derin dondurucudan c¢ikarildi ve hizlica tartildi. Bu
dokularin kendi agirliklarinin 9 kati fosfat tamponu eklenerek homojenizasyona hazir hale
getirildi. 12000 devir/dakika 1 dakika boyunca dokular homojenize edildi.
Malondialdehit (MDA) seviyeleri i¢in bu homojenat kullanildi. Siipernatant eldesi i¢in
bu homojenatlar +4 C° derecede, 3500 rpm’ de 25 dakika santrifiije tabi tutuldu. Elde
edilen bu siipernatantlardan; ; Glutatyon (GSH), Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(KAT), protein, Total oksidan kapasite (TOK), Total antioksidan kapasite (TAK), Tumor
nekrozis faktdr-o (TNF), Interlokin-6 (IL-6) analizleri gergeklestirildi.

3.4.1. MDA Analizi

Karaciger doku homojenatindan 0.25 ml alindi ve {izerine 1.5 ml %1 H3P04 ve 0.5
ml %0.6 TBA eklendi. Bu karigim 100°C’de 45 dakika boyunca su banyosunda bekletildi.
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Siire sonunda bu karisima 2ml n-biitanol ilave edildi. Bu karisim 5 dakika siirence
vortekse tabi tutuldu. Siire sonunda 24°C’de 4500 rpm’de 25 dakika santrifiije tabi
tutuldu. Santrifiij sonunda tstteki kistmdan yeteri kadar numune alindi. Daha sonra 535

nm’de okuma yapildi. Sonuglar nanomol/gram yas doku olarak verildi (41).

3.4.2. GSH Analizi

Karaciger doku siipernatantindan 125 pl alind1 ve lizerine trikarboksilik asit (TCA)
125 pl ile eklendi. Bu karisim iyice vortekslendi ve sonrasinda +4°C’de 4500 rpm’de 16
dakika boyunca santrifiij edildi. Bu numuneden 30 pl alindi ve iizerine 30 ul DTNB ve
235 ul Na,HPO, ilave edildi. Bu numuneler hafif¢e vortekse tabi tutuldu. Okumalar 5

dakika i¢inde 410 nm’de yapildi. Sonuglar nanomol/gram yas doku olarak verildi (42).

3.4.3. SOD Aktivitesi Analizi
Karaciger doku siipernatantindan 500 pl alind1 ve tizerine stok ¢ozeltiden (Ksantin,
Na2EDTA, NBT, BSA, Na2Co3 igerir) 2450 ul ilave edildi. Amonyum siilfat ((NH4)2

SO4) da ¢ozdiirtilmiis, ksantin oksidaz (XO) 50 ul bu karisima ilave edildi. Bu karigim

iyice vortekslendikten sonra 25 dakika inkiibasyona tabi tutuldu. Siire sonunda 1 ml

CuCl, ilave edildi. Daha sonra 560 nm’de okumalar yapildi. Sonuglar U/mg protein
olarak verildi (43).

3.4.4. KAT Aktivitesi Analizi

Karaciger doku siipernatantindan 10 pl alind1 ve tizerine 2990 pl Fosfat tamponu
(KH,PO4, Na,HPOy, H,0, igerir), ilave edildi. Bu karisim hizlica alt biist edilir.10 dakika
icinde 240 nm’de okumalar yapildi. Okumalar 1 dakika boyunca kayit edildi. Enzimin
aktivitesi K/mg protein olarak vetrildi (44).

3.4.5. Protein Analizi

Karaciger doku siipernatantindan 12,5 pl alindi ve {izerine 237,5 pl distile su ve
250 ul Alkali bakir ilave edildi. Bu karigim iyice vortekslendi. Bunlarin tizerine 1ml fenol

ilave edildi. Daha sonra 700 nm’de okumalar yapild1 (45).
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3.4.6. TAK Analiz

Dokulardaki ve serumlardaki TAK analizi i¢in, TAK Rel Assay brand kit (Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep Turkey) kullanildi. Karaciger doku siipernatantindan 12 pl
alind1 ve tizerine 200 pl reaktif A ilave edildi ve 660 nm de okumalar yapildi. 30 pl reaktif
B eklendi ve 37°C 5 dakika bekletildikten sonra 660 nm de tekrar okumalar yapildi. Serum
numuneleri i¢inde ayni miktarlarda kullanildi. Sonuglar mmol Trolox Eqv/L olarak

verildi (46).

3.4.7. TOK Analizi

Dokulardaki ve serumlardaki TOK analizi i¢in, TOK Rel Assay brand kit (Rel
Assay Diagnostics, Gaziantep Turkey) kullanildi. Karaciger doku siipernatantindan 30 pl
alind1 ve tizerine 200 pl reaktif A eklendi ve 530 nm de okumalar yapildi. 10 pl reaktif B
eklendi ve 37°C 5 dakika bekletildikten sonra 530 nm de tekrar okumalar yapildi. Serum
numuneleri i¢inde ayn1 miktarlarda kullanildi. Sonuglar pmol H,O, equiv/L olarak verildi

(47).

3.4.8. OSI Analizi

Dokulardaki ve serumlardaki OSI tayini i¢in, TOK degerlerinin TAK degerlerine
boliinmesi ve 10 ile carpilmasiyla bulunmustur. Arbitrary Unit (AU) olarak sonuglar

verildi.

3.5. inflamasyon Belirteclerinin Analizi

Karaciger doku ve serum oOrneklerindeki TNF ve Interlokin-6 seviyelerini
belirlemek amaciyla, rat spesifik Bioassay Technology Laboratory Interlokin-6 ELISA
Kit ve Tiimor Nekrozis Faktor-o ELISA Kit kullanildi. Kitin kullanim kilavuzunda
belirtilen prosediire uygun olarak; reaktifler, standart c¢ozeltiler ve numuneler oda
sicakliginda hazirlandi. Numune ve ELISA reaktifi kuyucuklara eklenerek 1 saat boyunca
37°C’de inkiibasyona tabi tutuldu. Inkiibasyon sonunda kuyucuklar ytkama soliisyonlar
ile yikandi. Ardindan substrat ¢ozeltileri A ve B eklendi ve 10 dakika boyunca 37°C’de
inkiibasyon gerceklestirildi. Siire tamamlandiktan sonra stop ¢ozeltisi ilave edildi ve

Ol¢timler 10 dakika icinde yapildi. Elde edilen sonuglar ng/L cinsinden raporlandi (48).
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3.6. Rutin Biyokimyasal Analizler

Kan numunelerinin analiz edilmesi i¢in 2000 rpm’ de 10 dakika santrifiije tabi
tutuldu. Siire sonunda Alanin transferaz (ALT), Alkalen Fosfataz (ALP), Aspartat
Aminotransferaz (AST), Direkt Bilirliibin, Total Biliriibin otoanalizer cihazinda
calisildi. Sonuglar ALT, ALP ve AST i¢in IU/L seklinde Direkt ve Total Biliriibin i¢inse
mg/dL olarak verildi.

3.7. Histolojik Analizler

Karaciger dokular1 histolojik incelemelere tabi tutulmasi i¢in 2 giin boyunca
%10’luk formaldehitde bekletildiler. Bekletilme islemi sonrast dehidratasyon igin (%50,
%70, %80, %96, Absolii) etanolden gecirildiler. Seffaflandirma iglemi igin ksilen
serisinden gegirildiler. Illiistrasyon igin karaciger dokular1 61 °C’de erimis parafin
serisinden gecirilerek parafin bloklara gdmiildii. Parafin bloklardan mikrotom ile 6 pm
kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitler lamlara alindi ve hematoksilen—eozin (H-E) ve
immunohistokimyasal (IHC) analiz i¢in anti caspase-3 (Cleaved-CASP3pl17 (D175)
Polyclonal Antibody) (Elabscience, Texas, USA) boyamalar1 gergeklestirildi. Boyanmis
bu kesitler isik mikroskobu (Nikon Eclipse Ni-U), mikroskop kameras1 ve goriintii analiz
programi (Nikon NIS-Elements Documentation 5.02, Nikon Corporation, Tokyo, Japan)
ile incelenerek fotograflar elde edildi. Karaciger kesitleri, hepatosit nekrozu (Hn),
inflamatuar hiicre infiltrasyonu (Ici) ve vaskiiler konjesyon (Vc) gibi karaciger hasariin
siddeti agisindan degerlendirildi ve puanlandi (0 = normal; 1 = hafif; 2 = orta; 3 = siddetli).
Ayrica, hepatosit sitoplazmasindaki hidropik degisiklikler (Hc), artmis sitoplazmik
eozinofili (Ce) ve hepatosit c¢ekirdeklerindeki heterokromatik ve piknotik (Hp)
degisiklikler degerlendirildi. Hepatosit hasari puanlamas: su sekildeydi: 0, yok; 1,
hepatosit hasar1 %10'dan az; 2, hepatosit hasar1 %10-20; 3, hepatosit hasar1 %20'den fazla.
Toplam hasar skoru, her karaciger 6rnegi icin ii¢ doku hasar1 parametresinin toplam skoru

olarak hesaplandi ve maksimum toplam hasar skoru (Tds) 18 idi.

3.8. Immiinohistokimyal Analizler

Karaciger dokusu Kaspaz-3 ekspresyonu bu dokuda apoptozun gostergesi olarak
kabul edildi. Karaciger doku kesitleri polilizin kapli lamlara birakildi. Deparafizasyon
isleminden kesitler ge¢irildi. Sitrat tamponunda pH 7.6, (Thermo Scientific, Fremont,
CA) 15 dakika boyunca (Retriever 2100) (Aptum, Southampton, UK) 1s1l isleme tabi

tutularak antijen retriver iglemine tabii tutuldu. Kesitler oda sicakliginda 20 dakika
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bekletildikten sonra sirastyla distile su ve sonra fosfat tamponlu salin (PBS) 1 dakika
boyunca yikandi. Hidrofobik kalem ile ¢izilen kesitler platforma dizildi. 10 dakika
boyunca %3 hidrojen peroksite tabi tutuldu ve PBS ile yikanarak endojen peroksidaz
aktivitesi inhibe edildi.

Protein - V bloke edici reaktif (Thermo Scientific) ile kesitler 5 dakika boyunca
inkiibasyona tabi tutuldu. Rat poliklonal Bolinmiis Kaspaz-3 antikoru (Cleaved-
CASP3p17 (D175) Polyclonal Antibody) (Elabscience, Texas, USA) ile kesitler 1: 200
oraninda dilue edildi ve 1 saat inkiibasyona tabi tutuldu. Kesitler PBS den gegcirildi ve
biyotinlenmis kegi anti-polivalan sekonder antikorda 9 dakika inkiibasyona tabi turuldu ve
PBS igine birakildi. Streptavidin peroksidaz (HRP) ile 9 dakika inkiibasyona tabi tutuldu
ve PBS icine birakildi. Polivalent HRP kiti (Thermo Scientific) kit prosediirii talimatlarina
gore yapildi ve kesitler PBS ve distile su ile yikandi. Kesitler zit boyama islemi i¢in Mayer
hematoksilen ile 1 dakika bekletildi ve 6nce musluk suyu sonra distile suda durulandi.
Kesitler su bazli (Thermo Scientific, Cheshire, UK) kapatici tarafindan lamelle kapatildi.
Immunohistokimyasal yontemle elde edilmis anti kaspaz-3 immunreaktivitesi H skoru (H
Skoru=Pi (i+1), Pi, her bir dansitite kategorisindeki (%0-100) boyanmis hiicrelerin
yiizdesidir ve i, zayif (i = 1), orta (i = 2) veya giiclii boyama (i=3) belirlendi (49).

3.9. istatistiksel Yontem

Sayisal verilerin 0zetlenmesinde medyan ve minimum, maksimum degerler
kullanilmustir. Ikiden fazla bagimsiz gruplarin karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis testi
ve sonrasinda ikili karsilastirmalarda Conover yontemi uygulanmistir. Tablolarda
farklilik bulunan gruplarin gosteriminde APA (American Psychological Association)
stiline gore Ust indis kullanilmistir. Tiim analizlerde iki-yonlii anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarin Agirhk Degisimleri

Ratlarin agirlik degisimleri incelendiginde, gruplar arasinda anlamli farklar

gozlemlenmistir. Tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir kilo artis1 kaydedilmistir.

Ratlarin haftalara gore agirlik degisimleri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Ratlarin haftalik viicut agirlik degisimleri

Gruplar 1.Hafta 2.Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Kontrol 233 (205-250)* 243 (214-257) 236 (213-263) 249 (218-264)°
Tartrazin 225 (206-248)* 244 (216-263)  247.5(211-259)  240.5 (224-267)*
Kuersetin 258 (208-266)> 268 (217-272)  264.5(219-273)  263.5(213-272)°
Kuersetin+Tartrazin 250 (219-263)° 260 (220-269)  242.5(209-272) 251 (228-268)*°
p 0.010 0.042 0.136 0.190

*Farkli iist simgeye sahip gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu. Grup sayisi n=8
ve rat agirliklart gr olarak verildi. Tartrazin uygulamast SOD aktivitesini artirirken, Kuarsetin uygulmasi
neden CAT aktivitesini diisiirmiis.

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tartrazin uygulanan grubun oksidan-antioksidan parametrelerinden; MDA, GSH,

SOD ve KAT verileri diger tiim gruplara arasinda anlamli bir fark gozlemlenmistir. Tablo

4.2.’de oksidan — antioksidan parametreler verildi.

Tablo 4.2. Oksidan — antioksidan parametreler

MDA GSH SOD KAT
Gruplar (nmol/g yas doku) (nmol/g yas doku) (U/g Protein) (K/g Protein)
Kontrol 574.3 (552.7-598.6)* 2439 (2160.1-2890.9)* 104.3 (102.2-108.6)* 2.5 (2.3-2.8)*
Tartrazin 690.7 (616.4-757.1)° 1820.4 (1602.4-2666.5)° 152.1(142.7-168.6)° 1.4 (1.01-1.7)°
Kuersetin  470.6 (448.9-519.25)°  3025.5 (2685.7-3093.4)° 89.3 (83.4-92.2)° 3.8 (3.3-3.9)
Kuersetin
+ 490.7 (418.7-589.6)° 2729.3 (2237-2901.2)¢ 1249 (111.1-138.3)¢  2.71 (2.2-4.1)*
Tartrazin
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

* Ust simgeleri farkl1 olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir. Grup sayist n=8 olarak

verildi.
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Karaciger dokusu Tartrazin uygulanan grubun ve Kuersetin uygulanan grubun
Oksidatif stres indeks parametreleri; TAK, TOK ve OSI verileri bakimindan diger tiim
gruplara arasinda anlamli bir fark goézlemlenmistir. Tablo 4.3.’de karaciger dokusunda ki

oksidatif stres indeks parametreleri verildi.

Tablo 4.3. Karaciger oksidatif stres indeks parametreleri

TOK TAK OSI
Gruplar (umol/L (mmol/L Trolox Eqv/l) (AU)

H202 Eqv/l)

Kontrol 11.91 (10.61-14.44)* 2.09 (1.82-2.35)* 60.07 (45.95-68.06)*
Tartrazin 29.58 (24.14-32.37)° 1.64 (1.04-1.91)° 180.17 (127.72-283.96)°
Kuersetin 9.52(7.12-11.52)° 4.72 (4-4.96)° 18.34 (14.68-28.75)°
Kuersetin

+ 13.51 (12.02-15.96)¢ 1.9 (1.68-2.18)¢ 71.04 (61.53-82.38)¢
Tartrazin

p <0.001 <0.001 <0.001

* Ust simgeleri farkl1 olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir. Grup sayis1 n=8 olarak
verildi.

Serum numunesi Kuersetin uygulanan grubun Oksidatif stres indeks
parametreleri; TAK, TOK ve OSI verileri bakimindan diger tiim gruplara arasinda anlaml
bir fark gozlemlenmistir. Tablo 4.4.’de serum numunesinde ki oksidatif stres indeks

parametreleri verildi.

Tablo 4.4. Serum oksidatif stres indeks parametreleri

Gruplar TOK TAK OSI
(umol/L (mmol/L Trolox Eqv/l) (AU)
H202 Eqv/l)

Kontrol 3.52(3.13-3.98)* 0.97 (0.74-1.27)* 36.75 (28.18-44.11)*
Tartrazin 7.32(7.12-7.83)° 0.85(0.59-1.18)* 89.74 (64.83-124.4)°
Kuersetin 2.5(2.29-3.64)° 1.86 (1.09-1.98)° 13.86 (12.31-26.51)°
Kuersetin

+ 3.59 (2.93-4.44) 1.09 (0.81-1.53)* 31.87 (24.05-52.96)*
Tartrazin

p <0.001 0.001 <0.001

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir. Grup sayis1 n=8 olarak

verildi.
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Tartrazin ve Kuersetin uygulanan grubun Karaciger dokusu Inflamasyon
parametrelerinden; TNF ve IL-6 verileri ile diger tiim gruplara arasinda kayda deger bir
farklilik saptanmistir. Tablo 4.5.’de karaciger dokusunda ki inflamasyon parametreleri

verildi.

Tablo 4.5. Karaciger inflamasyon Parametreleri

IL-6 TNF
Gruplar (ng/L) (ng/L)
Kontrol 5.44 (5.04-5.95) 181.6 (159.08-208.89)*
Tartrazin 12.11 (10.23-13.63)° 274.98 (209.56-299.94)°
Kuersetin 4.8 (4.09-5.39)° 129.06 (106.04-167.31)°
Kuersetin 5.17 (4.15-7.38)* 188.93 (144.93-199.35)*
+
Tartrazin
p <0.001 0.001

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir. Grup sayis1 n=8 olarak
verildi.

Tartrazin ve kuersetin uygulanan grubun serum numunesi inflamasyon
parametrelerinden; TNF ve IL-6 verileri diger tiim gruplara arasinda anlamli bir fark

gdzlemlenmistir. Tablo 4.6.’da serum numunesi Inflamasyon parametreleri verildi.

Tablo 4.6. Serum inflamasyon Parametreleri

IL-6 TNF
Gruplar (ng/L) (ng/L)
Kontrol 9.22(7.33-10.26)* 204.89 (197.9-227.25)*
Tartrazin 17.52 (13.47-19.06)° 345.91 (321.46-370.25)°
Kuersetin 6.87 (6.01-8.8)° 177.34 (144.35-216.07)°
Kuersetin
+ 10.07 (8.22-11.53)¢ 194.47 (160.39-214.44)¢
Tartrazin
p <0.001 0.001

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir Grup sayis1 n=8 olarak
verildi.

Tartrazin uygulanan grubun Karciger fonksiyon parametrelerinden; AST, ALP,
ALT, Direkt Biliriibin ve Total Bilirlibin verileri diger tiim gruplara kiyasla arasinda

anlamli bir fark gézlemlenmistir. Tablo 4.7.’de karaciger fonksiyon testleri parametreleri
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verildi

Tablo 4.7. Karaciger fonksiyon testleri sonuglari

AST ALP ALT Direkt Biliriibin  Total Biliriibin
Gruplar (IU/L) (IU/L) (IU/L) (mg/dl) (mg/dl)
Kontrol 171 (132-200)* 208 (126-271)*  57.5(56-73)* 0.02 (0.01-0.04)*  0.175(0.11-0.27)*
Tartrazin 232 (210-267)°> 357.5 (320-400)° 77 (69-88)° 0.075 (0.03-0.09)°  0.34 (0.27-0.43)"
Kuersetin 139 (108-164)¢ 155.5(120-217)¢ 55.5 (50-65)* 0.015(0.01-0.03)* 0.135(0.12-0.19)*
Kuersetin
+ 187 (123-211)* 217.5(153-314)* 60 (48-80)* 0.04 (0.02-0.06)°  0.23 (0.12-0.44)°
Tartrazin
p <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001

* Ust simgeleri farkl1 olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel acidan anlamlidir. Grup sayis1 n=8 olarak

verildi.

4.2.1. Karaciger Dokusu MDA Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla MDA diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla anlaml

derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda MDA diizeyleri Tartrazin

grubuna dahil olan deneklere kiyasla belirgin sekilde azaldigi gézlemlendi (p<0.001).

Sekil 4.1.”de Gruplarin karaciger dokusu MDA diizeyleri verildi.
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*Farkli {ist simgeye sahip gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sekil 4.1. Gruplarin karaciger dokusu MDA diizeyleri.
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4.2.2. Karaciger Dokusu GSH Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla GSH diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla anlaml
derecede azalis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda GSH diizeyleri Tartrazin
grubuna dahil olan deneklere gore belirgin sekilde arttigi gézlemlendi (p<0.001). Sekil
4.2°de Gruplarin karaciger dokusu GSH diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidr.
Sekil 4.2. Gruplarin karaciger dokusu GSH diizeyleri
4.2.3. Karaciger Dokusu SOD Aktivite Diizeyleri

Tartrazin uygulamasi, karaciger SOD enzim aktivitesinde diger tiim gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artisa yol agmistir. Kuersetin ile birlikte uygulama
sonrasinda ise, tartrazin grubuna gore artmis olan SOD enzim aktivitesinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azaldigi gozlemlenmistir (p<0,001). Gruplarin karaciger

dokusundaki SOD diizeyleri Sekil 4.3’te verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamhdir.

Sekil 4.3. Gruplarin karaciger dokusu SOD diizeyleri
4.2.4. Karaciger Dokusu KAT Aktivite Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla KAT enzim diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla
anlamli derecede azalig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda KAT diizeyleri
kontrol grubu seviyelerine yiikseldigi gozlemlendi (p<0.001). Sekil 4.4’de Gruplarin

karaciger dokusu KAT enzim aktivite diizeyleri verildi.
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Kontrol Tartrazin Kuersetin Tartrazin+Kuersetin

Grup

*Farkli {ist simgeye sahip gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sekil 4.4. Gruplarin karaciger dokusu KAT enzim aktivite diizeyleri
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4.2.5. Karaciger Dokusu TAK Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla TAK diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla anlaml
derecede azalis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda TAK diizeyleri Tartrazin
grubuna kiyasla anlamli derecede artis gosterdigi gozlemlendi (p<0.001). Sekil 4.5.’de

Gruplarin karaciger dokusu TAK diizeyleri verildi.
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* Ust simgeleri farkl1 olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.

Sekil 4.5. Gruplarin karaciger dokusu TAK diizeyleri.

4.2.6. Karaciger Dokusu TOK Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla TOK diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla anlamh
derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda TOK diizeyleri Tartrazin
grubunda bulunan deneklere kiyasla belirgin seklide azladigi gozlemlendi (p<0.001).
Sekil 4.6.’da gruplarin karaciger dokusu TOK diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.
Sekil 4.6. Gruplarin Karaciger Dokusu TOK Diizeyleri.
4.2.7. Karaciger Dokusu Oksidatif Stres indeksi

Tartrazin uygulanmasiyla OSI diizeyleri, diger tim gruplara kiyasla anlamh
derecede artis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda OSI diizeyleri Tartrazin
grubunda bulunan deneklere gore anlamli bicimde azaldig1 gozlemlendi (p<0.001). Sekil

4.7.°de gruplarin karaciger dokusu OSI seviyeleri verildi.
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Grup

*Farkli {ist simgeye sahip gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Sekil 4.7. Gruplarin Karaciger Dokusu OSI Diizeyleri
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4.2.8. Serum Numunesi TAK Diizeyleri

Kuersetin uygulanmasiyla TAK diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla anlaml
derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda TAK diizeyleri Tartrazin
grubunda bulunan deneklere kiyasla belirgin bicimde arttig1 gozlemlendi (p<0.001). Sekil

4.8.’de gruplarin serum numunesi TAK seviyeleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamhdir.
Sekil 4.8. Gruplarin serum numunesi TAK Diizeyleri
4.2.9. Serum Numunesi TOK Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla TOK diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla anlaml
derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda TOK diizeyleri Tartrazin
grubunda bulunan deneklere kiyasla belirgin bigimde azaldigi gézlemlendi (p<0.001).

Sekil 4.9.°da gruplarin serum numunesi TOK seviyeleri verildi.
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* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamhidir.
Sekil 4.9. Gruplarin serum numunesi TOK Diizeyleri
4.2.10. Serum Numunesi Oksidatif Stres indeksi

Tartrazin uygulanmasiyla OSI diizeyleri, diger tim gruplara kiyasla anlamh
derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda OSI diizeyleri Kontrol grubu
seviylerine diistiigli gozlemlendi (p<0.001). Sekil 4.10°da gruplarin serum numunesi OSI

seviyeleri verildi.
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* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.
Sekil 4.10. Gruplarin serum numunesi OSI Diizeyleri
4.2.11. Karaciger Dokusu IL-6 Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla karaciger dokusu IL-6 diizeyleri, diger tiim gruplara

kiyasla anlamli derecede artis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda IL-6 diizeyleri
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kontrol grubu seviylerine diistiigii gozlemlendi (p<0.001). Sekil 4.11°de gruplarin

karaciger dokusu IL-6 seviyeleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.
Sekil 4.11. Gruplarin Karaciger Dokusu IL-6 Diizeyleri
4.2.12. Karaciger Dokusu TNF Diizeyleri Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla hepatik doku TNF diizeyleri, diger tiim gruplara kiyasla
anlamli derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda TNF diizeyleri kontrol

grubu seviylerine diistiigii gozlemlendi (p<0.001). Sekil 4.12.’de gruplarin hepatik doku

TNF seviyeleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidr.

Sekil 4.12. Gruplarin Hepatik Doku TNF Diizeyleri

4.2.13. Serum Numunesi IL-6 Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla Serum numunesi IL-6 diizeyleri, diger tiim gruplara

kiyasla anlamli derecede artis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda IL-6 diizeyleri

26



Tartrazin grubunda bulunan deneklere kiyasla belirgin derecede azaldigi gozlemlendi

(p<0.001). Sekil 4.13.’de Serum numunesi IL-6 Diizeyleri diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel acidan anlamlidir.

Sekil 4.13. Serum numunesi IL-6 Diizeyleri Diizeyleri
4.2.14. Serum Numunesi TNF Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla Serum numunesi TNF diizeyleri, diger tim gruplara
kiyasla anlamli derecede artig gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda TNF diizeyleri
tartrazin grubunda bulunan deneklere kiyasla belirgin derecede azaldig1 gozlemlendi

(p<0.001). Sekil 4.14.’de Serum numunesiTNF diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidr.

Sekil 4.14. Serum numunesiTNF Diizeyleri
4.2.15. Serum Numunesi AST Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla serum numunesi AST diizeyleri, diger tiim gruplara
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kiyasla anlamli derecede artig gdsterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda AST diizeyleri
kontrol grubu seviylerine diistiigli gézlemlendi (p<0.001). Sekil 4.15.’de Serum numunesi

AST diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamhidir.
Sekil 4.15. Serum numunesi AST Diizeyleri
4.2.16. Serum Numunesi ALP Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla serum numunesi ALP diizeyleri, diger tim gruplara
kiyasla anlaml1 derecede artis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda ALP diizeyleri
kontrol grubu seviylerine diistiigli gézlemlendi (p<0.001). Sekil 4.16.’da Serum numunesi

ALP diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkl1 olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.

Sekil 4.16. Serum numunesi ALP Diizeyleri
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4.2.17. Serum Numunesi ALT Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla serum numunesi ALT diizeyleri, diger tiim gruplara
kiyasla anlamli derecede artis gosterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda ALT diizeyleri

kontrol grubu seviylerine diistligli gézlemlendi (p<0.001). Sekil 4.17.’de Serum numunesi

ALT diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel acidan anlamlidr.
Sekil 4.17. Serum numunesi ALT Diizeyleri
4.2.18. Serum Numunesi Direkt Biliriibin Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla serum numunesi direkt bilirlibin diizeyleri, diger tim
gruplara kiyasla anlamli derecede artig gdsterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda direkt
bilirlibin diizeyleri tartrazin grubuna kiyasla belirgin bicimde azaldigi gozlemlendi

(p<0.001). Sekil 4.18.’de serum numunesi direkt biliriibin diizeyleri verildi.
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Grup

* Ust simgeleri farkli olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.
Sekil 4.18. Serum numunesi Direkt Biliriibin Diizeyleri
4.2.19. Serum numunesi Total Biliriibin Diizeyleri

Tartrazin uygulanmasiyla serum numunesi total biliriibin diizeyleri, diger tiim
gruplara kiyasla anlamli derecede artis gdsterirken, Tartrazin + Kuersetin grubunda total
biliriibin diizeyleri tartrazin grubunda bulunan deneklere gore belirgin bi¢imde azaldigi

gozlemlendi (p<0.001). Sekil 4.19.’da serum numunesi Total Biliriibin diizeyleri
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Grup

* Ust simgeleri farkl1 olan gruplar arasindaki farklar istatistiksel agidan anlamlidir.

Sekil 4.19. Serum numunesi Total Biliriibin Diizeyleri
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4.3. Histolojik Bulgular

Kontrol (sekil 4.20., Sekil 4.21., Sekil 4.22.) ve Kuersetin (Sekil 4.24., Sekil 4.25.,
Sekil 4.26.) gruplarina ait hematoksilen-eosin ile boyanan karaciger kesitlerinde karaciger
parankiminde hepatik labiil olusturan hepatosit kordonlar1 diizenli- 1s1nsal yapida, santral
ven kesitleri ve sinuzoidlerin liimenleri acik olup olagan genislikte yapida izlendi. Portal
alanlarda izlenen hepatik arter, portal ven ve safra duktusu kesitleri normal histolojik
yapida degerlendirildi. Portal triad bag dokusu olagan genislik ve yogunlukta izlendi.
Immunohistokimyasal anti kaspaz-3 boyamasi uygulanan kesitlerde kontrol (H skoru 1)
(Sekil 4.23.) ve Kuersetin (H skoru 1) (Sekil 4.27.) gruplarinda benzer sekilde kaspaz-3

immunreaktivitesi saptanmadi.

Sekil 4.20. Kontrol grup: Normal histolojik goriiniimde karaciger parankimi (yildiz),
santral ven (Cv), portal triad (oklar). H-E, x10
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Sekil 4.21. Kontrol grup: Normal histolojik goriiniimde karaciger parankimi (y1ldiz),
portal triad (oklar). H-E, x20

Sekil 4.22. Kontrol grup: Normal histolojik goriiniimde hepatositler (ok bas1), santral
ven (Cv),siniizoidler (ok). H-E, x40
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Sekil 4.23. Kontrol grup: Kaspaz-3 immunreaktivitesi izlenmeyen karaciger parankimi
(yildiz). Kaspaz-3, [HK, x20

Sekil 4.24. Kuersetin grup: Normal histolojik goriinlimde karaciger parankimi (yildiz),
santral ven (Cv), portal triad (oklar). H-E, x10
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Sekil 4.25. Kuersetin grup: Normal histolojik goriiniimde karaciger parankimi (y1ldiz),
portal triad (oklar). H-E, x20

Sekil 4.26. Kuersetin grup: Normal histolojik goriiniimde hepatositler (ok bas1), santral
ven (Cv), siniizoidler (ok). H-E, x40
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Sekil 4.27. Kuersetin grup: Kaspaz-3 immunreaktivitesi izlenmeyen karaciger
parankimi (y1ldiz). Kaspaz-3, IHK, x20

Tartrazin grubuna ait hematoksilen-eosin ile boyanan karaciger kesitlerinde
karaciger parankiminde yer yer farkli genisikte nekroz alanlari ve bu alanlar igerisinde
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu saptandi. Karaciger parankiminde yer yer hepatik lobiil
diizeninin bozuldugu, bazi alanlarda sitoplazmalar1 yogun eozinofilik boyanan
hepatositler ile sitoplazmalarinda farkli derecelerde hidropik degisiklikler izlenen
hepatositler mevcuttu. Bu yogun eozinofilik boyanan hepatositler ve hidropik
sitoplazmal1 hepatositlerde heterokromatik/piknotik gdriiniimlii nukleuslar dikkati ¢ekti.
Bazi kesitlerde hepatik lobiillerin merkezinde yer alan santral venlerde hasar ve yer yer
dejenerasyon saptandi. Portal ve periportal alanlarda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
izlendi. Portal alanlardaki vena porta kesitlerinin limeninde ve bazi alanlardaki
sinlizoidlerde konjesyon belirlendi (Sekil 4.28., Sekil 4.29., Sekil 4.30.). Tartrazine
grubuna ait karaciger kesitlerinde hepatositlerde caspase-3 immunreaktivitesi genel

olarak kuvvetli ve diffliz boyanma seklinde izlendi (H skoru 270) (Sekil 4.31.).
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Sekil 4.28. Tartrazin grup: Karaciger parankimi (yildiz), portal triad (oklar), portal
vende konjesyon (+), peripotal nekrox ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (¢ift basli ok)
H-E,x10

Sekil 4.29. Tartrazin grup: Karaciger parankiminde hidropik sitoplazma ve
heterokromatik- piknotik nukleuslu hepatositler (bes nokta yildiz), yogun eozinofilik
sitoplazmal1 heterokromatik piknotik nukleuslu hepatositler (dort nokta yildiz), portal

triad (oklar), portal vende konjesyon (+). H-E, x20
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Sekil 4.30. Tartrazin grup: Karaciger parankiminde hidropik sitoplazma ve
heterokromatik- piknotik nukleuslu hepatositler (0k), perisantral hepatosit nekrozu ve
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (y1ldiz), santral ven duvarinda dejenerasyon (ok
baslar1).H-E,x40

Sekil 4.31. Tartrazin grup: Kaspaz-3 immunreaktivitesi kuvvetli pozitif izlenen
karaciger parankimi (yildiz). Kaspaz-3, IHK, x20

Tartrazin+Kuersetin grubundaki hematoksilen-eosin ile boyanan karaciger
kesitlerinde tartrazin grubunda izlenen hasar bulgularinin 6nemli Olclide azaldigi
gozlendi. Bazi1 kesitlerde santral ven ¢evresinde fokal alanlar seklinde minimal diizeyde

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve ve siniizoidlerin liimeninde konjesyon mevcuttu.
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Ayrica karaciger parankiminde smirli alanlarda minimal diizeyde sitoplazmik hidropik
degisiklikler izlenen hepatositler saptandi (Sekil 4.32., Sekil 4.33., Sekil 4.34.).
Tartrazine+ Kuersetin grubuna ait karaciger kesitlerinde hepatositlerde caspase-3
immunreaktivitesi genel olarak zayif ve diffiiz boyanma seklinde izlendi (H skoru 90)

(Sekil 4.35.).

Sekil 4.32. Tartrazin+Kuersetin grup: Normal histolojik goriiniimde karaciger parankimi
(y1ldiz), santral ven (Cv), portal triad (oklar). H-E, x10

Sekil 4.33.Tartrazin+Kuersetin grup: Karaciger parankiminde bazi1 hepatositlerin
sitoplazmasinda minimal diizeyde hidropik goriiniim (yildiz), santral ven (Cv), santral
ven duvarinda/perisantral minimal diizeyde inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok bas1),

minimal diizeyde siniizoidal konjesyon (+). H-E, x20.

38



Sekil 4.34. Tartrazin+Kuersetin grup: Karaciger parankiminde normal histolojik
goriiniimde hepatositler (ok basi), hepaosit sitoplazmasinda hidropik dgdriiniim (¢ift
basli ok), santral ven (Cv), minimal diizeyde siniizoidal konjesyon (+). H-E, x40

Sekil 4.35. Tartrazin+Kuersetin grup: Kaspaz-3 immunreaktivitesi zayif pozitif izlenen
karaciger parankimi (y1ldiz).

Immunohistokimyasal anti kaspaz-3 yontemiyle elde edilen kesitlerde kontrol ve
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kuersetin gruplarinda benzer sekilde kaspaz-3 immunreaktivitesi zayif yogunlukta ve
minimum yayginlikta boyanma goriildii. Bu iki grupta kaspaz-3 immunreaktivite H skoru
1 olarak degerlendirildi. Tartrazin grubuna ait anti kaspaz-3 yontemiyle elde edilen
kesitlerde kaspaz-3 immunreaktivitesi genel olarak kuvvetli yogunlukta ve maksimum
yayginlikta boyanma goriildii. Tartrazin grubu kaspaz-3 immunreaktivite H skoru 270
olarak degerlendirildi. Tartrazin + Kuersetin grubuna ait anti kaspaz-3 yontemiyle elde
edilen kesitlerde kaspaz-3 immunreaktivitesi genel olarak zayif yogunlukta ve orta derece
yayginlikta boyanma goriildii. Tartrazin+ Kuersetin grubu kaspaz-3 immunreaktivite H
skoru 90 olarak degerlendirildi. Tablo 4.8.’de hata skorlar1 verildi. Tablo 4.9.’da

Histopatolojik Kaspaz-3 immunreaktivite H-skoru tablosu verildi.

Tablo 4.8. Histopatolojik hata skorlart

Gruplar Hn Ici Ve Hc Ce Hp Tds
Kontrol 0(0-0*  0(0-00 0 (0-0)* 0(0-0*  0(0-0y 0 (0-0y? 0 (0-0y?

Tartrazin 1 (1-2)° 1(1-2)° 2 (1-2)° 2(1-2°  1.5701-2  1.5(1-2°  9(8-11)

Kuersetin 0 (0-0)? 0 (0-0)* 0 (0-0)* 0(0-0)* 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)

Kuersetin
+ 0 (0-0)* 1 (0-1)° 1(0-1)° 1(0-1) 0(0-1) 0.5(0-2° 3 (1-5F¢
Tartrazin
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*Farkl iist simgeye sahip gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Grup sayisi
n=8 olarak verildi.

Tablo 4.9. Histopatolojik Kaspaz-3 immunreaktivite H-skoru tablosu

Gruplar H Skor
Kontrol 1(1-1)®
Tartrazin 270 (180-300)°
Kuersetin 1(1-1)?
Kuersetin 90 (70-100)¢

+

Tartrazin

p <0,001

*Farkl1 iist simgeye sahip gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Grup sayisi
n=_8 olarak verildi.

40



5. TARTISMA

Deneysel calismamiz yaygin kullanim alan1 bulan ve gida boyast olan
Tartrazin’nin ve koruyucu olarak diisiindiigiimiiz Kuersetinin karaciger dokusu iizerine
etkilerini biyokimyasal ve histopatolojik degisiklerle ortaya koymay1 amaglamistir.

Tartrazin (E102), gida sanayisinde yaygin olarak kullanilan sentetik bir azo boya
maddesidir. Renk verici 6zelligi nedeniyle 6zellikle sekerlemeler, igecekler ve hazir
gidalarda tercih edilmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalar, bu katki maddesinin
insan sagligi, ¢ocuk gelisimi ve g¢evresel faktorler iizerindeki olasi olumsuz etkilerini
ortaya koymustur. Bitki hiicreleri izerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda (6rnegin Allium
cepa testi), tartrazinin hiicre boliinmesini olumsuz etkiledigi, mikroniikleus ve
kromozomal anormalliklere neden oldugu goézlemlenmistir. Bu bulgular, tartrazinin
genetik materyal iizerinde genotoksik etkilere sahip olabilecegini diislindiirmektedir.
EFSA (European Food Safety Authority) ve JECFA (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives), tartrazinin belirli dozlarin iizerinde toksisite gosterebilecegine dair
bilimsel kanitlar sunmustur. Ozellikle hassas bireylerde, diisiik dozlarda dahi bagisiklik
sistemi ve metabolizma iizerinde olumsuz etkiler olusabilecegi rapor edilmistir. Yapay
gida boyalarinin, o6zellikle ¢ocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB) semptomlarini siddetlendirebilecegine yonelik ¢aligmalar mevcuttur. Tartrazin
bu kapsamda incelenmis ve bazi bireylerde davranigsal degisikliklere neden olabilecegi
bildirilmistir (8, 56, 67).

Giinlik kullanim miktarim1 0,7 mg/kg olarak insanda kullanilmasma imkan
saglatilmaktadir. Yaygin kullanim alan1 bulan gida boyar maddesi Tartrazinin deneysel
hayvanlar1 tizerinde ki etkileri incelendiginde; hepatotoksitiye, nefrotoksisiteye,
norotoksisteye, 6grenme ve hafiza merkezi bozukluklarina, cinsel gelisime, {iireme
toksisitesine, kanserojeniteye, genotoksisteye, teratojenik etkilere, yol acabildigini
arastirmacilar ifade etmislerdir (2,3).

Rahma F. ve ark. 30 giin boyunca 30 mg/kg c.a Tartrazin oral gavaj yontemiyle
uygulamig ve koruyucu olarak Gallik asit kullanmiglardir. Siire sonunda ratlarin karaciger
dokularim1 biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelemislerdir. Tartrazin grubunda
diger tiim gruplara kiyasla plazma ALT, AST, D. Biliriibin, T. Biliriibin, LPO seviyelerin
onemli 6l¢iide artirdigini bildirmislerdir. Yine Tartrazin uygulamasiyla diger tiim gruplara

kiyasla GSH, SOD, KAT seviyelerini azallti§in1 ve histopatolojik bozulmalara neden

41



oldugunu ifade etmislerdir. Gallik asit uygulamasiyla Tartrazinin yol ac¢tig1 hepatoksisite
yi bertaraf etmede etkili rol almigtir (50).

Zahedi ve ark. Yaptig1 baska bir ¢alismada oral gavaj yontemiyle farkli dozlarda
tartrazin uygulamis ve koruyucu olarak sogan suyu kullanmislardir. Tartrazin
uygulamasindan sonra Wistar sicanlarinda serum biyokimyasal parametreleri ve
antioksidanlar iizerindeki etkilerini degerlendirilmistir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
Katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPx)'in antioksidan aktiviteleri ve yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)'nin biyokimyasal
parametreleri Ol¢lilmiistiir. Tartrazin, SOD, KAT, GPx'in antioksidan aktivitelerini ve
HDL ve LDL'min biyokimyasal parametrelerini azaltti§i bildirilmistir. Tartrazin
tilkketiminin serbest radikallerin iiretimine neden oldugunu bu durumun da antioksidan
aktivitelerin ve serum biyokimyasal faktorlerinin 6nemli 6l¢iide azalmasinin nedeni
olabilecegi bildirilmistir (51).

Hanna ve ark. erkek Wistar sicanlarinda tartrazinin sebep oldugu oksidatif stresin
erkek sicanlarin dogurtganligi tizerindeki olumsuz etkiyi iyilestirici 6zelligi tespit edilen
Stevia rebaudiana olarak bilinen bir bitki tiiriiniin 6ziitiinii kullandig1 ¢alismada; ilk grup
(kontrol) 56 giine kadar damitilmis su aldi; Stevia grubu (1000 mg/kg), Tartrazin grubu
(300 mg/kg) ve Stevia ve Tartrazin grubu(gruba Stevia 6ziitli alimindan 1 saat sonra
Tartrazin verilmis). Ayrica, testis dokularindaki oksidatif hasar, malondialdehit (MDA)
ve antioksidanlarin (katalaz [KAT], siiperoksit dismutaz [SOD] ve glutatyon rediiktaz
[GSH]) seviyelerinin Ol¢iilmesiyle degerlendirilmistir. Ayrica, histolojik degisiklikler
incelenmigstir. Dahasi, tedavi edilen Tartrazin grubunda kontrol grubuna kiyasla sperm
anormalliklerinde, MDA seviyesinde, bobrek ve karaciger fonksiyon parametrelerinde ve
DNA degradasyonunda kaydadeger bir artis oldugu ve KAT, SOD ve GSH’de anlamli bir
azlamaya neden oldugu bildirilmistir (52).

El-Desoky ve ark., 40 albino erkek sican iizerinde yaptig1 caligmada tartrazin
kaynakl1 bobrek ve karaciger dokusunda ki degisikliklere karst Nano-kurkumin (Nano-
CUR) uygulamasinin etkisini degerlendirmislerdir. 50 giinliik bir siire boyunca her giin
7,5 mg/kg viicut agirligr tartrazin (1 ml DI suda hazirlanmis) ile oral yoldan, Tatrazin
uygulanan grupta karaciger fonksiyon enzimlerinin aktivitesi, total bilirubini ve bobrek
biyobelirteglerini (kreatinin, iire, iirik asit, total protein (TP), globulin (Glu) 6nemli 6l¢lide
artirdigin1 bildirmislerdir. Ayrica, tatrazin uygulanan grupta HDL-C ve albumin (Alb)
konsantrasyonlarinda kontrole kiyasla dnemli dl¢lide azalmalar oldugu tespit edilmistir

(53).
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Demircigil ve ark. yaptig1 ¢alismada; Tartrazinin olumsuz etkilerine kars1 giiclii
bir antioksidan olarak bilinen timokinon uygulamasini incelemislerdir. 100mg/kg/giin
uygulanan Tatarazin grubu sicanlarin karaciger dokusunda oksidatif stres parametreleri
MDA ve SOD seviyelerinin artti§i ve GSH, GSH-Px ve KAT aktivitelerinin diger tiim
gruplarla karsilastirildiginda azaldigi belirtilmistir. Tartrazin grubu siganlarin karaciger
dokusunda TOS arttirdigi ve TAS azalttigi, tartrazin tim diger gruplarla
karsilastirildiginda sican serumunda inflamasyon ajanlar1 olan TNF ve IL-6'da artisa yol
actigl, timokinon uygulamasi KAT, GSH ve GSH-Px'te artisa ve MDA ve SOD
seviyelerinde azalmaya yol agtig1, timokinon uygulamasinin sigan karaciger dokusunda
TAS seviyelerini artirdigi ve TOS'un diger tiim gruplarla karsilastirildiginda azalttigini
tespit etmislerdir. Serum TNF ve IL-6 diizeyleri timokinon uygulamasiyla diger tiim
gruplarla karsilastinldiginda azalttigin1  belirtmislerdir. Tartrazin + Timokinon
uygulamasi oksidatif stres parametrelerini, OSI belirteclerini ve inflamasyon faktorlerini
tartrazin grubuyla karsilastirildiginda daha iyi oldugunu, serum TNF ve IL-6 diizeyleri
azalttigini ifade etmislerdir (54).

Velioglu ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada, ratlara 21 giin boyunca 500
mg/kg/giin tartrazin oral yolla uygulanmistir. Tartrazin uygulanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda, tartrazin grubunun karaciger dokusunda SOD, MDA ve TOS
seviyelerinde anlaml artis gozlenirken, KAT, TAS ve GSH diizeylerinde belirgin bir
azalma tespit edilmistir. Ayrica plazmada AST, ALP ve ALT diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi ve karacigerde histopatolojik degisikliklerin
meydana geldigi bildirilmistir. (55).

Karagali meyvesi (Prunus spinosa)’nin tartrazin toksisitesi gelisimine karsi
koruyucu etkisi arastirilan bir bagka ¢aligma da 5 hafta boyunca 75 mg/kg/giin tatrazin
uygulanmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda tartrazin grubunda bulunan deneklerin
hepatik dokusunda AST, ALT aktivitelerinde artis tespit etmislerdir. Histopatolojik
incelemelerde ise tartrazin grubunda kontrol grubuna gore siddetli hepatik konjesyon
belirtmislerdir. Bobreklerdeki histolojik degisiklikler hafif ve orta diizeylerde tespit
etmislerdir (56).

Ratlarda tartrazin kaynakl toksisiteye karsi balin koruyucu etkinliginin arastiran
8 haftalik bir calismada, tartrazinnin antioksidanlari, yiiksek yogunluklu lipo-proteinleri
ve proteinleri azaltti§i ve karaciger enzimlerini, bdbrek endekslerini, lipid
peroksidasyonunu, trigliseritleri, toplam kolesterolii ve diisiik ve ¢ok diisiik yogunluklu

lipoproteinleri artirdig1, ayrica; mide, karaciger, bobrek ve testis dokularinda ciddi hasar

43



olustugunu bildirmislerdir (57).

Ratlar tizerinde gerceklestirilen bagka bir ¢aligmada, 90 giin boyunca oral yolla 75
mg/kg/glin tartrazin uygulanan ratlarda mRNA seviyeleri ile kollojen 1-a, TGFB-1 ve
kaspaz-3’iin immiinohistokimyasal lokalizasyonunda anlamli artiglar gozlenmistir.
Ayrica, AST, ALP, kreatinin ve lire diizeylerinde belirgin yiikselmeler saptanmis; bobrek
ve karaciger dokularinda MDA seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
artarken, SOD, KAT ve GSH enzim aktivitelerinde anlamli diistisler kaydedilmistir.
Histolojik incelemeler, hepatositlerde hasar, apoptotik hepatositler ve tiibiiler nekroz ile
periportal fibrozis olusumunu ortaya koymustur (58).

N. Al-Seeni ve ark. tartrazinin olumsuz etkilerine kars1 Nigella sativa yaginin
antioksidan ve koruyucu potansiyelini degerlendirdigi baska bir ¢alismada, 8 hafta
boyunca devam eden ¢aligmada ratlara 10 mg/kg/ca tartrazin ve ayni1 dozda Nigella sativa
yagi ile birlikte tedavi edilmistir. Tartrazin, verilen rat grubunda toplam proteini,
antioksidanlar1 ve yiiksek yogunluklu lipoproteinleri azaltirken, karaciger enzimini,
bobrek fonksiyon parametrelerini, toplam kolesterolii, trigliseritleri, diisitk yogunluklu
lipoproteinleri ve lipid ayrica karaciger, bobrek, testis ve mide dokularinda patolojik
farkliliklara yol actigin1 bildirmislerdir (59).

Arastirmacilarin yaygin olarak kanaatleri Tartrazinin oksidan kapasite artigini
sagladigr ve oksidatif stress olusumuna neden olarak tiim bu olumsuz etkilere yol
actigidir. Bunu hiicrelerde non enzimatik (GSH) ve enzimatik (SOD, KAT, GSH-Px ) anti
oksidan sistem kapasitesinin azaltilmas1 ve lipid peroksidasyon son iirlinii olan MDA
miktar artisim1 saglayarak gerceklesmektedirler. Bizim sonuglarimizda arastirmacilarin
sonuglariyla hem biyokimyasal hem de histopatolojik agidan benzerlik gostermektedir.
Tartrazin Lipid peroksidasyonun son iiriinii olan ve oksidan kapasite artisiyla ifade edilen
MDA seviyelerini arttirmistir. MDA seviyelerinde ki artig hiicre membran biitlinltigiiniin
bozulmasi ile canlida ciddi hasarlarin olusumuna neden olmaktadir. Tatrazin yine TOK,
OSI artisina hem dokuda hemde serumlarda neden olmustur. Tartrazin yaygin oksidan
artisa sebebiyet vermistir. Non enzimatik ve bir tripeptid olan GSH major antioksidan
savunma mekanizmasinda gorev alir. GSH seviyelerinde ki diisiisler hiicrenin antioksidan
kapasitesinde azalmaya ve oksidatif hasarlanmaya kars1 savunmsiz birakacagina isaret
eder.

Tartrazin uygulamast ciddi GSH miktarlar1 diigiisiine yol a¢gmig antioksidan
kapasite diislisiine sebebiyet vermistir. SOD ve KAT enzimatik olarak antioksidan

savunma sisteminde gorev almaktadir. SOD siiperoksid radikalini hidrojen perokside
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cevirmekte ve KAT H202 yi detoksifikiye ederek H20 cevirmektedir. Boylece toksik
olan 02- ve H202 non toksik olan H20O ya ¢evrilerek metabolize edilmektedir. Tartrazin
SOD miktar artisina dolayisiyla H202 miktarinin asir1 olusmasina ve KAT miktarinin
azalmasina ve H202 seviyelerinin yine yiiksek kalmasina ve asir1 oksidan kapasite
artisina neden olmustur. Tartrazin yine hem karaciger dokusunda hem de serumlarda
TAK azalmasina neden olarak yaygin bir antioksidan kapasite azalmasina sebebiyet
vermistir(27,32,33).

Kuersetin, birgok meyve, sebze ve tahilda bulunan polifenolik bir flavonoid olup,
gida takviyesi olarak kullanilan sar1 kristal bir pigmenttir. Yapisinda heterosiklik bir piron
halkasi ile birbirine baglanmis iki benzen halkasindan olusan ortak bir flavon ¢ekirdegi
bulunmaktadir. Sar1 renge sahip olan kuersetin, sicak suda zayif ¢oziiniirken alkol ve
lipidlerde yiiksek ¢Oziintirliige sahiptir. Metabolik ve inflamatuvar bozukluklarin
tedavisinde en yaygm kullanilan biyoflavonoidlerden biri olarak degerlendirilen
kuersetin, giiclii antioksidan Ozellikleri sayesinde serbest radikalleri nétralize ederek
oksidatif stresi azaltmaktadir. Ayrica, inflamatuar sitokinlerin ve enzimlerin {iretimini
inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterir. Bu 6zellikleri, kronik inflamasyonla iliskili
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir terapdtik ajan olmasini saglar.
Kuersetin, kan basimncini diisiirme, LDL oksidasyonunu engelleme ve endotelyal
fonksiyonu iyilestirme gibi kardiyovaskiiler faydalar sunar. Bazi ¢aligmalar, kuersetinin
nitrik oksit liretimini artirarak vazodilatasyona neden oldugunu ve ACE enzimini inhibe
ederek kan basincini diisiirdiigiinii gostermistir. Kuersetinin biyoyararlanimi, kimyasal
yapist ve formiilasyon yontemlerine bagl olarak degisiklik gosterir. Cesitli ¢alismalar,
kuersetin-3-O-glukozid-y-siklodekstrin komplekslerinin ve lesitin enkapsiilasyonunun
biyoyararlanimi 6nemli dl¢ilide artirdigini ortaya koymustur. Ayrica, diyetle birlikte alinan
yag ve lifin biyoyararlanimi yaklasik iki kat artirdigi bulunmustur. Kuersetin, ¢esitli
kanser tiirlerinde hiicre proliferasyonunu inhibe etme ve apoptozu indiikleme yetenegi
gostermistir. Ayrica, timor anjiyogenezini engelleyerek tiimor bliylimesini sinirlayabilir.
Bazi modifiye edilmis kuersetin tiirevleri, 6zellikle meme kanseri hiicrelerinde daha gii¢li
antikanser etkiler gostermistir. Yasli bireylerde yapilan klinik g¢alismalar, kuersetin
acisindan zengin sogan tliketiminin biligsel gerilemeyi yavaslatabilecegini ve duygu
durum {izerinde olumlu etkiler saglayabilecegini gostermistir. Bu etkiler, kuersetinin
antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklerine baglanmaktadir. Kuersetin, ¢esitli viriis ve
bakterilere karsi antiviral ve antibakteriyel aktiviteler sergiler. Ozellikle, COVID-19

tedavisinde destekleyici bir ajan olarak potansiyeli arastirilmistir. Ayrica, kuersetin,
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bakteriyel biyofilm olusumunu ve viriilans faktorlerini inhibe ederek enfeksiyonlarin
onlenmesine katki saglayabilir.(35,36,37).

Guan ve ark. akut alkolik karaciger hasarina (AALI) kars1 25mg/kg Kuersetin+
25mg/kg katesin kombinasyonunu ile tedavi edilen bir ¢calismada; karaciger hiicrelerinde
Kuersetin ve katesin, kombinasyonunun artmis antioksidan etkisini gostermistir.
Kuersetin ve katesin, IKKa/ p53 yolunu birlikte inhibe ettigini ve Nrf2 sinyal yolunu
aktive ettigini, IKKa, ortak eylemlerinde kritik bir negatif diizenleyici oldugunu, FOXO3,
IKKa transkripsiyonunu diizenlemek i¢in IKKa promotdriine baglanmistir. Kuersetin ve
katesin, farkli yerlerde dogrudan FOXO3'e baglanarak ve FOX0O30'un ikincil yapilarini
degistirerek FOXO3-IKKa baglanmasini etkiledigini bildirmislerdir. kuersetin - katesin
kombinasyonu sican serumunda alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) seviyelerinin azalttigini, ayrica antioksidan aktiveteyi arttirdigini
bildirmislerdir (60).

Kuersetin (QCT) ve ipek serisininin (SS) hiperglisemi kaynakli hepatik
glukoneogenez bozuklugunu azaltmadaki etkinligini arastiran bir ¢alismada, diyabetik
erkek albino sicanlara QCT ve SS uygulanmasi yapilmistir. Tedavi edilen grubun
diyabetik siganlara kiyasla glukoz, insiilin, ileri glikasyon son {iriinleri (AGEs), karaciger
fonksiyon enzimleri, alfa-fetoprotein (AFP), globulin ve glikojen seviyelerini, ayrica
hepatik karbonhidrat metabolize edici enzimleri ve glukoneogenezi belirgin sekilde
tyilestirdigini bildirmislerdir. Bu da hiicreleri oksidatif hasar ve inflamasyona karsi
korumadaki etkinliklerini gdstermistir. Immiinohistokimyasal incelemeler, QCT ve SS ile
tedavi edilen sicanlarda diyabetik hayvanlara kiyasla kaspaz-3 ekspresyonunun asagi
reglilasyonunu  gostermistir. Ayrica, hepatik dokularin histopatolojik sonuglar
biyokimyasal bulgularla dikkate deger korelasyonlar gostermistir. Genel olarak, sonuglar
QCT ve SS'nin hiperglisemi kaynakli hepatik glukoneogenezi azaltmada 6nemli terapotik
etkilere sahip oldugunu bildirmislerdir (61).

Jiang ve ark. kuersetinin yiiksek yaglh diyet (HFD) ile beslenen C57BL/6
farelerinde yaglh karaciger (MAFLD')yi hastalig1 6nlemedeki potansiyelini aragtirdig bir
calismada, 8 hafta siireyle her giin bir doz oral yolla kuersetin (100 mg/kg) uygulanan
farelerin; kuersetin'in viicut ve karaciger agirligindaki anormal artis1 iyilestirdigini,
MAFLD'nin neden oldugu hepatik histolojik anomaliler kuersetin tarafindan azaltildigini,
HFD'nin neden oldugu serum LDL, HDL, AST, ALT, TG ve LDH seviyelerinde ki artigin
kuersetin uygulanan grupta azaldigini, kuersetin'in ACC, FASN ve SREBP-1c gibi
lipogenez proteinlerini azaltarak ve PPARa ve CPT1A gibi B-oksidasyon proteinlerini
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artirarak lipid metabolizmasini iyilestirdigini bildirmislerdir. Kuersetin, Nrf2 ve HO-1
ifadelerini agag1 diizenleyerek ve SOD ve GPX1 ifadelerini yukar1 diizenleyerek HFD
ile tedavi edilen farelerde antioksidan kapasitesini artirdigini bildirmislerdir (62).

Ahmed ve ark. bakir oksit (CuO) nanopartikiillerinin neden oldugu
hepatotoksisiteye karst dehidroepiandrosteron (DHEA) ve kuersetin'in koruyucu
etkinligini arastirdig1 bir ¢caligmada; si¢anlar, {i¢ hafta boyunca 150 mg/kg viicut agirlig
intraperitoneal enjeksiyonu yoluyla CuO nanopartikiil zehirlenmesine tabi tutulmus ve
ardindan dehidroepiandrosteron (DHEA) ve kuersetin'in antioksidanlar ile {i¢ hafta tedavi
edilmis. CuO nanopartikiil zehirlenmesi gegiren sicanlar, serum alanin transaminaz
aspartat aminotransferaz (AST) ve bilirubin diizeylerinde 6nemli bir artis ve serum
albiimininde dikkate deger bir azalma gosterdigini, ayrica, serum Tnf- a seviyelerinde
belirgin bir artis ve serum hepatosit biiylime faktériinde (HGF) onemli bir diisiis
gozlendigini. Serumdaki kaspaz-3 ve Bax mRNA seviyeleri onemli bir artig gosterirken,
serum Bcl-2 mRNA seviyeleri 6nemli bir diisiis oldugunu bildirmislerdir. Karaciger
dokusunda malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NOx) seviyeleri 6nemli bir artis
oldugunu. Tedavi edilen gurupta malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NOx)
parametrelerin seviyelerinde anlamli bir diisiis oldugunu bildirmislerdir. Antioksidanlar
DHEA veya kuersetin'in tek baslarina veya kombinasyon halinde uygulanmasi,
hepatotoksisite parametrelerini degisen derecelerde azalttigini. Histopatolojik olarak ta
anlaml diizelmeler oldugunu bildirmislerdir (63).

Shanmugasundaram ve arkadaslar1 kuersetin- (SophorOx™) karigimini teropatik
olarak degerlendirmek icin; kuersetin- (SophorOx™) karigimint 500mg/kg oral yoldan,
8 hafta boyunca yogun egzersiz yapan sicanlara uygulamislardir. SophorOx™ alan
sicanlarda herhangi bir olumsuz etki belirtisi goriilmemistir ve viicut agirliginda, yem
tiiketiminde, karaciger enzimlerinde ve kan glukoz seviyelerinde onemli bir degisiklik
gozlenmemistir. SophorOx™ uygulanan egzersizle tedavi edilen siganlarda oksidatif ve
inflamatuvar belirte¢seviyelerinde, yani CRP, IL-13, IL-6'da ve oksidatif stres belirtegleri
8-OHdG ve MDA, SophorOx™ olmadan egzersiz yaptirilan kemirgenlere kiyasla 6nemli
bir azalma goriildiiglini bildirmiglerdir (64).

Kadmiyum (Cd) kaynakli hepatotoksisitede oksidatif stres ve apoptozisin roliinii
ve kuersetinin koruyucu etkisini arastiran bir ¢alismada; 7 hafta boyunca belirli gruplara
ayrilan siganlara 2mg/kg kadmiyum (Cd)+ kuersetin verilmistir. Cd grubunun viicut
agirliklarinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azaldigini, ALT, AST
ve LDH seviyelerinde artis oldugunu ve SOD, CAT ve GSH icerigi aktivitelerinde 6nemli
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bir azalma olurken, MDA seviyesi arttifini. Karacigerin patolojik kesitleri
incelendiginde, Cd ile indiiklenen sicanlarin karaciger doku hiicrelerini yirttigini,
cekirdekleri aciga ¢ikardigini ve hepatosit kordonlarinin  diizenini  bozdugunu
gosterdigini. Cd maruziyetinin, Nrf2 ve NQOI1'in mRNA ve protein ekspresyonunu
azaltirken, Keapl'in mRNA ve protein ekspresyonunu artirarak oksidatif strese neden
oldugunu. Ayrica, Cytc, kaspaz-9, kaspaz-3 ve Bax'in mRNA ve protein ekspresyonlarini
artirirken, Bcl-2 ekspresyonunu azalttigini bildirmislerdir. Kuersetin ile tedavi edilen
grupta, Cd tarafindan indiiklenen karaciger hasar1 ve oksidatif stres hafifledigi ve
apoptozu inhibe ettigini bildirmislerdir (65).

Alkolsiiz yaglh karaciger hastaligini (NAFLD) tedavi etmede kuersetinin roliinii
arastiran bagka bir calismada; NAFLD grubundaki sicanlarin serum ALT ve AST'de
seviyelerinin arttigini, 10. haftadan itibaren, NAFLD grubundaki si¢anlarin kontrol
grubuna kiyasla TC, TG, HDL-C ve LDL-C seviyelerinde 6nemli farkliliklar gosterdigini,
Histopatolojik inceleme, biyokimyasal gostergelerdeki bu degisiklikleri dogrulamstir.
Kuerstin ile tedavi edilen grupta serum ALT, AST seviyelerinin diistiigiinii, antioksidan
aktiviteninin arttigini bildirmislerdir (66).

Ghonimi ve ark. altin nanopartikiil (GNP)’nin hepatotoksisitesine karsi
kuersetinnin koruyucu etkisini degerlendiren bir ¢alismada, siganlara 10 nm, 20nm ve 50
nm c¢apinda GNP’ler verilirken, 200mg/kg kuersetin verilerek tedavi edildigini
bildirmislerdir. 20 ve 50 nm, uygulanan grup ile 10 nm GNP uygulanan gruplarla
karsilastirildiginda serum hepatik enzimleri, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), alkali fosfataz (ALP) ve bilirubini 6nemli 6lgiide artigini. Ayrica,
antioksidan enzimleri; katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GPX) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) belirgin sekilde azalttigmn bildirmislerdir. Immiinohistokimyasal olarak,
10 nm GNP'ler antikaspaz-3 antikoruyla boyandiginda hepatositlerin g¢ekirdeklerinde
yogun pozitif sinyaller oldugunu ve bunun da kapsamli apoptozu dogruladigini
belirtmislerdir. Kuersetin ile tedavi edilen grupta ise; test edilen tiim hepatik enzimleri
azaldigin1 ve 10 nm GNP'lere kiyasla serum antioksidan enzim seviyesini arttigini
bildirmislerdir. Histopatolojik olarak, 10 nm GNP'ler, hepatik parenkima i¢inde yaygin
hidropik dejenerasyonlar, siddetli siniizoidal konjesyon, koagiilatif nekroz, siddetli
steatoz ve yaygin hemosiderozis ortaya ¢ikardigini. Kuersetin tedavisi bu patolojik
etkilerin ¢ogunu iyilestirdigini bildirmislerdir (67).

Comakli ve ark. farkli kanser tedavilerinde yaygin olarak kullanilan vinkristin

(VCR)’nin karacigerde olusturdugu hasara kars1 tedavi amaciyla kuersetin kullandiklar
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caligmada; siganlara tedavi grubunda giinliilk 25mg/kg kuersetin oral yolla verildigini
bildirmislerdir. VCR'nin alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST)
ve alkalin fosfataz (ALP) enzimlerinin aktivitesini dnemli dlgiide arttigini gosterdigi.
Ayrica, VCR uygulana sicanlarin karacigerlerinde malondialdehit (MDA) igeriginde
Oonemli artislara neden olurken, glutatyon seviyelerinde, siiperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerinde onemli azalmalara neden oldugunu. VCR
toksisitesinde kuersetin tedavisinin ALT, AST, ALP enzimlerinin ve MDA igeriklerinin
aktivitesini belirgin sekilde azalttigin ve antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirdigini
bildirmislerdir. Ayrica VCR'nin NFkB, STAT3 seviyelerini ve kaspaz-3, Bax ve MAP
LC3 ekspresyonunu 6nemli dlgiide artirdigini ve Bcl2 ekspresyonunu ve Nrf2, HO-1,
SIRT1 ve PGC-la seviyelerini azalttigim1  bildirmislerdir. VCR  grubuyla
karsilastirildiginda, kuersetin tedavisi NF-kB, STAT3 seviyelerini ve kaspaz 3, Bax ve
MAP LC3 ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide daha diisiik, Nrf2, HO-1,SIRT1 ve PGC-1a
seviyelerini ise daha yiliksek gosterdigini bildirmiglerdir (68).

Siklofosfamid (CYC) tarafindan sican karacigerinde meydana gelen
hepatoksisiteye karsi kuersetin tedavisinin uygulandigi baska bir ¢alismada, oral yolla
100mg/kg kuersetin uygulayan arastirmacilr. Deney gruplarindan alinan karaciger
ornekleri, IL-1pB, TNF, Bax ve Kaspaz-3 antijenlerinin yogunlugunu belirlemek i¢in
immiinohistokimyasal olarak boyandigini. Kontrol veya kuersetin gruplarinda IL-1f,
TNF, Bax veya Kaspaz-3 immiin pozitifligi gozlenmedigini Pro-inflamatuar ve apoptozis
belirtecleri, kontrol grubuna kiyasla CYC grubunda belirgin sekilde arttigini. Ayrica,
TNF, Bax ve Kaspaz-3 yogunluklari, CYC grubuna kiyasla kuersetinle tedavi edilen
gruplarda onemli Olclide azaldigini bildirmislerdir. Histopatolojik incelemelerde;
Morfometrik ve yar1 kantitatif puanlama CYC grubunda kontrol grubuna kiyasla énemli
Olciide daha yiiksek hepatosit dejenerasyonu, vaskiiler konjesyon, siniizoidal dilatasyon,
infiltrasyon, bag dokusu yogunlugu oldugunu bildirmislerdir (69).

Klotianidin kaynakl karaciger hasar1 (CTD) na kars1 kuersetinin tedavi amaciyla
kullanildig1 bir ¢aligmada, 35 gilin boyunca kuersetin 10mg/kg intraperitoneal olarak
uygulandigimi, CTD grubunda kontrol gruplarina kiyasla ALT ve AST enzim
aktivitesinde 6nemli bir artis gdzlendigini, Klotianidin + kuersetin (10 mg/kg) grubunda
ALT ve AST enzim seviyeleri, klotianidin kontrol grubuna kiyasla onemli 6l¢iide
azaldigini. Karaciger MDA diizeyinin, klotianidin uygulanna grupta kontrol gruplarina
kiyasla arttigini. CTD ile uygulanan grupta, kontrol gruplarina kiyasla doku toplam

antioksidan kapasite (TAK) seviyesinin azaldigini. Kuersetin, klotianidin + Kuersetin
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(10 mg/kg) ile tedavi edilen grubun karaciger dokusundaki TAK seviyesini, klotianidin
kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide arttigini. Karaciger nitrat-nitrit l¢iimii, klotianidin
grubunda normal kontrol grubuna kiyasla 6nemli bir artis gdsterdigini. Karacigerdeki
nitrat-nitrit seviyesi, klotianidin + Kuersetin (10 mg/kg) grubunda klotianidin kontrol
grubuna kiyasla dnemli 6l¢iide azaldigini. Histopatolojik inceleme, CTD ile temasin doku
diizensizligine ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden oldugunu, ancak CTD ve
Kuersetin (10 mg/kg) ile tedavi edilen sicanlarin karaciger dokularinda kiigiik
histopatolojik degisiklikler tespit edildigini bildirmislerdir (70).

Abo-EL-Sooud ve arkadaslari, aliiminyum oksit nanopartikiilleri (AI203NP)'ler
ve kursun asetat (Pb)’le indiiklenen oksidatif hepatotoksisiteye karsi kuersetin'in (QCN)
olasi iyilestirici roliinii degerlendirdikleri ¢aligma modelinde, 60 giin boyunca oral yola
20 mg/kg kuersetin uygulamislardir. Kuersetin uygulanan grupta toksik maddeye maruz
kalan gruplarla kiyaslandiginda hepatik enzimler AST, ALT, ALP ve bilirubin serum
seviyelerini 6nemli dl¢lide diisiirdiigii, SOD, GPx ve MDA konsantrasyonlari agisindan,
kuersetin grubunda GPx'te onemli artis olurken, hepatik MDA seviyesinde kontrol
grubuna gore Onemli bir azalma oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, kontrol grubuyla

karsilastirildiginda, TC, TG, LDL ve VLDL'nin serum seviyeleri AI203NP'lerde ve/veya

Pb'ye maruz kalan gruplarda onemli olgiide arttigini, HDL seviyesinin diistiigiini
bildirmislerdir. Kuersetin ile tedavi edilen grupta lipit profillerini 6nemli Olgiide
diizeldigini bildirmislerdir (71).

Oksidatif stresi arttirdig1 diisliniilen tramadol’un yiiksek dozda alinmasi
durumunda kuersetinin tedavi amaciyla kullanildigi bir calismada, 14 giin boyunca
sicanlara 100mg/kg kuersetin tedavi amaciyla uygulanmistir. Kuersetin uygulanan grupta
hemoglobin seviyesinin diistiigii ve trombosit sayisinin yiikseldigini, hepatik enzimler;
AST, ALP, ALT diizeylerinin tedavi grubunda diistiigiinii, serum glukoz ve kreatinin
seviyesinin ¢ok etklenmedigini bildirmislerdir (72).

Bizim c¢aligmamizda arastirmacilarin sonuclariyla benzerlik gostermektedir.
Tumor nekrozis faktér a (TNF) ve Interlokin-6 (IL-6) sitokinler olarak adlandirilir ve
bunlar bagisiklik sistemin de gorev alirlar. Her iki sitokin de akut faz protein iiretiminin
ve inflamatuar durumun indiiklenmesinden sorumlu ana faktorlerdir. Hepatosit
homeostazisi i¢in olduk¢a onemlidirler. Bu sitokinlerin siirekli aktivasyonu karacigere
zarar verir ve sonucta karaciger tlimorleri olusumuna neden olurlar. Tartrazin

uygulanmasiyla gerek karaciger dokusunda gerekse de ratlarin serumlarinda Tnf—a ve IL-
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6 seviylerinde artig karaciger hepatositlerinde metabolik bozukluga ve yaygin
inflamasyon olusumuna neden olmustur.

AST enzimi karacigerde bir problem olup olmadiginin arastirilmasinda kullanilan
en yaygin testlerden biridir. Karacigerdeki olas1 hasar veya hastalik durumunu belirlemek
icin yapilir. AST, ALT ile birlikte ALP karaciger fonksiyon testleri olarak
degerlendirilmektedir. Yine ayn1 zamanda kandaki bilirubin seviyeleri, karaciger ve safra
yollarinin saglik durumu hakkinda 6nemli ipuglar1 verir ve yiiksekligi karaciger hasarina
isaret edebilir. Tartrazin uygulamasi AST, ALT, ALP, Direkt Biliriibin ve Total
Biliriibin seviylerinde artisa yol agmistir. Tartrazin oksidan kapasite artigini indiiklemis
ve buda oksidatif stresi tetiklemistir. Bu da bu enzimlerin kanda artis gostermesine

sebebiyet vermistir.
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6. SONUC

Tartrazin uygulanmasi ratlarin karaciger dokularinda oksidatif stres
parameterlerinden; MDA ve SOD seviyelerinin artmasina, GSH ve KAT
seviyelerinin azalmasina sebebiyet vermistir.

Tartrazin uygulanmasi ratlarin karaciger dokularinda oksidatif stres indeks
belirte¢lerinden; TOK ve OSI seviyelerinin artmasina, TAK seviyelerinin
azalmasina sebebiyet vermistir.

Tartrazin uygulanmasi ratlarin serum numuneleri oksidatif stres indeks
belirte¢lerinden; TOK ve OSI seviyelerinin artmasina, TAK seviyelerinin
azalmasina sebebiyet vermistir.

Tartrazin uygulanmast ratlarin  karaciger dokularinda inflamasyon
parameterlerinden; IL-6 ve Tnf- a seviyelerinin artmasina sebebiyet vermistir.
Tartrazin  uygulanmasi  ratlarin  serum  numuneleri  inflamasyon
parameterlerinden; IL-6 ve TNF seviyelerinin artmasina sebebiyet vermistir.
Tartrazin uygulanmasi ratlarin serum numuneleri karaciger fonksiyon
testlerinden; AST, ALP, ALT, Direkt Biliriibin ve Total Biliriibin
seviyelerinin artmasina sebebiyet vermistir.

Tartrazin uygulanmasi1 ratlarin karaciger dokularinda histopatolojik
belirteclerden; nekroz, infilirasyon, dejenerasyon ve 6demlerin olusmasina
sebebiyet vermistir.

Tartrazin  uygulanmas1  ratlarin  karaciger  dokularinda  apoptotik
belirteclerden; kaspaz-3 seviyelerinin artmasina sebebiyet vermistir.
Kuersetin uygulanmas: ratlarin karaciger dokularinda oksidatif stres
parameterleriden; GSH ve KAT seviyelerinin artmasina, MDA ve SOD
seviyelerinin azalmasina sebebiyet vermistir.

Kuersetin uygulanmasi ratlarin karaciger dokularinda oksidatif stres indeks
belirteglerinden; TAK seviyelerinin artmasima, TOK ve OSI seviyelerinin
azalmasina sebebiyet vermistir.

Kuersetin uygulanmasi ratlarin serum numuneleri oksidatif stres indeks
belirteclerinden; TAK seviyelerinin artmasina, TOK ve OSI seviyelerinin
azalmasina sebebiyet vermistir.

Kuersetin uygulanmast ratlarin  karaciger dokularinda inflamasyon
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parameterleriden; IL-6 ve Tnf- o seviyelerinin azalmasina sebebiyet
vermistir.

e Kuersetin uygulanmast  ratlarin serum  numuneleri  inflamasyon
parameterleriden; IL-6 ve Tnf- o seviyelerinin azalmasma sebebiyet
vermistir.

o Kuersetin uygulanmasi ratlarin serum numuneleri karaciger fonksiyon
testlerinden; AST, ALP, ALT, Direkt Biliriibin ve Total Biliriibin
seviyelerinin azalmasina sebebiyet vermistir.

o Kuersetin uygulanan ratlarin karaciger histopatolojisinde ve kaspaz- 3
immiinoreaktivesinde herhangi bir anormal duruma sebebiyet vermemistir.

e  Tartrazin ve Kuersetinin birlikte uygulanmasiyla ratlarin karaciger dokusunda
biyokimyasal parametreler ve histopatolojik parametreler ve serum
numuneleri agisindan Tartrazin uygulanmis gruba kiyasla iyilesmeler tespit
edilmistir.

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde Tartrazin oksidan kapasite artsina yol agmis
ve oksidatif stresi tetiklemistir. Tartrazin bununla da kalmayip inflamasyona neden
olmustur. Bu tablo hepatoksisteye gotiirmiistiir. Kuersetin ise giiclii antioksidan ve
antiinflamatuar etki gostermistir.

Paketlenmis ve dondurulmus hazir gidalarin tiikketimi giin be giin dahada artis
gostermektedir. Bu gidalarin daha cazibeli hale getirilmesi i¢in kullanilan gida
boyalarinada maruziyet tiikketim ile dogru orantili olarak karsimiza ¢ikmakatadir. Bu
durum yogun miktarda tartrazine maruz kalinacagimi ve tartrazin mariziyetinden
kaginmanin miimkiin olamayacagini gostermektedir. Tartrazin indiiklii hepatoksisitesinin
ve inflamasyonun bertaraf edilmesinde Kuersetin kullaniminin ¢ok énemli bir koruyucu
kalkan olabilecegini diisiiniiyoruz. Kuersetinin gilinliik yeterince tiiketimini siddetle

tavsiye ediyoruz.
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