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1. GİRİŞ 

Gıda katkı maddeleri işlem görmüş gıdaların raf ömürlerini uzatmak amacıyla 

kullanılan kimyasal maddelerdir. Bu maddelerin kullanımı ile besinlerde oluşabilecek 

mikrobiyal üremeler ve istenmeyen oksidasyon reaksiyonlarının oluşumları 

engellenmekte, böylece insan sağlığı üzerindeki olumsuz etkiler ortadan 

kaldırılabilmektedir (Bakar, 2008). 

Gıda katkı maddelerinin kullanımı insanlık tarihi kadar eskidir ve günümüzde 

kullanımları yaygınlaşmıştır. Hazır gıdalarda besin koruyucuların kullanımının 

gerekliliği  birçok araştırıcı tarafından önerilmektedir (Baldwin ve ark., 1995; Srour, 

1998; Omonigho ve Ikenebomeh, 2000). Ancak günümüzde hazır gıdaların 

kullanımlarının hızla artması, insanların kimyasal maddelere maruz kalma oranını 

yükseltmekte ve insanları bu kimyasalların muhtemel toksik etkileriyle karşı karşıya 

getirmektedir. Bu sebeple besin koruyucuların toksik etkileri ile ilgili araştırmalar önem 

kazandığı (Bakar, 2008),   insanlar ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda yan etkilere 

neden oldukları bildirilmektedir (Bohne ve ark., 2008). 

BHT, fenolik yapısında bulunan hidroksit gruplarından hidrojen vermek 

suretiyle, başlangıçtaki serbest  yağ asidi radikal oluşumunu engelleyerek oksidasyonu 

önlemektedir (Lanigan ve Yamarik, 2002).  

Bilindiği gibi özellikle organizma tarafından oral yolla alınan birçok kimyasal 

madde, öncelikle karaciğerde, daha sonra da böbreklerde detoksifiye edilmektedir. 

Dışarıdan alınan kimyasal maddeler, barsakta emildikten sonra hızla karaciğerde 

tutulurlar ve safra yoluyla dışarı atılırlar. Karaciğer oldukça önemli bir enzimatik 

donanıma sahiptir. Bu sayede endojen ve eksojen bileşikleri biyotransformasyona 

uğratmakta, daha sonra da bu maddeleri safra yoluyla dışarı atmaktadır. Birçok endojen 

ve eksojen maddenin karaciğerde biyotransformasyonu esnasında meydana gelen 

oksidasyon/redüksiyon reaksiyonları sonucunda serbest radikaller meydana gelmekte ve 

açığa çıkan bu radikaller antioksidan savuma sisteminin karşı koyabileceği düzeyin 

üzerine çıktığında, dokularda çeşitli tahribatlara yol açmaktadır. Bu tahribatlar arasında 

membran hasarları, DNA hasarları, enzim inaktivasyonları sayılabilir (Dökmeci, 2001; 

Atalay ve ark., 2004).   
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Normal fizyolojik koşullarda, organizma endojen veya ekzojen nedenlerle 

oluşan reaktif oksijen radikalleri (ROS)  ve bunlara bağlı olarak gelişen oksidatif stres 

ile mücadele eden antioksidan savunma sistemine sahiptir. Özellikle karaciğerde 

glutatyon (GSH) ve glutatyon metabolizması ile ilişkili olan glutatyon peroksidaz 

(GPX), glutatyon S-tarnsferaz (GST), glutatyon redüktaz (GR) enzimleri bu sistemde 

önemli yer tutmaktadır (Baudrimont ve ark., 1997). 

Sunulan bu çalışmada gıda katkı maddesi olarak kullanılan sentetik bir fenolik 

antioksidan olan BHT' nin farklı doz kullanımının, karaciğer dokusu GSH düzeyi, GST, 

GR ve GPx enzim aktiviteleri ile histopatolojik  etkileri karşılaştırmalı olarak 

araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

   2.1. Karaciğer 

   2.1.1. Karaciğer anatomisi 

Karaciğer, karın boşluğunda sağ üst tarafında, diyafram ile sağ alt kostaların 

altında yerleşmiştir. İç ve dış salgı yapar ve vücudun en büyük bezidir (Yurdakul ve 

ark., 2005). 

 Sıçan karaciğeri dört lobdan oluşur. Bu lobüllerin ortasında santral ven ve 

periferinde hepatik triadlar vardır. Hepatositler santral venden ışınsal olarak trabeküller 

oluşturacak şekilde sıralanırlar. Bu hepatosit sıraları arasında Kuppfer hücreleri içeren 

sinüzoidler vardır (Brzoska ve ark., 2003).  

Bir karaciğer hücresi hepatosit olarak da adlandırılmaktadır. Hepatositler 

organizmadaki toksik etkileri ortadan kaldırdığı, kan moleküllerini ve glikojen 

sentezlediği için, sitoplazmalarında organel çeşidi ve sayısı fazladır. Bu hücrelerde 

endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, lizozomlar, mitokondriler ve bazı hücrelerde 

olmak üzere çift çekirdek vardır (Aytekin ve Solakoğlu, 2006). 

 

    Şekil.1.  Fare karaciğerinin anatomik yapısı (Kogure ve ark., 1999). 
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2.1.2. Karaciğer fizyolojisi 

Karaciğer, metabolizmanın düzenlenmesi ve uyum içerisinde işlemesi için 

gerekli birçok yaşamsal  fonksiyona sahiptir (Solomon, 1997; Karagül ve ark., 2000; 

Demirsoy ve ark., 2004).   

1. Yeni alyuvarları yapar ve yaşlılarını ortadan kaldırır.  

2. Plazma proteinlerinin oluşumunda görevlidir.  

3. Safrayı üretir ve salgılar.  

4. Karbonhidrat metabolizmasını düzenler.  

5. Vitamin üretir ve depolar.  

6. Protein metabolizmasını düzenler.  

7. Yağ metabolizmasını düzenler.  

8. Üre sentezini gerçekleştirir.  

9. Pıhtılaşmada rol oynar.  

10. Karaciğer hücreleri lenf ve antikorların büyük bir kısmının yapımını üstlenerek 

savunmaya katkıda bulunurlar 

11. Karaciğer hücreleri ısı üreterek kana verirler ve vücut ısısının düzenlenmesine etki 

ederler.   

12. Toksik maddeleri etkisiz hale getirir  

2.1.3. Biyotransformasyon  

Besinlerle alınan doğal bileşikler dışında kalan ve çeşitli yollarla vücuda giren 

kimyasal maddelere, ilaçlar dahil ksenobiyotikler denir. Bu ksenobiyotiklerin 

enzimlerin etkisiyle kimyasal değişikliğe uğramasına biyotransformasyon denir 

(Tunçok, 2003). 

Organizmaların karşılaştığı yabancı kimyasal maddeler veya ilaçlar vücut için 

toksik maddeler olup, vücuda alındıktan sonra etki yerlerine dağılırlar ve çeşitli yollarla 

elimine edilmeye çalışılırlar. Bunların metabolize edildiği ana organ karaciğerdir 

(Özyazgan,  2002). 
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2.1.3.1. Biyotransformasyonda görevli enzimler 

Biyotransformasyon enzimleri bütün vücuda dağılmıştır ve pek çok subselüler 

kompartmanda bulunurlar. Omurgalılarda karaciğer biyotransformasyon reaksiyonlarını 

katalizleyen enzimler için en zengin kaynaktır. Biyotransformasyon enzimleri başta  

karaciğerde hepatositlerde olmak üzere, böbrekte tubulus hücrelerinde, akciğerde klara 

hücrelerinde, ince barsakta mukoza hücrelerinde ve testislerde sertoli hücrelerinde 

bulunurlar. Aynı zamanada deri, akciğerler, burun mukozası, göz, pankreas, dalak, kalp, 

beyin, ovaryum, plasenta, plazma, eritrosit, trombosit, lenfosit ve aortada da bulunurlar  

(Anzenbacher ve Anzenbacherova, 2001; Guéguen ve ark. 2006). 

Karaciğer ve diğer pek çok organda bulunan biyotransformasyon enzimleri 

büyük oranda endoplazmik retikulum ya da sitozolde lokalize olmuşlardır. Daha az 

oranda da mitokondri, çekirdek ve lizozomlarda bulunurlar. Sitozolik enzimler; alkol, 

aminler, ksantinleri okside eden enzimlerdir.  Biyotransformasyon olayları %90 

mikrozomal enzimlerle, %10 sitozolik enzimlerle olur (Lang ve Pelkonen, 1999; 

Rozman ve Klaasen, 2001). Mikrozomal monooksijenazların en önemli enzim sistemi 

sitokrom P450 enzim sistemidir (Anzenbacher ve Anzenbacherova,  2001; Guéguen ve 

ark., 2006)  

Bir diğer monooksijenaz da flavin monooksijenaz (FMO) olup sitokrom P450’ye 

benzer. Karaciğer, böbrek ve akciğerlerin endoplazmik retikulumunda yerleşim 

gösterirler. Nitrojen, sülfür ve fosfor hetero atomlarını içeren ksenobiyotiklerin 

oksidasyonu ve bazı inorganik iyonların oksidasyonunu yürütürler (Cashman, 1995; 

Lawton ve ark., 1994; Rozman ve Klaasen, 2001; Ziegler, 1993). 

2.1.3.2. Biyotransformasyon metabolizmasının evreleri 

Biyotransformasyon metabolizması başlıca iki evrede gerçekleşir, birinci 

evrenin ana tepkimesi sitokrom P450 olarak da bilinen bir grup monooksijenaz 

tarafından kataliz edilen hidroksillenmedir. İkinci evrede hidroksillenmiş türler 

glukuronik asit, sülfat veya glutatyon gibi bir grup hidrofil bileşikle konjuge edilir. Bu 
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iki evre sonunda lipofil maddeler vücuttan atılabilecek suda çözünür bileşikler haline 

çevrilir (Vural, 2004). 

2.1.4. Karaciğer hasarının değerlendirilmesi 

Karaciğer fonksiyonlarını değerlendirmek için değişik yöntemler kullanılsa da, 

bugün için bunların en çok kabul gören ve en sık kullanılan AST (aspartat amino 

transferaz), ALT (alanin amino transferaz) ve LDH enzim aktivitesi (laktat 

dehidrogenaz) tayinidir (Günşar, 2003).  ALT  hepatositlerde  sitoplazmada, çok azda 

mitokondride bulunur.  Bu nedenle hepatositlerde oluşan herhangi bir hasara bağlı 

olarak  serum ALT aktivitesi artar, aynı zamanda  miyositer yaralanma sonucunda da 

artabilir. ALT  aktivitesindeki artışa benzer şekilde,  serum AST aktivitesi de  hepatosit 

hasarı, kolestaz ve miyosit yaralanmalarına bağlı olarak geri dönüşümlü ve geri 

dönüşümsüz olarak artış gösterir. Her iki enzim karaciğerde yüksek konsantrasyonlarda 

bulunduğu için, herhangi bir nedenle meydana gelen karaciğer hasarı genellikle serum 

ALT ve AST  enzim aktivitelerindeki değişiklikler ile ilişkilidir (Nakagawa ve ark., 

1984; Powell  ve Connolly., 1991; Panicker ve ark., 2014). LDH vücutta,  karaciğerinde 

içine alan bir çok dokuda bulunan sitoplazmik bir enzimdir. Hepatosellüler hasarda 

LDH artışı,  ALT artışı ile birliktedir (Navarro-Gonzalves ve ark., 1998; Bongers ve 

ark., 2003; Okar, 2011).  

2.1.5. Karaciğer hasarındaki histopatolojik bulgular 

Karaciğer hasarlarının histolojik bulguları zehirlenme şiddetine, toksik 

maddenin türüne ve bu maddeye maruz kalma şekline bağlıdır. İlaçlar ve diğer kimyasal 

maddelerle meydana gelen karaciğer hasarları morfolojik geniş bir etki alanını kapsar ve 

karaciğer hastalıklarının hemen hemen tüm histolojik örnekleri gözlenebilir. Bu 

durumlar kolestaz, steatoz, hepatitler, dejenerasyon, nekroz, fibrozis, siroz, vasküler 

bozukluklar ve neoplazidir (Chisari ve Ferrari, 1995; Sturgill ve Lambert, 1997; Li ve 

Friedman 1999; Robbins ve ark., 2000; Tümgör ve ark., 2005; Kutlu, 2006; Üstüner, 

2006; Fu ve ark., 2008; Domitrovic ve ark., 2009). 
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2.2. Butillenmiş Hidroksi Toluen (BHT) 

Kimyasal olarak 2,6-di-tert-bütil-p-cresol (DBPC) olarak adlandırılan BHT gıda 

antioksidanı olarak kullanılmaktadır. Bu antioksidan madde,  fenolik yapısından dolayı 

fenolik hidroksit guruplarından hidrojen verip, başlangıçtaki serbest  yağ asidi radikal 

oluşumunu engeller (Lanigan ve Yamarik, 2002).  

BHT 1954 yılında gliserinler üzerinde etkili ve koruyucu bir antioksidan 

olduğunun belirlenmesi sonucunda, gıda olarak tüketilen yağlarda ve diğer bazı 

gıdalarda kullanılmaya başlanmıştır (Panicker ve ark., 2014). 

BHT; yağlarda iyi çözünebilen, ancak suda çözünemeyen beyaz renkli ve kristal 

yapıda bir madde olup, 760 mmHg basınçta kaynama noktası 265 °C’dir (Yanishlieva 

ve  Gordonnb,  2001).  

                        

Şekil 2.  Butillenmiş hidroksi toluen (BHT)'nin  kimyasal yapısı (Uğuzlar, 2009). 

2.2.1. Butillenmiş hidroksi toluen (BHT)'nin  kullanım alanları 

BHT; katı ve sıvı yağ içeren gıdalarda ransiditeyi yavaşlatmakta; çeşitli tahıl 

ürünleri, sakız, patates cipsi gibi bitkisel kaynaklı yağlarda kullanılır ve bu ürünlerin 

havaya maruz kalmalarından kaynaklanabilecek renk, aroma veya tekstür değişimlerini 

önlemektedir. BHT ayrıca vitamin ve mineral katkı preparatlarında dolgu maddesi 

olarakta kullanılmaktadır (Çakmakçı ve Gökalp, 1992). 

Birleşik Gıda Kodeksi/Gıda Katkı Maddeleri Exsperler Komitesi'nin 

(FAO/WHO)  görüşüne göre, günlük alınabilir miktarı, vücut ağırlığı üzerinden 0.5 

mg/kg olup, bu değer insan sağlığı açısından herhangi bir zarar yaratmamaktadır 

(Panicker ve ark., 2014). 
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BHT'nin yiyeceklerde, ilaçlarda ve kozmetik ürünlerinde zarar vermeyecek 

konsantrasyonlarda kullanıldığı ve toksik etkisinin sadece yüksek doz alımı ve uzun 

süreli alımı sonucunda meydana gelebileceği belirtilmiştir (Lanigan ve Yamarik, 2002).   

2.3. Antioksidanlar 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu kontrol altında tutan, bunların 

oluşturabilecekleri hasarı önleyen ve radikallerin temizlenmesini arttıran maddelere 

“antioksidan savunma sistemleri” veya kısaca “antioksidanlar” denilmektedir. Bunlar, 

peroksidasyon zincir reaksiyonlarını engelleyerek ya da reaktif oksijen türlerini 

toplayarak lipit peroksidasyon (LPO)’u inhibe etmektedirler. Gelişmiş yapılı hücrelerde 

pek çok antioksidan sistem bulunmaktadır (Stocker ve ark., 1987; Scandalios, 2002; 

Jensen, 2003). 

2.3.1 Antioksidanların sınıflandırılması 

Tablo 1. Antioksidanların sınıflandırılması (Scandalios, 2002). 

Enzimatik Olan Antioksidanlar  Enzimatik Olmayan Antioksidanlar  

Glutatyon peroksidaz (GPx)  Glutatyon (GSH)  Melatonin  

Glutatyon-S-transferaz (GST)  Flavonoidler  Seruloplazmin  

Glutatyon redüktaz (GSSG-R)  Askorbat (Vit. C)  Transferin  

Süperoksit dismutaz (SOD) β-Karoten (Vit. A)  Ferritin  

Peroksidaz (PLGPx)  α-Tokoferol (Vit. E) Laktoferrin  

Katalaz (CAT) Ürat  Albumin  

Fosfalipit hidroperoksit glutatyon Biluribin  Lipoik asid  
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2.4. Glutatyon (GSH)  

Glutatyon (L-γ-glutamil-L-sisteinil-glisin) ökaryotik hücrelerde en bol bulunan, 

düşük moleküler ağırlıklı bir tripeptiddir ve bir tiyol grubu taşımaktadır. Redükleyici 

ajan ve antioksidan olarak rol oynayan GSH’nın, farklı hücresel moleküllerin ve 

ksenobiyotiklerin metabolizmasında ve ROS’un temizlenmesinde önemli işlevleri 

vardır. Bunların yanında hücre döngüsünün düzenlenmesi ve mikrotübüler 

mekanizmalarda rol oynar; sisteinin fizyolojik depo formu olarak iş görür; Ca+2 

homeostasisinin, tiyol-disülfid değişim tepkimeleri ile gen ekspresyonunun ve protein 

işlevlerinin düzenlenmesinde çalışır, mitokondriyal mekanizmalarda yer alır (Estrela ve 

ark., 2006).   

 

Şekil 3. Glutatyonun moleküler yapısı (Estrela ve ark., 2006) 

Sistein rezidüsü nedeniyle GSH,  ROS ve reaktif nitrojen türleri gibi elektrofilik 

maddeler tarafından non-enzimatik olarak okside glutatyon (GSSG)’a 

dönüştürülmektedir. Hücrelerden GSSG’nin hücre dışına salınması, hücre içinde net bir 

GSH kaybına neden olmaktadır. Hücredeki total GSH’ın yaklaşık %15’i proteinlere 

bağlı olarak bulunmaktadır ve hücresel GSH derişimi ksenobiyotik 
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detoksifikasyonunda, protein yetersizliğinde, oksidatif streste ve birçok patolojik 

durumda azalabilmektedir (Wu ve ark., 2004).  

Reaktif oksijen türlerinin detoksifikasyonu sırasında iki tip tepkime meydana 

gelmektedir  (Camera ve Picardo, 2002).   

1)         2GSH + H2O2    GSSG + 2 H2O 

2)       GSSG + NADPH + H+  2 GSH + NADP+ 

2.4.1.  Biyotransformasyon  metabolizmasında GSH'nın rolü  

 

Glutatyon oksidatif stresteki rolünün yanında pestisidler ve diğer 

ksenobiyotiklerin metabolizmasında da önemli görevler yapmaktadır (Halliwell ve 

Gutteridge, 1999). 

Doğal ve antropojenik kimyasalların büyük kısmı biyolojik olarak aktiftir ve 

canlılarda fizyolojik süreçlerde değişimlere neden olurlar. Bunların bir kısmı lipid 

membranlardan geçme yeteneğinde olan lipofilik bileşiklerdir ve canlılar bu bileşiklerin 

vücuttan daha kolay atılmasını sağlamak üzere, bunları elektrofilik metabolitlerine 

dönüştürmektedirler. Lipofilik kimyasalların polar metabolitlerine dönüştürülmesi iki 

metabolik fazda gerçekleşmektedir. Faz I tepkimelerinde moleküle bir oksijen transfer 

edilerek veya indirgenme ile -OH ve -COOH gibi işlevsel gruplar oluşturulmaktadır. 

Ana bileşikten daha hidrofilik olan bu metabolitler, faz II tepkimelerinde glukuronik 

asit, sülfat ve GSH gibi endojen substratlarla konjuge edilerek vücuttan atılımları 

kolaylaştırılmaktadır. Hücrelerin ksenobiyotik etkisinden korunmasında en önemli 

metabolik süreçlerden biri GSH konjugasyonudur. GSH içerdiği nükleofilik tiyol grubu 

ile elektrofilik bileşiklerin ve metabolitlerin detoksifikasyonunu sağlamaktadır. 

GSH’nın elektrofilik bileşiklerle tepkimesi kimyasal olarak gerçekleşebileceği gibi, 

GST tarafından da katalizlenmektedir ((Murray ve ark., 199 ;  Paulson ve ark., 1986;  

Ioannides,  2002).   
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2.5. Glutatyon Peroksidaz (GPX:  EC.1.11.1.9) 

Glutatyon peroksidaz GSH’nın oksidasyonu yoluyla, H2O2 ’nin H2O’ya 

indirgenmesini katalizleyen enzimdir.   

          GPx                 

  H2O2    +    2GSH       GSSG + 2H2O  

   

 

  Enzim, hayvan dokularında yaygın olarak bulunmaktadır ve hidrojen donörü 

olarak GSH’ya spesifiktir. Bununla birlikte, H2O2’den başka diğer peroksitlere de etki 

etmektedir. Böylece, linolenik ve linoleik asit peroksidasyon ürünleri gibi yağ asidi 

hidroperoksitlerinin, düşük oranlarda kolesterol 7β-hidroperoksit ve bunun yanında in 

vitro çalışmalarda enzim aktivitesini ölçmek üzere sıklıkla kullanılan t-butil ve kümen 

hidroperoksitler gibi sentetik hidroperoksitlerin de, GSH-bağımlı indirgenmelerini 

katalizlemektedir. Her durumda peroksit grubu bir alkole indirgenmektedir (Basaga, 

1990; Memişoğulları, 2005; Bayşu Sözbilir ve Bayşu, 2008).  

 

                                             GPx 

       LOOH   + 2GSH        GSSG + + H2O + LOH 

 

2.6. Glutatyon Redüktaz (GR: EC.1.6.4.2) 

Hücrelerde GSH/GSSG oranı yüksektir ve bu nedenle kimyasal olarak veya GPx 

tepkimeleriyle açığa çıkan GSSG’nin yeniden GSH’ya indirgenmesi için bir 

mekanizmanın bulunması koşulu vardır. Bu durum GR enzimi tarafından 

başarılmaktadır. GR, NADPH-bağımlı olarak GSSG’nin GSH’ye indirgenmesini 

katalizlemektedir (Griffith, 1999).     

                                                        GR       

          GSSG + NADPH + H+  2GSH + NADP+ 

 

Bu tepkimede gereksinim duyulan NADPH için en önemli kaynak  pentoz fosfat 

geçididir ve GR’nin NADPH’ı kullanarak NADPH/NADP+ oranını azaltması nedeniyle 
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pentoz fosfat döngüsünün hızla bu oranı koruması gerekmektedir (Halliwell ve 

Gutteridge, 2000). Oksidatif stres koşullarında glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G-6-PD)  

enziminin inhibisyonu gibi, NADPH miktarını sınırlayan herhangi bir faktör hücre 

içerisinde GSSG birikimine neden olmaktadır. Bu olay nedeniyle sıklıkla gerçekleşen, 

GSSG’nin hücre dışına atılarak, hücresel GSH’nın kaybedilmesidir (Estrela ve ark., 

2006). GSSG’nin bütün halinde hücre içerisine alınamaması nedeniyle ekstraselüler 

yıkımı gereklidir, oksidatif stres sırasında hücre dışına atılan GSSG, bu şekilde 

GSH’nın de novo sentezi için hücrenin gereksinimlerini arttırmaktadır (Griffith, 1999).  

2.7. Glutatyon-S-Transferaz (GST: EC 2.5.1.8) 

Glutatyon S-transferaz enzim ailesi çok sayıda, farklı bileşiklerin GSH ile 

konjugasyonunu sağlamaktadır. Bunun nedeni non-spesifik hidrofobik substrat 

bağlanma bölgesinin varlığı ve çok sayıda izoenzimin bulunmasıdır. Böylece GST 

karsinojenik bileşikleri, çevresel kirleticileri, ilaçları ve diğer birçok bileşiği substrat 

olarak kullanmaktadır. GST,  her biri, elektrofilik substrat için ve GSH için birer 

bağlanma bölgesi taşıyan iki protein alt birimine sahiptir (Cnubben ve ark., 2001).  

                                                        GST 

                     ROOH + 2GSH  GSSG + ROH + H2O 

 

Glutatyon S-transferaz karaciğerde biyotransformasyon metabolizmasının  faz II 

evresinde ksenobiyotik metabolizmasında çok önemli bir rol oynamaktadır. Genelde 

GST’nin etkisi, sitokrom P450’nin katalizlediği tepkimeleri takip etmektedir. Bu 

enzimlerin ürünü olan elektrofilik merkezli metabolitler nükleofilik GSH ile konjugat 

oluşturmak üzere GST’nin katalizlediği tepkimelere girmektedirler. Bu tepkimeler 

sonunda GSH ile moleküler olarak işaretlenen bu ksenobiyotik konjugatları, hücreden 

uzaklaştırılmak üzere çoklu-ilaç direnç proteini gibi ilaç taşıyıcı proteinler aracılığıyla 

faz III metabolizmasına girerler. Hücre dışına atıldıktan sonra GSH-konjugatının γ-

glutamil ve glisin rezidüleri, γ-GT etkisi ve aminopeptidaz M veya sisteinilglisin 

dipeptidaz yardımıyla uzaklaştırılır. Açığa çıkan sisteinil konjugatı, N-asetilasyon 

tepkimeleri sonunda ksenobiyotiğin idrardan atılma formu olan bir merkaptürik aside 

dönüştürülür (Sherratt ve Hayes, 2002). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan materyali  

Araştırmada, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesinden temin 

edilen 2-3 aylık, yaklaşık 200-250 g ağırlığında 47 adet dişi Wistar albino rat kullanıldı. 

Çalışma Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 31.03. 2014 tarih ve 200 sayılı onayı 

doğrultusunda gerçekleştirildi (Ek 1).  

Ratlar 28 günlük deneme süresince 12 saat karanlık/aydınlatma uygulanmış, 

sıcaklığı 22 ± 2°C olarak ayarlanmış odalardaki kafeslerde barındırıldı. Hayvanlara 

ticari rat yemi (pellet yem) ve içme suyu ad libitum verildi.  

3.1.2. Deneme gruplarının hazırlanması 

Çalışmada kullanılan ratlar kontrol ve dört deneme  olmak üzere 5 gruba ayrıldı. 

Kontrol Grubu (n=7): Çalışma süresi boyunca mısır özü yağı her gün ağızdan 

gavaj ile verildi. 

I. Grup (n=10):  250 mg/kg BHT  mısır özü yağında çözdürülerek,  4 haftalık 

çalışma süresi boyunca her gün ağızdan gavaj ile verildi. 

II. Grup (n=10): 500 mg/kg BHT  mısır özü yağında çözdürülerek,  4 haftalık 

çalışma süresi boyunca her gün ağızdan gavaj ile verildi. 

III. Grup (n=10): 4 haftalık çalışma süresi boyunca mısır özü yağı verilen 

ratlara, çalışmanın son dört gününde 1000 mg/kg BHT  mısır özü yağında çözdürülerek  

ağızdan gavaj ile verildi. 

IV. Grup (n=10): 4 haftalık çalışma süresi boyunca mısır özü yağı verilen 

ratlara, çalışmanın son dört gününde  1500 mg/kg BHT  mısır özü yağında çözdürülerek  

ağızdan gavaj ile verildi. 
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3.1.3. Analizlerde kullanılan cihaz ve malzemeler  

Otoanalizör (Roche, 800). 

   

Su banyosu (Nüve, BM 402)   

 

Dijital pH metre (Inolab) 

 

Jelli vakumlu tüp 

 

Hassas terazi (Gee Avery) 

 

Soğutmalı santrüfüj (Universal 320R) 

 

Isıtıcı tabla (Nüve, HP 221)  

 

Değişik hacimlerde otomatik pipet  

 

ELISA cihazı (Zenyth, 200 rt) 

 

Homojenizatör (IKA yelow line) 

 

3.1.4. Analizlerde kullanılan kimyasal maddeler 

Butillenmiş hidroksi toluen (Merck, China) 

     

GSH kiti (Cayman, kat no:703002, USA) 

 

GR kiti (Cayman, kat no:703202, USA) 

 

GPX kiti (Cayman, kat no:703102, USA)  

 

GST kiti (Cayman, kat no:703302, USA) 

 

Dinitro ditiodibenzoik asit (Merc, kat no: L 381991)  

 

Asetik asit (Merck, kat no:1.00056.2500)  

 

N-hekzan (Merck. 4368) 

 

Absolut etanol (Merck. 0986)  

 

Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA, Merck)  

 

RIPA tamponu ( CST, 9806) 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Kan örneklerinin alınması ve analizi 

Deneme süresinin sonunda ratlar 75 mg/kg ketamin (i.p) uygulamasından sonra 

dorso-ventral pozisyonda masa üzerine yatırıldı. Kalp doğrudan kanüle edilerek, kan 

örnekleri antikoagulansız vakumlu tüplere alındı. Bu örnekler 3000 devirde +4C’de 5 

dakika santrifüj edildikten sonra serumları çıkarıldı. Çıkarılan bu serumlarda alanin 

aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) 

enzim aktiviteleri otoanalizörde (Cobas İntegra, 800) ticari kit (Roche/Hitachi) 

kullanılarak Van Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuarında 

ölçüldü. 

3.2.2. Karaciğer doku örneklerinin alınması ve analizi 

Kan örneklerinin alınmasını takiben ratlar anestezi altında sakrifiye edilerek 

karaciğer dokuları çıkarılıp analiz yapılıncaya kadar derin dondurucuda (-20 °C) 

saklandı. 0,3 gram karaciğer dokusu üzerine 3 ml soğuk fosfat tamponu  (pH 7.4 ) ilave 

edilerek homojenize edildi. Homojenat 10000 rpm'de +4C’de 15 dakika santrifüj edildi. 

Karaciğer doku örneklerinden elde edilen süpernatantlarda GSH düzeyi ve GPx, GR, 

GST enzim aktiviteleri ticari kit (Cayman Chemical Company, 2014) kullanılarak 

ELISA cihazında (Zenyth, 200 rt) Yüzüncü Yıl Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Biyokimya AD Laboratuarında ölçüldü. 

GSH  düzeyi ölçümü:    

1. Standart kuyucuklarına 50 µl standart eklendi. 

2. Örnek kuyucuklarına 50 µl süpernatant konuldu. 

3. Hazırlanan kokteylden 150 µl tüm kuyucuklara eklendi.  

4. 412 nm'de absorbans  okundu. 
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Hesaplama:  

                                       (405-414 Absorbans) – (Y-kesişim) 

             GSH (µM) =   x 2 x sulandırma faktörü 

                                                            Eğim 

 

             GPx enzim aktivite ölçümü:   

1.          Non-enzimatik kuyucuklar: 120 µl tampon ve 50 µl co-substrat üç kuyucuğa 

              eklendi              

2.           Pozitif kontrol kuyucuklar: 100 µl tampon, 50 µl co-substrat ve 20 µl 

              sulandırılmış     GPx (kontrol) üç kuyucuğa eklendi. 

3.           Örnek kuyucuklar: 100 µl tampon, 50 µl co-substrat ve 20 µl süpernatant 

              kuyucuğa eklendi.      

4.           Tüm kuyucuklara 20 µl kumen hidroperoksit hızlı bir şekilde eklendi. 

5.            340 nm’de absorbans okundu. 

   

Hesaplama:  

                                     A340(zaman 2) - A340(zaman 1) 

                     ∆A340/min. =    

                                                 zaman 2(min) - zaman 1(min) 

 

∆A340/min         0,19 ml 

GPx (nmol/min/ml)  =                     x                     x  sulandırma faktörü 

0,00373 m-1       0,02 ml 

 

GST enzim aktivite ölçümü:              

1.       Non-enzimatik kuyucuklar: 170 µl tampon ve 20 µl glutatyon üç kuyucuğa 

          eklendi.     

2.       Pozitif kontrol kuyucuklar: 150 µl tampon, 20 µl glutatyon ve 20 µl sulandırılmış 

          GST (kontrol) üç kuyucuğa eklendi. 
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3.       Örnek kuyucuklar: 150 µl tampon, 20 µl glutatyon ve 20 µl süpernatant üç 

          kuyucuğa eklendi. 

4.       Tüm kuyucuklara 10 µl  1-kloro 2,4 dinitro benzen solüsyonu hızlı bir şekilde 

          eklendi. 

5.       340 nm’de absorbans  okundu. 

 

Hesaplama:  

                                                  A340(zaman 2) - A340(zaman 1) 

                     ∆A340/min. =    

                                                  zaman 2(min) - zaman 1(min) 

 

∆A340/min        0,19 ml 

GST (nmol/min/ml)  =                     x                     x  sulandırma faktörü 

0,00373 m-1      0,02 ml 

 

GR enzim aktivite ölçümü: 

1.        Non-enzimatik kuyucuklar: 120 µl tampon ve 20 µl GSSG üç kuyucuğa eklendi. 

2.        Pozitif kontrol kuyucuklar: 100 µl tampon, 20 µl GSSG ve 20 µl sulandırılmış 

           GR (kontrol) üç kuyucuğa eklendi. 

3.        Örnek kuyucuklar: 100 µl tampon, 20 µl GSSG ve 20 µl süpernatant üç 

           kuyucuğa eklendi. 

4.        Tüm kuyucuklara 50 µl NADPH’i hızlı bir şekilde eklendi.  

5.        340 nm’de absorbans  okundu. 

 

Hesaplama:  

                                                 A340(zaman 2) - A340(zaman 1) 

                     ∆A340/min. =    

                                                 zaman 2(min) - zaman 1(min) 

 

∆A340/min          0,19 ml 

GR (nmol/min/ml) =                      x                      x  sulandırma faktörü 

0,00373 m-1       0,02 ml 
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3.2.3. Karaciğer doku örneklerinin histopatolojik analizi   

 

Histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan karaciğer doku örnekleri  %10’luk 

formalin solüsyonunda 48 saat tespit edildi, daha sonra çeşme suyunda 8 saat yıkandı. 

Rutin doku takibinde alkol (70°, 80°, 90°, 96 °ve 100°) ve ksilol serilerinden geçtikten 

sonra parafinde bloklanarak her bloktan 4 m kalınlığında kesitler alınıp lam üzerinde 

preparatlar hazırlandı. Histopatolojik inceleme için hazırlanan preparatlar Hematoksilen-

Eozin (HE) ile boyandı ve ışık mikroskobu ile incelenerek gerekli alanlar resimlendi 

(Luna, 1968; Taylor ve Cote, 1994).  

Karaciğer dokularının histopatolojik değerlendirmesi Yüzüncü Yıl Üniversitesi, 

Veteriner Fakültesi Patoloji AD Laboratuarında yapıldı. 

3.3. İstatistik Analiz 

Sürekli değişkenlerin normal dağılma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

analiz edildi. Normal dağılım gösteren değişkenler için grupları karşılaştırmada tek 

yönlü varyans analizi (one-way ANOVA) yapıldı. Analizlerde p<0,05 anlamlılık düzeyi 

olarak kabul edildi. Tüm analizler SPSS (20.0) paket programı kullanılarak yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmanın sonunda, kontrol ve deneme gruplarına ait serum ALT, AST ve LDH 

enzim aktiviteleri Tablo 2’de, karaciğer dokusu GSH düzeyi ve GPx, GST, GR  enzim 

aktiviteleri Tablo 3’te verildi. 

Çalışma sonunda, tüm gruplara ait karaciğer dokusu makroskobik bulgular Şekil 

11-14  ve histopatolojik bulgular Şekil 15-19’ da verildi.  

4.1. Seruma ait biyokimyasal bulgular 

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum ALT, AST ve LDH enzim aktiviteleri 

Grup 

lar 

  K I. Grup II. Grup III. Grup IV. Grup 

X ± SX X ± SX X ± SX X ± SX X ± SX 

ALT 

( U/L ) 

36.62 ± 2.10a 39.12 ± 2.14a 61.47 ± 6.70ab 82.62 ± 3.77bc 98.51 ± 13.84c 

AST 

( U/L ) 

126.18±13.79a 160.55± 12.24ab 176.95± 19.49ab 218.20 ± 11.80ab 306.24 ± 90.74b 

LDH 

(U/L) 

1041.57±150.48a 1156.57±185.79ab 1212.28±107.87ab 1221.00± 220.09ab 2280.85 ± 543.78b 

a, b, c: Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan grup ortalamaları arasındaki fark istatistik 

olarak önemlidir.    *: p<0.05, **: p<0.001 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT’nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme grupların hepsinde  ALT enzim aktivitesinin yükseldiği, bu yükselişin III. ve 

IV. Grupta istatistik olarak önemli olduğu  (sırasıyla,  p<0.05, p<0.001), diğer gruplarda 

önemli olmadığı tespit edildi (p>0,05). Deneme grupları kendi arasında 

karşılaştırıldığında  ALT enzim aktivitesi açısından  IV. Grup ile I. ve  II. Gruplar 

arasında, ve III. Grup ile I. Gruplar arasında istatistik olarak fark olduğu belirlendi  

(p<0.001). 
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Şekil 4. Kontrol ve deneme gruplarına ait serum ALT enzim aktivitesi  

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT'nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme gruplarının hepsinde AST enzim aktivitesinin yükseldiği, bu yükselmenin 

sadece  IV. Grupta istatistik olarak önem gösterdiği tespit edildi (p<0.05). Deneme 

grupları kendi arasında karşılaştırıldığında, AST enzim aktivitesi açısından fark 

olmadığı  belirlendi (p>0,05). 

 

Şekil 5. Kontrol ve deneme  gruplarına  ait serum AST enzim aktivitesi 
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Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT'nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme gruplarının hepsinde LDH enzim aktivitesinin yükseldiği, bu yükselmenin  

sadece IV. Grupta istatistik olarak önem gösterdiği tespit edildi (p<0.05). Deneme 

grupları kendi arasında karşılaştırıldığında, LDH enzim aktivitesi açısından fark 

olmadığı  belirlendi (p>0,05). 

 

Şekil 6. Kontrol ve deneme  gruplarına  ait serum LDH enzim aktivitesi  

 

4.2. Karaciğer dokusuna ait biyokimyasal bulgular 

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarına ait karaciğer dokusu GSH seviyesi ve GPX, 

GST, GR enzim aktiviteleri 

Gruplar   K I. Grup II. Grup III. Grup IV. Grup 

X ± SX X ± SX X ± SX X ± SX X ± SX 

GSH(µM)        4.43 ± 0.04a 4.27 ± 0.03a 1.72 ± 0.06b 1.01 ± 0.05c 0.45 ± 0.01d 

GPX(nmol/

min/ml)   

210.00±3.40a 202.71 ± 1.86ab 193.85 ± 2.14b 159.28 ± 1.12c 81.57 ± 2.47d 

GST(nmol/

min/ml) 

289.85±2.63a 273.71 ± 6.78ab 260.85 ± 6.13b 197.57 ± 4.05c 143.00 ± 6.06d 

GR (nmol/ 

min/ml) 198.00±1.91a 190.42 ± 2.51a 178.14 ± 1.95b 173.14 ± 1.69b 130.71 ± 1.92c 

 a, b, c, d: Aynı sütunda farklı harfleri taşıyan grup ortalamaları arasındaki fark istatistik 

olarak önemlidir.  ** p<0.001  
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Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT’nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme gruplarında, karaciğer dokusu  GSH seviyesinin II., III. ve IV. Gruplarda 

istatistik olarak önem gösterecek şekilde azaldığı (p<0.001),  I. Grup ile kontrol grubu 

arasında istatistik olarak  fark olmadığı tespit edildi (p>0,05). Deneme grupları kendi 

aralarında karşılatırıldığında BHT’nin verilen dozlarının artmasına paralelel olarak GSH 

seviyesinin azaldığı, bu azalmanın deneme grupları arasında istatistik olarak önem 

gösterdiği belirlendi  (p<0.001). 

    

                                                                                                                  
 

Şekil 7. Kontrol ve deneme gruplarına ait karaciğer dokusu GSH seviyesi 

 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT’nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme gruplarında, karaciğer dokusu  GPX enzim aktivitesinin II., III. ve IV. 

Gruplarda istatistik olarak önem gösterecek şekilde azaldığı (p<0.001),  I. Grup ile 

kontrol grubu arasında istatistik olarak  fark olmadığı tespit edildi (p>0,05). Deneme 

grupları kendi aralarında karşılatırıldığında, BHT’nin verilen dozlarının artmasına 

paralelel olarak GPX enzim aktivitesinin azaldığı bu azalmanın II., III. ve IV. Gruplar 

arasında istatistik olarak önem gösterdiği belirlendi  (p<0.001). GPX enzim aktivitesi 

açısından  I. ve  II. Gruplar arasında fark bulunamadı  (p>0,05).                                                                                                     
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Şekil 8. Kontrol ve deneme  gruplarına ait karaciğer dokusu GPX  enzim aktivitesi  

 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT’nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme gruplarında, karaciğer dokusu  GST enzim aktivitesinin II., III. ve IV. 

Gruplarda istatistik olarak önem gösterecek şekilde azaldığı (p<0.001),  I. Grup ile 

kontrol grubu arasında istatistik olarak  fark olmadığı tespit edildi (p>0,05). Deneme 

grupları kendi aralarında karşılatırıldığında, BHT’nin verilen dozlarının artmasına 

paralelel olarak GST enzim aktivitesinin azaldığı bu azalmanın II., III. ve IV. Gruplar 

arasında istatistik olarak önem gösterdiği belirlendi  (p<0.001). GST enzim aktivitesi 

açısından  I. ve  II. Gruplar arasında fark bulunamadı  (p>0,05).    

                                                                                     

 

Şekil 9. Kontrol ve deneme  gruplarına ait karaciğer dokusu GST enzim aktivitesi         
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Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT’nin farklı dozlarının uygulandığı 

deneme gruplarında, karaciğer dokusu  GR enzim aktivitesinin II., III. ve IV. Gruplarda 

istatistik olarak önem gösterecek şekilde azaldığı (p<0.001),  I. Grup ile kontrol grubu 

arasında istatistik olarak  fark olmadığı tespit edildi (p>0,05). Deneme grupları kendi 

aralarında karşılatırıldığında BHT’nin verilen dozlarının artmasına paralelel olarak GPX 

enzim aktivitesinin azaldığı, bu azalmanın II. ve  III. Gruplar ile IV. ve I. Gruplar 

arasında istatistik olarak önem gösterdiği (p<0.001), II. ve  III. Gruplar  arasında önemli 

olmadığı (p>0,05), belirlendi. 

 

 

Şekil 10. Kontrol ve deneme  gruplarına ait karaciğer dokusu GR enzim aktivitesi   
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4.3. Karaciğer dokusuna ait histopatolojik Bulgular  

Makroskobik bulgular:  

Gruplara ait karaciğer dokusu makroskobik olarak incelendiğinde, kontrol ve I. 

Grup ratların karaciğerleri, normal renk ve anatomik yapıda olduğu belirlendi (şekil 11  

A-B). II. Grup ratların karaciğerlerinin konjesyone koyu kahverengi siyah renkte olduğu 

tesbit edildi (Şekil 12).  III. ve  IV. Grup ratların karaciğerlerinde ise yine konjesyone, 

makroskobik olarak fark edilebilen sarımtırak nekrotik odaklar olduğu bulundu (Şekil  

13, 14). 

 

 

Şekil 11. kontrol (A) ve I.Grup (B) rat karaciğeri makroskobik görünüm: Normal renk 

ve anotomik  yapıda. 
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Şekil 12. II. Grup rat karaciğeri makroskobik görünüm: Konjesyone koyu kahverengi 

siyah renkte. 

 

 

 

Şekil 13. III. Grup rat karaciğeri makroskobik görünüm:  Sarımtırak nekrotik odaklar.    
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        Şekil 14. IV. Grup rat karaciğeri makroskobik görünüm: Sarımtırak nekrotik odaklar.
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Mikroskobik bulgular: 

Gruplara ait karaciğer dokusu histopatolojik olarak incelendiğinde,  kontrol ve I. 

Gruba ait ratların karaciğer dokularının normal histopatolojik yapıda olduğu tesbit 

edilirken (Şekil 15,16), II. Grup rat karaciğer dokularında hepatik konjesyon, sentral 

bölgedeki hepatositlerde hafif dejenerasyon belirlendi (Şekil 17). III. Gruba ait rat 

karaciğer dokularında konjesyon, özellikle sentral bölgede bulunan hepatositlerde de 

dejenerasyon, çok sayıda nekrotik alan, hemorajik odaklar belirlendi (Şekil 18). IV. 

Grup rat karaciğerinde ise sentral bölgede çok şiddetli nekrotik, hemorajik alanlar 

görülürken, bu nekrotik odakların etrafında ve portal bölgede lenfoplazmositer hücre 

infiltrasyonu tesbit edildi (Şekil  19). 

 

 

Şekil 15. Kontrol grup rat karaciğer dokusu histopatolojik yapısı  (HxE) Bar=20µm.      
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Şekil 16. I. Grup rat karaciğer dokusu histopatolojik yapısı  (HxE) Bar=20µm.  

Karaciğer dokusu normal histopatolojik yapıda. 

 

 

    

 Şekil 17. II. Grup rat karaciğer dokusu histopatolojik yapısı (HxE) Bar=20µm. Karaci 

ğer dokusunda hepatik  konjesyon, hepatositlerde dejenerasyon. 
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 Şekil 18. III. Grup rat karaciğer dokusu histopatolojik yapısı (HxE)               

Bar=20µm. Karaciğer dokusunda konjesyon, hepatositlerde dejenerasyon (siyah oklar) 

ve çok sayıda nekrotik alan,  hemorajik odaklar (beyaz oklar). 

 

 

 

 Şekil 19. IV. Grup rat karaciğer dokusu histopatolojik yapısı (HxE) Bar=20µm 

Karaciğer dokusunda çok şiddetli nekrotik, hemorajik alanlar ve nekrotik odakların 

etrafında ve portal bölgede lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Organizmaların karşılaştığı yabancı kimyasal maddeler veya ilaçlar vücut için 

toksik maddeler olup, vücuda alındıktan sonra etki yerlerine dağılırlar ve çeşitli yollarla 

elimine edilmeye çalışılırlar. Bunların metabolize edildiği ana organ karaciğerdir 

(Aypak, 2009).  

Hazır gıdaların raf ömürlerini uzatmak amacıyla kullanılan besin koruyucular da 

insanların hergün karşı karşıya kaldıkları kimyasal maddelerin başında gelmektedir. Bu 

nedenle, günümüzde besin koruyucuların muhtemel toksik etkilerinin araştırıldığı 

çalışmalar büyük önem kazanmaktadır. Daha önce yapılan araştırmalarda bazı besin 

koruyucuların canlılar üzerinde toksik etkilere neden olabileceği bildirilmiştir (Bakar, 

2008).  

BHT işlenmiş gıdalarda, kozmetik ve petrol ürünlerinde antioksidan olarak 

kullanılmasına rağmen,  toksisitesi nedeniyle kullanımı sınırlıdır (Ip ve Ko, 1996). Bir 

insanın bu antioksidanı günlük 0.1 mg/kg olarak tükettiği tahmin edilmektedir. BHT’nin 

bu düzeyden 500 kat (50mg/kg/gün) fazla alınması ile zararlı etkiler oluşturmadığı, 

maymun ve kemirgenlerde daha yüksek doz (500 mg/kg/gün) alımının belli patolojik, 

enzim ve lipid değişikliğine neden olduğu bildirilmiştir (Branen, 1975). 

Bununla  birlikte, fenolik antioksidan  olan butillenmiş hidroksi anisol (BHA) ve 

BHT' nin yasal olarak belirtilen seviyelerde gıdalarda kullanılmalarının kansere  neden 

olmayacağı, aksine antikanserojen etki oluşturabileceği belirtilmiştir (Williams ve ark., 

1999). 

Toksik ajanların hepatoselüler reaksiyonlarında yada herhangi bir hepatotoksik 

yaralanmalarda serum  AST ve ALT enzim  aktiviteleri artar  (Nakagawa ve ark., 1984; 

Powell  ve Connolly, 1991; Paciker ve ark., 2014). Karaciğer  hasarının olduğu tüm 

durumlarda AST ve ALT enzim aktivitesinde olduğu gibi, LDH enzim aktivitesinde  de 

artma meydana gelir  (Yabe ve ark., 2001; Günşar, 2003; Akarca, 2007). 

BHT' nin  0,5 - 1.0 g/kg'lik akut dozlarının farelerde böbrekte ve karaciğerde 

bazı hasarlara, düşük dozlarda BHT ile subkronik  besleme ve intraperitonal 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Williams%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10541460
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çalışmaların ratlarda karaciğer ağırlığında artışa ve birkaç hepatik enzim aktivitesinde 

azalmaya neden olacağı belirtilmiştir (Lanigan ve Yamarik, 2002). 

Daha önce yapılan kronik çalışmalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

BHT'nin (250-500 mg/kg) kullanılmasının serum ALT ve AST enzim aktivitesini 

artırdığını, bu serum enzim aktivitesindeki artışın hepatik glutatyon seviyesindeki 

dikkat çekici azalma ile ilişkili olduğu, aynı zamanda  BHT'nin toksik dozlarda  (1000 

mg/kg)  kullanılmasında  serum  enzim aktivitesini artırdığı bildirilmiştir (Nakagawa, 

1987).  

BHT uygulanan ratlarda hepatüselüler hasarın bir indikatörü olan ALT 

aktivitesinde istatiksel açıdan önemli bir artışın olduğu, yüksek doz BHT'nin ratlarda 

hemorajik ölümlere ve karaciğer hasarına neden olduğu bildirilmiştir (Ip ve Ko, 1996).  

Devi ve ark. (2003), BHT ( 500 mg/kg / 3 gün) verilen grupta, serum protein 

seviyesinin, LDH, AST, ALT enzim aktivitelerinin arttığını, bununla birlikte serumda 

lipit peroksidaz (LPO) enzim aktivitesinin azaldığını tespit etmişlerdir.  

Karaciğer hasarının safalarında hepatositlerin transport fonksiyonlarının 

bozulmasının, plazma memranlarında sızıntılara neden olarak  serum ALT ve AST ezim 

aktivitelerini arttıracağını belirten Lin ve ark. (2007), kontrol grubuyla 

karşılaştırdıklarında, BHT' uygulanan grupta oksidatif stres ile birlikte serum AST ve 

ALT enzim aktivitelerinin artığını tespit etmişlerdir. 

Yapılan başka bir çalışmada, 200 ppm BHT’nin altı hafta oral uygulanması ile 

serum AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinin, uygulamanın başlamasından üç hafta 

sonra arttığı ve sonuna kadar devam ettiği,  sonuç olarak da 200 ppm BHT’nin karaciğer 

fonksiyonları üzerine zararlı etkilere neden olduğu belirtilmiştir (El-Anany ve  Ali, 

2013). Farag ve ark. (2006),  200 mg/kg BHT içeren diyet ile beslenen ratların karaciğer 

enzim aktivitelerinde önemli bir artışın olduğunu  tespit etmişlerdir.  

BHT'nin farklı dozlarının (250, 500 ve 1000 mg/kg) 14 gün boyunca 

uygulandığı çalışmada, BHT'nin serum  ALT, AST ve GGT enzim  aktivitelerini  

önemli ölçüde arttırdığı, bu artışın  doza bağımlı bir şekilde meydana geldiği, 1000 

mg/kg uygulanan grupta maksimum seviyeye ulaştığı tespit edilmiştir. Sonuç olarak bu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Anany%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24425943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24425943
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24425943
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enzim aktivitelerindeki artışın BHT'nin hepatotoksik etkisiyle ilgili olabileceği tespit 

edilmiştir (Panicker ve ark., 2014). 

 Bazı araştırmalarda ise, farelerde serum transaminaz aktivitesi 

değerlendirildiğine, kronik BHT uygulamalarının hepatoksik etkilere neden olmadığı  

(Jaeschke ve Wendel, 1986), diyete BHT katılan hayvanların serum ALT , AST ve 

LDH enzim aktivitelerinde istatistik olarak fark olmadığı belirtilmiştir (Klein ve ark., 

2002). 

Bu çalışmada, kontrol ve deneme gruplarında (  I., II., III. ve  IV. Grup) ALT 

(U/L) enzim aktivitesi sırasıyla,  36.62 ± 2.10 , 39.12 ± 2.14  , 61.47 ± 6.70 , 82.62 ± 

3.77  , 98.51 ± 13.84 , AST (U/L)  enzim aktvitesi 126.18 ± 13.79 , 160.55 ± 12.24 , 

176.95 ± 19.49  , 218.20 ± 11.80 , 306.24 ± 90.74   ve LDH (U/L) enzim aktivitesi 

1041.57 ± 150.48  , 1156.57 ± 185.79 , 1212.28 ± 107.87 , 1221.00 ± 220.09 , 2280.85 ± 

543.78   olarak tespit edildi. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, deneme gruplarının hepsinde  serum ALT, 

AST ve LDH enzim aktivitelerinin  BHT'nin dozlarına bağlı olarak arttığı, bu artışta 

ALT enzim aktivitesinin III. ve IV. Grupta (p<0.001, p<0.05),  AST ve LDH enzim 

aktivitesinin IV. Grupta   istatistik olarak önem gösterdiği  tespit edildi (p<0.05). 

Deneme grupları kendi aralarında karşılaştırıldığında,  ALT enzim aktivitesi açısından 

IV. Grup ile I. ve II. Gruplar arasında, ve  III. Grup ile I. Grup arasında istatistik olarak 

fark olduğu (p<0.001), AST ve LDH enzim aktivitesi açısından deneme grupları 

arasında fark olmadığı tespit edildi (p>0,05). Bu sonuçlara bakılarak, BHT'nin 

hepatositlerde hasar oluşturmasına bağlı olarak bu enzimlerin serum seviyelerindeki 

artışına neden olduğu söylenebilir. 

Birçok endojen ve eksojen maddenin karaciğerde biyotransformasyonu 

esnasında meydana gelen oksidasyon/redüksiyon reaksiyonları sonucunda serbest 

radikaller meydana gelmekte ve açığa çıkan bu radikaller antioksidan savuma 

sisteminin karşı koyabileceği düzeyin üzerine çıktığında dokularda çeşitli tahribatlara 

neden olmaktadır. Bu tahribatlar arasında membran hasarları, DNA hasarları, enzim 

inaktivasyonları sayılabilir (Dökmeci, 2001; Atalay ve ark., 2004).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaeschke%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3961824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaeschke%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3961824
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Oksidasyon redüksiyon tepkimeleri arasındaki denge hücrenin redoks durumunu 

yansıtmaktadır. Aerobik metabolizma sırasında sürekli olarak ROS oluşması nedeniyle, 

GSH redoks sistemi hücrenin varlığını devam ettirmesi açısından oldukça önemlidir 

(Jefferies ve ark., 2003).  

Glutatyon redoks sistemi, GSH, GR, GPx ve NADPH’dan oluşmaktadır 

(Jokanovic, 2001). Kimyasal olarak başlatılan hücresel toksisite, sitozolik  GSH'nın 

kaybı ve daha sonra mitekondriyal  GSH seviyesindeki azalmayla ilişkilendirilmektedir. 

Mitekondride GSH ile ilişkili protein tiyollerinin azalması  hücre canlılığı için kritik 

olduğundan, kimyasal kaynaklı hepatik zarara karşı korunmak için mitekondriyal GSH 

redoks durumunun  devam ettirilmesi oldukça önemlidir (Ip ve Ko, 1996). 

GPx ve GR enzimlerinin katalizlediği tepkimelerde GSH tüketilmemekte, fakat 

bir döngüye sokulmaktadır. Bunun aksine, GST enziminin katalizlediği tepkimelerle 

GSH S- konjugatlarının oluşumuyla ve bunların hücre dışına atılmasıyla intraselüler 

GSH miktarı azalmaktadır (Camera ve Picardo, 2002).   

Hazır gıdaların raf ömürlerini uzatmak için kullanılan BHT'nin karaciğerde 

biyotransformasyon metabolizması birkaç aşamada meydana gelmektedir. BHT 

öncelikle karaciğer mikrozomlarında monooksijenazlar tarafından hidroksillenir, daha 

sonra sülfat ve glukuronik asit konjugatlarına dönüştürülerek  idrar ve dışkı ile atılır 

(Panicker ve ark., 2014).  

BHT'nin bir ara metaboliti olan BHT-kinon metit (BHT-QM) ratlarda  

karaciğerde ve akciğerde sitokrom  P450 tarafından metabolize edilir. Fazla miktarda 

oluşan  BHT-QM nükleik asitlere ve proteinlere kovalent olarak bağlanır, bunun 

sonucunda  akut hepatotoksite ve pnomotoksisite meydana gelir. Normal şartlarda BHT-

QM glutatyon tarafından konjuge ve detoksifiye edilir. BHT-QM'nin fazla üretimi 

oksidatif stresi artırabilir ve GSH 'yı tüketebilir (Witschi ve ark., 1989; Devi ve ark., 

2003). 

Mizutani ve ark. (1987), BHT'nin hepatotoksik etkisinin zamana ve doza bağlı 

olduğunu, 800 mg/kg doz BHT'nin karaciğer hasarı oluşturduğuna dair kanıt 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mizutani%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3798451
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olmadığını, BHT-QM'nin farelerde GSH seviyesini düşürerek karaciğer hasarını 

oluşturduğunu belirtmişlerdir. 

BHT'nin diyetlere katılmasının ( % 0.75, % 0.5) iki farklı kemirgen türünde (fare 

ve rat) etkilerinin karşılaştırıldığı çalışmada, BHT'nin ratlarda  epoksit hidrolaz 

aktivitesini ve iki kemirgen türünde de glukuronit konjugasyon sistemindeki enzim 

aktivitelerini arttırdığı tespit edilmiştir. BHT ile tedavide, asitte çözünür tiyol 

seviyelerinin sadece farede artığı, ratta değişmediği bulunmuştur. GR enzim 

aktivitesinin sadece BHT uygulanan ratlarda, ayrıca GST enzim aktivitesinin her iki 

kemirgen türünde arttığı bulunmuştur (Cha ve Heine., 1982).   

 Ip ve Ko (1996), yaptıkları çalışmada, kontrol grubu ile karşılaştırdıklarında, 

yalnız BHT'nin 3 mg/ kg/ 3 gün kullanılmasının hem  karaciğer mitokondriyal GSH 

hem de  GSSG seviyelerini  azalttığını, GSH /GSSG oranına etki etmediğini, bununla 

birlikte mitokondriyal enzim aktivitelerini artırdığını tespit etmişlerdir.  

 BHT'nin farklı oranlarda (% 0.05, % 0.5) diyete ilave edilmesinin karaciğerde 

SOD enzim aktivitesini etkilemediği, bununla birlikte GPx enzim aktivitesini önemli 

oranda arttırdığı, ayrıca diğer gruplar ile karşılaştırıldığında, BHT'nin diyete % 0.5 

ilavesinin belirgin şekilde GST enzim aktivitesini arttırdığı tespit edilmiştir. BHT ile  

beslenmeye  karşılık olarak GPx enzim aktivitesinin artmasının, farelerin organlarında 

aktif oksijenlerin uzaklaştırılmasında yardımcı olabileceği, bununla birlikte BHT'nin 

yüksek doz uygulanması ile lipit peroksidasyonun artırma olasılığının göz önünde 

bulundurulması gerektiği vurgulanmıştır (Jang ve ark., 1999). 

Devi ve ark. (2003),  500 mg/kg/ 3 gün BHT uygulanmasının,  karaciğer dokusu 

GSH seviyesini azalttığını tespit etmişlerdir. 

Yapılan  çalışmalarda, hindilerin diyetine 10 gün boyunca 4000 ve 1000 ppm 

(Klein ve ark., 2003), ve 20 gün boyunca 4000 ppm (Coulombe ve ark., 2005), BHT 

katılmasının hepatik  GST enzim   aktivitesini arttırdığı  tespit edilmiştir.  

 Lin ve ark. (2007), BHT'yi 1000 mg/kg boyunca uyguladıkları grupta, MDA 

seviyesinin sadece akciğer dokusunda artarken, karaciğer ve böbrekte değişmediği, 

bununla birlikte her üç dokuda SOD, CAT ve GPx enzim aktivitesinin azaldığını, bu 
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sonuçların BHT'nin karaciğer, böbrek ve akciğerde antioksidan sistemler üzerinde 

olumsuz etkilere neden olmasından kaynaklanmış olabileceğini belirtmişlerdir. 

BHT'nin 500 mg/kg  3 gün boyunca oral uygulamasının, karaciğer dokusunda 

GSH seviyesini ve GST, GR enzim aktivitelerini artırdığı, BHT'nin bir metaboliti olan 

BHT - alkol'ün bu parametrelerin seviyesini yada aktivitesini arttırdığı, fakat bu etkinin 

BHT'den  daha zayıf olduğunu tespit etmişlerdir. Bununla birlikte kullanılan dozlarda 

BHT yada BHT- alkol'ün  GPx  enzim aktivitesi üzerine etki etmediğini  bildirmişlerdir 

(Nakagawa ve ark., 1981). 

Nakagawa ve ark. (1984), yaptıkları başka bir çalışmada BHT'nin ( 500 - 1000 

mg / kg) oral uygulanmasının serum transaminaz aktivitesi, hepatik glutatyon miktarı ve 

lipit peroksit arasındaki ilişkisini araştırmışlar, GSH seviyesinin hızla azaldığını, bu 

azalmanın BHT uygulamasından 6 saat sonra minimum seviyeye ulaştığını, bu düşüşün 

uygulanan BHT'nin dozu ile orantılı olduğunu ve GSH seviyesindeki düzelmenin 

yüksek doz kullanılan ratlarda, düşük doz kullanılanlardan daha uzun süre aldığını 

bulmuşlardır. BHT uygulamasından 12 saat sonra GST aktivitesinin etkilenmediğini, 

fakat daha sonra zamanla artarak GSH seviyesindeki artışa eşlik ettiğini 

belirtilmişlerdir. Çalışmanın sonunda yüksek doz BHT'nin hepatik hasara neden 

olduğunu ve bununda karaciğerde lipit peroksidasyonundan ziyade, GSH  seviyesindeki 

uzun süren azalmayla ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır.  

Rat diyetine  BHT'nin (% 0.4 w/w)  ilave edilmesinin karaciğer dokusunda GST 

enzim aktivitesini 3 kat artırırken, GPx  enzim  aktivitesinde değişikliğe neden olmadığı 

tespit edilmiştir (Awasthi ve ark., 1983). 

Furukawa ve ark. (1984), BHT' nin 18 hafta boyunca 300 - 6000 ppm diyetlere 

katılmasının rat karaciğer dokusu  gama-glutamil transferaz (GGT) aktivitesinin  doza 

bağlı olarak arttırdığını, GST enzim  aktivitesinin  3000 veya  6000 ppm dozunda BHT 

kullanılmasıyla karaciğer dokusunda arttığını tespit etmişlerdir.  

Karaciğer dokusunda, BHT 'nin 100-1000 mg/kg doz kullanılmasının GST 

enzim aktivitesini arttırırken, BHT'nin düşük doz kullanımının (10 mg/kg) GST enzim 

aktivitesini değiştirmediği belirtilmiştir. BHT 'nn farklı dozlarının ( 1-100 mg/kg ) 
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uygulanmasının 5. ve 10. günler arasında GSH seviyesini değiştirmediği, 100 mg / kg 

BHT nin tek doz  kullanılması ile karaciğer dokusu GSH seviyesindeki azalmanın ilk 

uygulamadan sonra 5. günde kontrol seviyelerinin üzerinde bir yükselme tarafından 

takip edildiğini tespit edilmiştir. Sonuç olarak farelerde çeşitli organlarda GSH  

konjugasyon sisteminin uyarılma eşiğinin BHT için 100  mg/kg denk yada daha yüksek 

olduğu, BHT'nin  kronik uygulanmasının elde edilen sonuçları değiştiremediği, artan 

hepatik GSH seviyesinin, GSH'nın baştaki azalmasının etkisi olarak sentezinin aktive 

edilmesinin  sonucunda meydana gelebileceği belirtilmiştir (Jaeschke ve Wendel, 1986). 

Başka bir çalışmada, beş gün boyunca 1000 mg/kg BHT verilmesinin erkek 

farelerde, karaciğerde GSH seviyesini % 50-100 oranında arttırdığı, bununla birlikte 

GST  enzim aktivitesini etkilemediği tespit edilmiştir (Jaeschke ve Wendel, 1985). 

Sunulan çalışmada, kontrol ve deneme gruplarında (  I., II., III. ve  IV.Grup) 

sırasıyla GSH (µM) seviyesi,  4.43 ± 0.04 , 4.27 ± 0.03 , 1.72 ± 0.06, 1.01 ± 0.05 , 0.45 

± 0.01 ,  GPX (nmol/min/ml) enzim aktivitesi,  210.00 ± 3.40, 202.71 ± 1.86 , 193.85 ± 

2.14 , 159.28 ± 1.12 , 81.57 ± 2.47 , GST (nmol/min/ml) enzim aktivitesi,  289.85 ± 2.63 

, 273.71 ± 6.78 , 260.85 ± 6.13 , 197.57 ± 4.05 , 143.00 ± 6.06  ve GR (nmol/min/ml) 

enzim aktivitesi, 198.00 ± 1.91 , 190.42 ± 2.51 , 178.14 ± 1.95 , 173.14 ± 1.69 , 130.71 ± 

1.92  olarak tespit edildi. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, BHT’nin farklı dozlarının uygulandığı II., 

III. ve IV. Gruplarda karaciğer dokusu  GSH seviyesinin ve GPx, GST, GR enzim 

aktivitelerinin istatistik açısından önem gösterecek şekilde azaldığı (p<0.001),  I. Grup 

ile kontrol grubu arasında bakılan parametreler açısından fark olmadığı tespit edildi 

(p>0.05). Deneme grupları kendi arasında karşılaştırıldığında, BHT’nin verilen 

dozlarının artmasına paralelel olarak, karaciğer dokusu GSH seviyesinin ve GPx, GST, 

GR enzim aktivitelerinin azaldığı, bu azalmanın GSH seviyesi açısından I., II., III. ve  

IV.Gruplar arasında istatistik olarak önemli olduğu (p<0.001), GPx, GST enzim 

aktiviteleri  açısından I. ve II. Gruplar ile III. ve IV.Gruplar arasında istatistik olarak 

önemli olduğu (p<0.001),  I. ve II. Gruplar arasında önem olmadığı (p>0.05),  GR 

enzim aktivitesi açısından II. ve III Gruplar ile I. ve IV.Gruplar arasında istatistik olarak 

önemli olduğu (p<0.001),  II. ve III Gruplar arasında önem göstermediği  belirlendi 

(p>0.05). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaeschke%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3961824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaeschke%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3961824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jaeschke%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4024129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wendel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4024129
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BHT'nin yüksek dozlarının ratlarda hemorajik yıkım ve karaciğer hasarsına 

neden olduğu bildirilmiştir (Nakagawa ve ark., 1981). Ip ve Ko, (1996)  farelerde BHT 

kullanımının hepatoselüler hasar oluşturduğunu belitmişlerdir.  

BHT'nin 0.5 ve 1,0 mg/kg akut dozlarının  ratlarda bazı böbrek ve hepatik hasara 

neden olduğu belirtilmiştir (Lanigan ve Yamarik, 2002). 

BHT (4000 ppm) uygulanmasının 10. gününde karaciğerde hepatik hidropik 

dejenarasyon görülmeye başlandığı,  tedavinin 40. gününe kadar  aynı şiddette kaldığı,  

BHT uygulanmasının 10 gün sonra kesilip,  normal kontrol diyetine geçilmesiyle 

hidropik dejenarasyon belirtilerinin azaldığı, 30. günde tamamen yok olduğu tespit 

edilmiştir (Klein ve ark., 2003). 

El-Anany ve Ali. (2013), altı hafta 200 ppm BHT uyguladıkları sıçanların 

karaciğer dokusunda vakuoler dejenerasyon ve bulanık şişkinlikleri içine alan 

hepatoselüler dejeneresyon ile karekterize, belirgin patolojik değişikliklerin oluştuğunu 

bildirmişlerdir. 

BHT'nin   28 gün boyunca  0, 25, 250 veya 500 mg /kg/gün kullanılan 

çalışmada, yüksek dozlarda karaciğerde ilerleyen periportal hepatosit nekrozis ve doza 

bağlı olarak hepatomegali oluştuğu,  4 gün boyunca 1000-1250 mg/kg kulllanılması ile 

48 saat içinde sentriyolobüler nekrozis  meydana geldiği,  25 mg/kg  BHT uygulanması 

ile karaciğer hasarının oluşmadığı belirtilmiştir (Powell ve  ark.,1986).  

 

Bir başka araştırma tarafından, BHT ile beslemenin herhangi bir histolojik 

değişiklik meydana getirmeksizin karaciğerde genel bir hiperplaziye neden olduğu  

bildirilmiştir (Jang ve ark., 1999).  

 

BHT'nin doz ve tedavi süresine bağlı olarak karaciğerde sentrilobuler veya 

periportal hücreler zarar verme yeteneğine sahip olmasına rağmen, 500 mg/kg oral doz 

kullanımının  karaciğerde nekroza  neden olmadığı tespit edilmiştir (Powell ve 

Connolly, 1991). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Powell%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2006506
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Connolly%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2006506
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 Lin ve ark. (2007), ise çalışmalarında,  kontrol grup ile karşılaştırdıklarında, 

BHT (1000 mg/kg) uygulanan ratların karaciğer dokusunda histopatolojik olarak  

herhangi bir değişikliğin olmadığını tespit etmişlerdir.  

Sunulan çalışmada karaciğerin makroskobik incelemesinde, kontrol grup ile 

karşılaştırıldığında 250-500 mg/kg BHT uygulanan ratların karaciğerinin normal 

anatomik renk ve yapıda olduğu, 1000-1500 mg/kg BHT uygulanan ratların 

karaciğerinde sarımtırak nekrotik odakların oluştuğu tespit edildi. 

Karaciğer dokusunun Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanıp, histopatolojik olarak 

mikroskobik incelenmesinde, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında I. Grubun karaciğer 

dokusunun normal histopatolojik yapıda olduğu tesbit edilirken, II. Grupta hepatik 

konjesyon ve sentral bölgedeki hepatositlerde hafif dejenerasyon, III. Grupta konjesyon, 

özellikle sentral bölgede bulunan hepatositlerde de dejenerasyon, çok sayıda nekrotik 

alan ve hemorajik odaklar, IV. Grupta sentral bölgede çok şiddetli nekrotik, hemorajik 

alanlar, bu nekrotik odakların etrafında ve portal bölgede lenfoplazmositer hücre 

infiltrasyonu tesbit edildi.  

Sonuç olarak, serum ve karaciğer dokusu bakılan biyokimyasal parametreler 

açısından değerlendirildiğinde,  BHT'nin artan dozuna bağlı olarak detoksifikasyonu 

sonucu oluşan  ara metabolitlerinin oksidatif stresi artırarak GSH seviyesini ve GSH 

metabolizması ile ilişkili enzimlerin aktivitelerini azalttığı ve bunun karaciğer 

dokusunda histopatolojik değişikliklere neden olduğu söylenebilir.  
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ÖZET 

Mean S, Butillenmiş hidroksi toluen (BHT)’nin karaciğer dokusu glutatyon metabolizması ile 

ilişkili enzimler üzerine etkileri. Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Biyokimya 

Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi,  Van 2015. Bu çalışma, farklı doz butillenmiş hidroksi toluen 

(BHT)’nin rat karaciğer dokusunda  glutatyon seviyesi ve glutatyon  ile ilişkili enzim aktiviteleri  üzerine 

etkilerini tespit etmek amacıyla planlandı.  250-300 g ağırlığında 47 adet dişi Wistar albino rat beş gruba 

ayrıldı. Kontrol (n=7, K), I. Grup ( n=10, 250 mg/kg BHT),  II. Grup ( n=10, 500 mg/kg BHT),  III. Grup 

( n=10, 1000 mg/kg BHT) ve IV. Grup (n=10, 1500 mg/kg BHT). BHT, I. ve II. Grupdaki ratlara 28 gün, 

III. ve IV. Gruptaki ratlara son 4 gün oral olarak uygulandı. Serum örneklerinde ALT, AST ve LDH 

enzim aktiviteleri otoanalizörde,  karaciğer dokusunda GSH seviyesi ve GPx, GST, GR enzim aktiviteleri 

ELISA da ticari kit kullanılarak ölçüldü. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığı zaman, serum örneklerinde III. 

ve IV. Gruplarda (sırasıyla p<0.05, p<0.001) ALT enzim aktivitesinin, IV. Grupta (p<0.05) AST ve LDH 

enzim aktivitelerinin istatistik olarak önem gösterecek düzeyde arttığı, karaciger dokusunda II. III. ve IV. 

Gruplarda GSH düzeyinin, GPx, GST ve GR enzim aktivitelerinin istatistik olarak önem gösterecek 

(p<0.001) şekilde düştüğü tespit edildi. Ayrıca bu düşüşün deneme grupları arasında da anlamlı olduğu 

belirlendi (p<0.001). Mikroskobik incelemeler sonucunda, doz ve süresine bağlı olarak BHT 

uygulamasının II.  III. IV. Grup rat karaciğer dokusunda histopatolojik değişiklikler oluşturduğu görüldü. 

Bu çalışma BHT'nin etkisi sonucu karaciğer dokusu glutatyon seviyesi ve gutatyon ile ilişkili enzim 

aktivitelerindeki azalmaların karaciğer hasarına neden olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: Butillenmiş hidroksi toluen, Glutatyon, Karaciğer, Metabolizma  

 



41 

 

SUMMARY 

Mean S, The effects of butylated hydroxy toluene (BHT) on enzymes associated with liver tissue 

glutathione metabolism. YuzuncuYil University, Institute of Health Sciences, Department of 

Biochemistry, MSc Thesis, Van, 2015. This study was planned in order to determine the effects of 

butylated hydroxy toluene (BHT) at different doses on of the enzyme activities associated with 

glutathione metabolism and glutathione level in rat liver tissue. 47 female Wistar albino rats weighing 

250-300 g were divided into five groups including Control (n=7, K), Group I (n=10, 250 mg/kg BHT), 

Group II (n=10, 500 mg/kg BHT), Group III (n=10, 1000 mg/kg BHT) and Group IV (n=10, 1500 mg/kg 

BHT). BHT was applied orally to the rats in Group I and II for 28 days  and in the last 4 days in Group III 

and IV. ALT, AST and LDH enzyme activities in serum samples by autoanalyser, GSH levels and GPx, 

GST, GR enzyme activities in liver tissue by ELISA were measured using with commercial kit. It was 

found that when compared with the control group, in serum samples  increased at a statistically 

significant rate ALT enzyme activities in Groups III. and IV. (p<0.05, p<0.001, respectively), and AST 

and LDH enzyme activities in Group IV.  (p<0.05), in the liver tissue  decreased at a statistically 

significant rate GSH level, GPx, GST and GR enzyme activities in Groups II, III and IV (p<0.001).  Also 

it was determined that this decline was significant among experiment  groups (p<0.001). As a result of 

microscopic examination, it was found that BHT application depending on the dose and its duration 

created histopathological changes in rat liver tissue in Groups II., III. and IV. The results of this study 

indicate that the decrease in enzyme activities related to glutathione metabolism and glutathione level as a 

result of BHT effect can cause liver damage.  

 

Keywords: Butylated hydroxy toluene, Glutathione, Liver, Metabolism   
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öğremini Van’da tamamladı. 2012 yılında Siirt Üniversitesi Hemşirelik Bölümü'nden 

mezun oldu. 2013 yılında Van Bölge Eğitim ve Araştırma Hastanesi’ne hemşire olarak 

atandı. 2013 yılında Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veteriner 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı’nda Yüksek Lisans Öğrenimi görmeye hak 

kazandı. 
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EKLER 

Ek-1: YYU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Araştırma Başvuru Onay Belgesi  
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Ek-2: YYU Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Araştırma Kesin Sonuç Onay Belgesi 

 


