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ÖZET 
 

Monosodyum glutamat toksisitesinde, kanda oksijen taşıyan ve sürekli oksidan strese 

maruz kalan eritrositlerin önemli ölçüde etkilenebilmektedir. Özellikle eritrosit 

membranında bulunan asetilkolin esteraz ve eritrositlerdeki nitrik oksit düzeyinin de 

etkilenmesi muhtemeldir. Ayrıca eritrosit membranları, dolayısıyla onların reolojik 

özellikleri değişmektedir. Diğer taraftan melatonin güçlü antioksidan özelliği ile çeşitli 

hastalık ve şartlarda koruyucu olarak kullanılmaktadır. Amacımız monosodyum 

glutamatın eritrosit asetilkolin estraz ve nitrik oksit düzeylerine olan etkisini incelemek 

ve  güçlü antioksidan özelliği olan melatoninin koruyuculuk özelliklerini araştırmaktır. 

Çalışmada ağırlıkları 220±40 gr olan 4-5 aylık erkek Wistar Albino sıçanlar 

kullanılmıştır. Kontrol grubuna %0,9’luk 1 ml/kg serum fizyolojik (SF) gavaj yoluyla, 

msg4 grubuna monosodyum glutamat 4 mg/kg gavaj yoluyla, msg8 grubuna 

monosodyum glutamat 8 mg/kg gavaj yoluyla, mlt grubuna 10 mg/kg i.p. melatonin, 

msg4+mlt grubuna 4 mg/kg monosodyum glutamat gavaj yoluyla+10 mg/kg melatonin 

i.p., msg8+mlt grubuna 8 mg/kg monosodyum glutamat gavaj yoluyla+10 mg/kg 

melatonin i.p. 14 gün boyunca uygulanmıştır. Alınan kan örneklerinde hematolojik 

parametreler ( eritrosit sayısı, hemotokrit değeri, hemoglobin miktarı, ortalama eritrosit 

volüm değeri, ortalama eritrosit hemoglobin değeri, ortalama eritrosit hemoglobin 

konsantrasyonu) ile plazma asetilkolin esteraz düzeyleri, malondialdehit, nitrik oksit 

miktarları ve % hemoliz değerleri ölçülmüştür. Alınan karaciğer doku örneklerinde 

asetilkolin esteraz düzeyleri, malondialdehit ve nitrik oksit miktarları ölçülmüştür. 

MSG toksisitesi oluşturulan msg4 ve msg8 gruplarında eritrosit miktarları azalmasına 

rağmen istatiksel olarak anlamlı değildir. Hemoglobin, hemoliz ve MCHC sayıları 

anlamlı derecede azalmış, MCV değerleri anlamlı artış göstermiştir. Eritrosit AchE ve 

Karaciğer AchE düzeyleri azalmış, plazma MDA, Karaciğer MDA, Plazma NO ve 

Karaciğer NO değerleri yükselmiştir. MSG+melatonin verilen gruplarda ise bu 

parametrelerin S.F. verilen kontrol grubu değerlerine yaklaştığı görülmüştür. Melatonin 

uygulanan grupta elde edilen veriler S.F. uygulanan kontrol grubu verileri ile aynı 

düzeydedir. Sonuç olarak; monosodyum glutamat verilen sıçanlarda eritrosit asetilkolin 

esteraz miktarının azaldığı, nitirk oksit ve MDA değerlerinin artışı ile eritrositlerde 

oksidatif stres oluştuğu ve antioksidan olarak uygulana melatoninin oluşan bu 

değişiklikleri düzelttiği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Monosodyum glutamat, Asetilkolin esteraz, Nitrik oksit, Eritrosit, 

Melatonin 
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ABSTRACT 
 

It is well known that RBCs which carries oxygen and exposed to stres, affected 

significantly when Monosodium glutamate toxicity occur in the blood. Especially in 

erythrocytes, or in erythrocyte membranes, acetylcholinesterase and nitric oxide are 

affected. Also erythrocyte membranes, therefore changing their rheological properties, 

as a result. On the other hand, melatonin is a hormone that can be used as the 

preservative in a variety of diseases and conditions with strong antioxidant properties. 

Our aim is to investigate the effect of the monosodium glutamate on blood levels of 

nitric oxide and erythrocyte acetylcholine esterase, and examine the protective and 

powerful antioxidant properties of Melatonin. 

In our study, 4-5 months aged and 220 g weight male Wistar albino rats were used. The 

control group received 0.9% saline (SF) by gavage, group of msg4 received 

monosodium glutamate 4 mg / kg by gavage, group of msg8 received 8 mg / kg 

monosodium glutamate  by gavage, group of mlt received 10 mg / kg melatonin  by i.p. 

injection, group of msg4+mlt received 4 mg / kg monosodium glutamat  by gavage+10 

mg/kg melatonin by i.p. injection, group of msg8+mlt received 8 mg / kg monosodium 

glutamat  by gavage+10 mg/kg melatonin by i.p. injection, for 14 days. Haematological 

parameters in blood samples (red blood cell count, hematocrit, hemoglobin 

concentration, mean corpuscular volume value, mean corpuscular hemoglobin, mean 

corpuscular hemoglobin concentration) and plasma acetylcholinesterase levels, 

malondialdehyde, nitric oxide amounts and% hemolysis levels were measured. 

Acetylcholinesterase levels, malondialdehyde and nitric oxide contents in Liver tissue 

samples, were measured.  

Despite the toxicity of MSG,  msg4 and msg8 group created to reduce the amount of 

erythrocyte, but it was not statistically significant. Hemoglobin, and hemolysis and the 

number of MCHC were significantly reduced, MCV was increased significantly.  AChE 

levels of erythrocytes and liver were decreased, plasma MDA, liver MDA, plasma NO 

and NO levels of the liver were increased. In the MSG + melatonin group, It has been 

shown that these parameters was getting closer to control group which was taking only 

SF. Obtained in the melatonin group data, was the same level as the  SF injected control 

group data. As a result; monosodium glutamate decreases the amount of erythrocyte 

acetylcholinesterase in rats, Increased  Nitric oxide and MDA levels in erythrocytes, 

was occured with oxidative stress ,and  melatonin administered as an antioxidant was 

concluded that corrected these changes.  

Keywords:  Monosodium glutamate, acetylcholine esterase, nitric oxide, erythrocytes, 

Melatonin. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Monosodyum glutamat, glutamat amino asidinin sodyum tuzu olup hazır gıdalarda sıkça 

kullanılan bir lezzet arttırıcıdır. Lezzetlendirici olarak kullanıldığında göğüs ağrısı, baş 

ağrısı, yüzde kızarıklık, nefes darlığı, ödem ve terlemeye neden olduğu bilinmektedir 

(1). Neonatal dönemde aşırı kullanımının sinir sisteminde, retinada, böbreklerde zararlı 

etkilerini bildiren verilerin yanı sıra öğrenme ve bellek mekanizmasında bozukluklara 

yol açtığı, ileri yaşlarda ise obezite, kısırlık, büyüme bozukluğu, Alzheimer, Parkinson 

ve epilepsi gibi nörodejeneratif hastalıklara neden olduğu yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır (2). 

 Monosodyum glutamatın, değişik organ ve sistemlerde artan oksidatif stres ve 

sitotoksisite şeklinde görülen, Çin Restoranı Sendromu olarak da bilinen toksik etkileri 

olduğu ileri sürülmektedir (4).  Artan oksidatif stres sonucu görülen olaylardan biri de 

lipid peroksidasyonunun artmasıdır. Yapılan in vitro ve in vivo çalışmalar, eritrositlerin 

fonksiyonlarına ait çeşitli parametreler ve membran bütünlüğünün, lipid 

peroksidasyonundaki artıştan olumsuz yönde etkilendiğini göstermiştir. Oksidatif 

stresteki artış nedeniyle meydana gelen lipid peroksidasyonu sonucu açığa çıkan 

ürünler, membran permeabilitesini ve mikroviskozitesini önemli ölçüde etkileyerek 

eritrositlerin deformabilite yeteneğinde ve yaşam sürelerinde azalmaya yol 

açabilmektedir (1,5).  

Diğer taraftan sinir sisteminde bulunmasının dışında, asetilkolinesteraz enzimi kanda 

oksijen taşımakla görevli olan eritrositlerin membranlarında da bulunmaktadır. Ayrıca 

hem eritrositlerin içerisinde oluşan hem de damar endotel hücrelerinden salgılanana 

nitrik oksitin gerek eritrositlerin gerekse kan akımının kontrolünde rol oynadığı 

bilinmektedir. Her ne kadar bu enzimin eritrosit membranlarındaki fizyolojik işlevleri 

çok fazla bilinmiyorsa da, bazı hematolojik hastalıklarda AchE aktivitesinde 

değişiklikler olması hücre membranı ile ilgili çalışmalarda önemli bir komponent olarak 
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görülmektedir. Bu, bazı hastalıkların anlaşılmasında, ya da eritrosit membranını 

etkileyen çeşitli ilaçlar veya fizyopatolojik süreçler gibi olaylarda enzimin önemini 

ortaya koymaktadır. Literatürde AchE aktivitesindeki ya da yapısındaki değişikliklerin 

de eritrositlerden nitrik oksit salgılanmasını, veya giriş-çıkışını değiştirebildiği ile ilgili 

az sayıda çalışma vardır  (3). 

Bu çalışmada monosodyum glutamat kaynaklı oksidatif stresde eritrosit asetilkolin 

esteraz ve nitrik oksit değişiklilerini antioksidan etkisi bilinen melatonin ile muhtemel 

olumsuzluğa karşı koruyucu olarak kullanılıp kullanılamayacağı araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. MONOSODYUM GLUTAMAT (MSG) 

 2.1.1. Yapısı ve Genel Özellikleri 

Lezzet arttırma amacı ile kullanılan katkı maddelerinin başında Monosodyum Glutamat 

(E621) gelmektedir. Mono Sodyum Glutamatın gıdalarda kullanımı, deniz yosunları 

kullanımı ile antik Çin mutfağına kadar uzanmaktadır (8). İlk kez 1866 yılında 

Ritthausen adındaki Alman kimyacı glutamik asidi laboratuvarda elde etmiş, daha sonra 

başka bir kimyacı bu asidi sodyum tuzuna dönüştürerek monosodyum glutamatı elde 

etmiştir (9,10).  MSG, esansiyel olmayan asidik bir amino asit olan glutamatın γ karbon 

atomuna, bir hidrojen atomu yerine bir sodyum atomunun bağlanmasıyla oluşur. 

Vücuttaki diğer amino asitlerde olduğu gibi MSG de sadece L-formunda aktiftir; D-

formunun ise aktivitesi olmadığı saptanmıştır. Ayrıca ısıl işlemlere karşı duyarlı olduğu 

ve ısı etkisiyle bir mol su kaybederek laktan formunu oluşturduğu, böylece lezzet 

arttırıcı özelliğini kaybettiği bilinmektedir. Aktif olarak çalıştığı pH aralığı ise 5,5-8 

olarak belirtilmektedir (11).  Dünyada en çok bilinen ve kullanılan lezzet arttırıcı; Mono 

Sodyum Glutamat proteinlerin yapı taşı olan L-glutamik asidin sodyum tuzudur). MSG 

(C5H8NNaO4.H2O), birçok gıdada ve insan vücudunda proteinlerin yapıtaşı olan amino 

asit formunda yada serbest halde bulunmaktadır . MSG ile ilgili araştırmalarda söz 

konusu aminoasidin sadece L formunun lezzet arttırıcı aktiviteye sahip olduğu, D-

formunun ise aktivitesinin olmadığı saptanmıştır. Anne sütü, inek sütü, peynir ve et gibi 

proteince zengin gıdalarda ve mantar, domates gibi sebzelerde doğal olarak bulunan 

MSG hasat, işleme gibi işlemlerle kayba uğramaktadır. İşleme, pişirme ve dondurma 

gibi işlemlerin ise bu lezzet kayıplarını durdurmada etkili olmadıkları bildirilmektedir. 

Gıdanın orijinal lezzetinin bir kısmı MSG gibi bir lezzet arttırıcı kullanılarak geri 

kazanılabilmektedir. Ancak daha da önemlisi MSG kullanıldığında, çiğnenebilirlik 

arttığından sindirim de kolaylaşmaktadır. Ayrıca, MSG kendinden özel bir lezzet 
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katmaksızın, gıdanın doğal lezzetini kuvvetlendirerek gizli lezzet karakteristiklerini 

ortaya çıkarmakta, zayıf lezzet karakteristiklerini arttırmakta, ağızda doluluk ve 

süreklilik gibi gıdaya özgü kalite karakteristiklerini geliştirmektedir. MSG’ nin en 

önemli özelliği, tükürük salgısını arttırarak lezzet profilindeki özellikleri ortaya 

çıkarmasıdır. Avrupa, Japonya ve ABD‟de yapılan çalışmalar sonucunda MSG’ ın 

lezzet aktivitesinin dört temel tattan farklı olduğu saptanmış ve bu yeni tada “umami” 

adı verilmiştir. Ancak, MSG’ ın tadının saf olmadığı, tatlı, tuzlu ve acı ile birlikte hoşa 

giden ve rahatlatan hisleri de içerdiği belirtilmektedir. Umami tadın yanı sıra tuzlu 

olarak da tanımlanan MSG’ ın NaCl ile interaksiyonunun olduğu düşünülmekte ve 

gıdada MSG kullanıldığında NaCl miktarının düşürülmesi ile ilgili çalışmalar 

sürdürülmektedir (12). 

L-Glutamik asit (Glu) serbest ve proteine bağlı yapılarda gıda maddelerinde geniş 

ölçüde bulunan aminoasitlerdir. Serbest Glu’nun yüksek miktarlarını içeren gıdalar 

(domates, mantar ve peynir) geleneksel olarak lezzetli yemekler elde etmek için 

kullanılmaktadır. Sadece L-konfigrasyonundaki serbest formdaki Glu lezzet arttırıcı 

özelliği verir ve bu yüzden özellikle monosodyum tuzu yapısında gıda endüstrisinde 

lezzet arttırıcı olarak geniş ölçüde kullanılır. Monosodyum glutamat (MSG) beşinci 

temel tat olarak bilinen, et aromasına çok benzer olan tipik umami aromasını verir. 

MSG saf olarak veya maya ekstraktlarının gizli içeriği olarak veya hidrolize protein 

olarak ve yüksek oranlarda Glu içerecek şekilde eklenebilir. Serbest L-Glu, beyinde en 

çok serbest halde bulunan aminoasittir ve memeli santral sinir sisteminde (CNS) temel 

uyarıcı nörotransmiterlerden biridir (13). 

2.1.1. Monosodyum Glutamatın Sinir Sistemindeki Etkileri 

Neonatal dönemde aşırı kullanımının sinir sisteminde, retinada, böbreklerde zararlı 

etkilerini bildiren verilerin yanı sıra öğrenme ve bellek mekanizmasında bozukluklara 

yol açtığı, ileri yaşlarda ise obezite, kısırlık, büyüme bozukluğu, alzheimer, parkinson 

ve epilepsi gibi nörodejeneratif hastalıklara neden olduğu yönünde çalışmalar 

bulunmaktadır (2). Beyin glutamat konsantrasyonları fizyolojik seviyenin üzerine 

çıktığı zaman glutamat reseptörleri içeren nöronlara toksik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir. Uyarıcı aminoasitlerin (glutamik ve aspartik asit) Parkinson hastalığının 

fizyopatolojisinde ana rol oynayabileceği belirtilmiştir. Dahası, farklı araştırmacılar 

MSG‟nin Alzheimer, amyotrofik lateral sklerosis ve Huntington hastalığı gibi diğer 
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nörodejenaratif hastalıklar için kofaktör veya ağırlaştırıcı faktör olabileceğini 

belirtmişlerdir (13). Monosodyum glutamat’ın apoptoz ve öğrenme bozukluklarıyla 

ilişkisi ve buna karşı antioksidanların rolünü değerlendiren çalışmalarda MSG’nin 

uzamsal hafıza ve yer öğrenme gibi mekanizmalarda da olumsuz etkilere yol açtığı 

düşünülmektedir. Yapılan bir deneyde, neonatal dönemde günde vücut ağırlığı başına 4 

mg/kg MSG enjekte edilen 8 sıçan kullanılmıştır. Buna karşı olarak da normal 

gelişimlerini sürdürmüş 8 sıçan kontrol grubu olarak kullanılmıştır. Sıçanlara doğumdan 

sonraki dördüncü ayda dokuz günlük bir yer öğrenme testi uygulanmıştır. Test 

sonuçlarına göre deney grubunun uzamsal hafızasının zarar gördüğü saptanmıştır. 

Bunun yanında yer öğrenme ve hatırlama fonksiyonlarının da monosodyum glutamata 

bağlı olarak zarar gördüğü ileri sürülmüştür (14). Farelerde yapılan deneyde ise MSG 

seçici nörodejenerasyona neden olmuştur (11). Hipotalamusta yer alan arcuate 

çekirdekte ileri seviyede nekroza sebep olmuştur(15). 1970 yılında John Olney’in yeni 

doğan farelerde ağız yoluyla uygulanan MSG’nin beyinde arkuat nukleusta nöron 

ölümlerine neden olduğunu göstermesi bu konuyla ilgili deneysel çalışmaları 

tetiklemiştir (16). Sıçanlarda epileptik atakları tetiklemek için MSG’nin ufak dozları 

kullanılmıştır. Ölüm oranı ve atakların ciddiyeti, sıçanların yaşı ile doğru orantılı olarak 

artmıştır(17). 

2.1.2. Monosodyum Glutamat ve Obezite 

Monosodyum glutamatın farklı yollarla obeziteye neden olduğunu gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır. Ancak en çarpıcı nokta araştırmacıların, obez denek elde etmek için 

MSG kullanmalarıdır. Yeni doğan farelere doğumdan sonraki 1, 2, 3, 6, 7 ve 8. günlerde 

çeşitli yollarla bir gram vücut ağırlığı başına 3 mg MSG verilmiştir. Deneklerin %16’sı 

sütten kesilmeden ölmüş, hayatta kalanların %90’ı ise fark edilir derecede obez 

olmuştur. Ayrıca yeni doğanlara düzenli olarak yapılan enjeksiyonların, vücut 

yağlanmasını arttırmada %100 güvenilir bir yöntem olduğu saptanmıştır (18). Obezite 

ve MSG ilişkisi, üzerine insanların denek olarak kullanıldığı deneyler de bulunmaktadır. 

Bu deneylerin birinde obez ve normal kilolu kadınlar arasındaki şekerli ve umami tat 

algı farkınının karşılaştırılması amaçlanmıştır. Yapılan deneyde 23 obez, 34 normal 

deneğe 1.10
-5

 - 5,6.10
-5

 mol/l konstantrasyon arasında değişen sükroz ve MSG 

çözeltileri verilmiştir. Obez kadınların tadı algılaması için MSG’yi daha yüksek 

konsantrasyonda almaları gerektiği gözlenmiştir. Obez kadınların MSG algıları eşik 
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konsantrasyonun üstünde olmasına rağmen tuz ve MSG’yi ayırt edebilme yeteneği ve 

sükroz tercihleri normal kilodakilerle benzerdir. Vücut ağırlığı kategorilerini dikkate 

almadan kadınların %28’i 29 mmol/L MSG’yi 29 mmol/L NaCl’yi ayırt 

edememektedir. Vücut ağırlığının, umami tadın bazı bileşenleriyle ilişkili olduğu ve 

eşik ve eşik üstü MSG konsantrasyonlarının algılanmasında farklı mekanizmaların söz 

konusu olduğu bulunmuştur. Yani obez kadınların MSG eşiği yüksek, sükroz eşiği 

düşük, normal kadınlarınki ise tam tersidir (19,20). MSG obeziteyi iştahı artırarak, 

insülin salınımını artırarak, ketogenezi azaltarak ve adolesan dönemde büyüme 

hormonunun salınımını baskılayarak tetikler (6). MSG iştahı artırması üzerine yapılan 

bir deneyde koyunlarda değişik miktarlarda MSG içeren sahte otlar verilmiştir. MSG 

miktarı ve ot yeme arasındaki ilişki incelenmiştir. 5-40 g/kg oranıyla verilen MSG’li 

kalitesiz otlar iştahı önceki halinin %146’sı yapmıştır. Bu çalışmada anlatılan kalitesiz 

yiyeceklerin kullanımı MSG eklenmesiyle arttırılabilir (21). İnsanlar ile yapılan 

deneylerde ise iki bulgu göze çarpmıştır. Bu bulgulardan birincisi MSG içeren yiyecek 

ile beslenen deneğin kısa sürede yeniden acıktığı gözlenmiştir. MSG içeren bir öğle 

yemeğinden sonra yeniden yeme isteği normale göre daha hızlı oluşmuştur (11). İkinci 

önemli bulgu ise, MSG içeren besinin tüketiminin MSG içermeyen besinlere karşın 

oldukça fazla olmasıdır. MSG’ nin lezzet üzerine etkisini araştırmak amacıyla 36 genç 

erkek ve kadına 2 farklı yiyecek sunulmuştur. MSG dozu yüksek olan grup giderek 

daha hızlı ve daha çok yemeye başlamışlardır (22). Bu konuyla ilgili deneysel 

çalışmalarda; sıçanlara verilen MSG’nin pankreası aşırı uyararak hiperinsülinemiye yol 

açtığı belirtimiştir. Bunun sonucu ise glikozun adipoz dokuya dönüşümünün 

hızlanmasıdır. Doğum sonrası dönemde olan sıçanlara verilen MSG, yetişkinlik 

döneminde insülin direncine işaret eden obezite, hiperinsülinemi ve hiperglikemiye 

sebep olmuştur. Ayrıca plazma insülini de artış göstermiştir (23). MSG ağız yoluyla bile 

verildiğinde 3 dakika içerisinde insülin artışı gözlenebilmiştir (24). 7 insan deneğe 150 

mg/kg monosodyum glutamat ve plasebo verilmiştir. Bu insanların bir kısmı 

dinlendirilmiş, bir kısmına beden eğitimi yaptırılmıştır. Sonucunda insülin seviyelerinde 

artış gözlenmiştir(25). 10 gram MSG ağız yoluyla 19-28 yaş arası insanlara verilmiş ve 

insülin değerlerinde artış görülmüştür (26). Yapılan bir çalışmada sıçanlarda büyüme 

hormonu salgılayan hücreleri yok etmek üzere yalnızca 4 mg/g MSG’nin yeterli olduğu 

öne sürülmüştür. Sıklıkla büyüme çağında kullanılan bir takım hazır yiyeceklerin 

ergenlik döneminde ne denli tehlikeli olduğu da tekrar vurgulanmıştır (27). Günümüzün 
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önemli sorunlarından biri de diyabettir ve her geçen gün diyabet hastalarının sayısı 

artmaktadır. Bu hastalığı yenmede hayvan deneylerinin önemi büyüktür. MSG’nin obez 

fare elde etmek için kullanıldığını bilinmekteydi. Ancak aynı maddenin glycosuria’ya 

neden olduğu keşfedilmiştir. Bu dişi ve erkek farelerin kanlarındaki glikoz, insülin, 

kolesterol ve gliseritlerin yoğunluğu kontrol gruplarında bulunandan daha fazladır. Bu 

sonuçlar yetişkin farelerde daha ağırdır. Bu belirtilere çoğu zaman obezite de eşlik 

etmiştir. Çoğu denekte diabetes mellitus’un ileri hali gözlenmiştir. Bu sonuçlar ışığında, 

kullanılan denekler polifaji görülmeyen tip 2 obez hayvanlar olarak kabul edilmiştir 

(28). Her kemirgen MSG’ye maruz kalınca obez olmamıştır. Bazıları sadece diyabet 

olmuşlardır. Yeni doğmuş Çin hamsterları MSG aşısı yapılınca büyüdüklerinde bile 

obezite belirtisi göstermemişler, ancak diyabet hastası olmuşlardır (25). 

2.1.3. Monosodyum Glutamatın Kan Üzerine Etkisi 

Eritrositlerin üzerinde etkili olan asetilkolinesteraz ve nitrik oksitin, monosodyum 

glutamatın oluşturacağı oksidatif sters nedeni ile olumsuz etkilenebilecekleri 

düşünülmektedir. Ayrıca, eritrositlerin içerisinde de oluşan nitrik oksit bileşiğinin 

eritrositlerde ATP salınımı ile doğrudan ilişkili olduğu bilinmektedir (3). Artan oksidatif 

stres sonucu görülen olaylardan biri de lipid peroksidasyonunun artmasıdır. Yapılan in 

vitro ve in vivo çalışmalar, eritrositlerin fonksiyonlarına ait çeşitli parametreler ve 

membran bütünlüğünün, lipid peroksidasyonundaki artıştan olumsuz yönde 

etkilendiğini göstermiştir. Oksidatif stresteki artış nedeniyle meydana gelen lipid 

peroksidasyonu sonucu açığa çıkan ürünler, membran permeabilitesini ve 

mikroviskozitesini önemli ölçüde etkileyerek eritrositlerin deformabilite yeteneğinde ve 

yaşam sürelerinde azalmaya yol açabilmektedir (1,5). Monosodyum glutamatın birçok 

dokuda oluşturduğu oksidatif stres bir çalışmada eritrositlerde de oksidatif stres 

oluşturduğunu göstermektedir (2). Eritrositlerin reolojik özelliklerindeki değişiklikler, 

eritrositlerin kan akımına uyum kapasitelerini azaltarak agregasyona  neden olabilirler. 

Agregasyon eritrosit membranıyla fibrinojen ve globulinler gibi plazma proteinlerin 

etkileşimi sonucu oluşabilir. Eritrositler kan dolaşımında sürekli oksidan strese maruz 

kalmaktadırlar. Çeşitli faktörler, fizyopatolojik şartlar ve çeşitli ilaçlar eritrosit 

membranlarında oksidatif hasara yol açabilmekte ve eritrosit reolojisinde değişikliklere 

neden olabilmektedir (6,7). 
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2.1.4. Monosodyum Glutamatın Diğer Dokulardaki Etkileri 

Monosodyum glutamat, glutamat amino asidinin sodyum tuzu olup hazır gıdalarda sıkça 

kullanılan bir lezzet arttırıcıdır. Lezzetlendirici olarak kullanıldığında göğüs ağrısı, baş 

ağrısı, yüzde kızarıklık, nefes darlığı, ödem ve terlemeye neden olduğu bilinmektedir 

(1). Monosodyum Glutamat’ın, değişik organ ve sistemlerde artan oksidatif stres ve 

sitotoksisite şeklinde görülen, Çin Restoranı Sendromu olarak da bilinen toksik etkileri 

olduğu ileri sürülmektedir (4). Monosodyum glutamatın bir diğer önemli etkisi 

plesentayı geçmesidir. Hamile sıçana deri altından verilen MSG hem annede hem 

fetüste nekroza neden olmuştur. MSG’nin anneye etkisinin aynısı fetüste de 

görülmüştür. Ancak embriyonal hücrelerin tepkisi daha hassas olmuştur. Bu gözlemler 

insan annelerin MSG içeren beslenmelerinin fetüse etki edeceğinin bir kanıtı olarak 

alınmıştır (29). MSG’nin üreme sistemi üzerinde olası etkilerini değerlendirmek üzere 

yapılan çalışmalarda doğrudan etkisi olduğu tam olarak kanıtlamamıştır. Ancak MSG 

toksititesinde Ca
2+

 iyon geçirgenliğindeki değişikliklerin önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmanın amacı MSG’den önce verilen Diltiazem’in (Ca 

kanalını bloke edici) , MSG’nin yumurtalıklara ve menstrüel döngüye olan etkilerini 

değiştirip değiştirmediğini araştırmaktır. Deney 4 gruba ayrılan yenidoğan dişi sıçanlar 

üzerinde yapılmıştır. C grubuna %0,9’luk NaCl, M grubuna 4 mg/g MSG, D grubuna 5 

mg/g Diltiazem, DM grubuna ise 5mg/g diltiazem 1 saat sonra da 4 mg/g MSG enjekte 

edilmiştir. Bu işlemler 2. 4. 6. 8. ve 10. günlerde tekrarlanmıştır. Sıçanlar 28 gün sonra 

kafeslere yerleştirilmiştir ve 25 gün boyunca vajinal sürüntü alınıp incelenmiştir. Aynı 

zamanda sıçanlara genel anestezi verilerek yumurtalıkları çıkarılıp incelenmiştir. 

Menstrüel döngülerin uzunluğu ve süresi belirlenmiştir. Döngüler M grubunda 5,2 gün, 

C grubunda 4,1 gün, D grubunda 4,3 gün ve DM grubunda ise 4,6 gün sürmüştür. M 

grubunda döngü süresi daha uzun ve döngülerin daha sık olduğu görülmüştür. Ayrıca M 

grubunda kistik dejenerasyon, fibrotik değişiklikler, stromadaki arteriorlarda kistik 

dejenerasyon görülmüştür. Overlerinde ise çok sayıda atrezik folikül olduğu ve korpus 

luteum içermediği belirlenmiştir. C, D ve DM gruplarında morfolojinin normal olduğu 

görülmüştür. Yapılan diğer çalışmalarda yenidoğan sıçanlarda ilk 10 gün MSG 

verildiğinde kısırlık ve tek doz MSG (4 mg/g) verildiğinde geç dönemde menstrüel 

döngülerin bozulduğu, ancak histolojik bulguların normal olduğu gözlenmiştir. 

MSG’nin kadın üreme sistemi üzerindeki toksik etkileri hipotalamus üzerinden 

doğrudan etkili olduğu düşünülmektedir. Son çalışmalarda MSG’nin toksik etkilerinde 
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glutamat reseptörlerinin rol oynadığı düşünülmektedir. Glutamat reseptörlerinde artan 

aktivasyon nörotoksik potansiyel oluşturmakta kronik düşük doz MSG glutamat 

reseptörlerini aktive ederek overlere zarar vermektedir (30). MSG göz hücrelerindeki 

birçok yapıda hasara neden olmuştur. Bu hasar kemirgenlerde iki aşamada meydana 

gelmiştir. İlk aşama ileri derecede hücre içi şişkinliği, ikinci aşama ise nekroz ve hücre 

kaybı olmuştur. İn vitro çalışma sırasında, 12 günlük tavuk embriyo retinasına eklenen 

MSG, morfolojik hasara yol açmıştır (31) 

2.2. OKSİDATİF STRES 

Organizmada serbest radikallerin oluşum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı bir 

denge içerisindedir. Bu radikallerin oluşum hızındaki artış ya da ortadan kaldırılma 

hızındaki azalma bu dengeyi bozar. Oksidatif stres olarak adlandırılan bu durum özetle; 

serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma mekanizması arasındaki ciddi 

dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku hasarına yol açmaktadır. Yapısal doku 

hasarının yanında nekroz, apopitoz yoluyla hücre ölümü ve makromoleküllerin oksidatif 

modifikasyonunu içerir (Şekil 2.1.). Hücreler normal koşullarda orta dereceli oksidatif 

stresi, antioksidan savunma mekanizmalarının sentezini gen ekspresyonundaki 

değişiklikler yoluyla düzenleyerek ortadan kaldırabilir. Fakat oksidatif stres yüksek 

düzeylere ulaştığı zaman oksidasyon ürünlerine karşı adaptasyon sağlanamaz ise 

hücrede hasar oluşabilir. DNA, protein ve lipidleri içeren tüm biyomoleküllerin 

oksidatif hasarı birçok hastalıkla ilişkilendirilmiştir. 

 

Şekil 2.1. Oksidatif strese bağlı hücresel hasar (32) 
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Çeşitli kanser tipleri, kardiyovasküler hastalıklar, alkolik karaciğer hastalığı, diyabet, 

ağır metal toksisitesi, radyasyon hasarı, vitamin eksikliği, bilinen tedavilerin toksisitesi, 

inflamasyon, sigaranın toksik etkileri, katarakt, amfizem ve Parkinson ile Alzheimer 

hastalığını da içeren nörodejeneratif hastalıkların gelişmi ile oksidatif stres arasında 

ilişki olduğu gösterilmiştir (32). Bitkiler güneş enerjisini redükte moleküllere 

dönüştürmekte; memeliler ise bu redükte molekülleri birçok biyokimyasal basamak 

sonucunda CO2 ve H2O’ya indirgeyerek, enerjiyi kullanılabilir ve depo edilebilir yüksek 

enerjili ATP (Adenozin trifosfat) gibi fosfat bileşiklerine çevirmektedir. Bu indirgenme-

yükseltgenme reaksiyonları redoks reaksiyonları olup; okside edilebilir moleküllerden 

oksijene elektronların transferini içermektedir. Bir maddede elektronların 

kaybedilmesine oksidasyon; diğer bir maddenin ise elektronları almasına redüksiyon adı 

verilmektedir. Redoks reaksiyonları sadece elektronların transferi ile değil; aynı 

zamanda kovalent bağlarda elektron yörüngelerinin değişmesi ile de meydana 

gelmektedir. Okside olmuş ajanlar ise oldukça elektrofilik oldukları için, diğer 

moleküllerden elektron alabilmekte ve böylece serbest radikalleri meydana 

getirmektedirler (33). Serbest radikaller dış yörüngesinde paylaşılmamış bir elektron 

taşıyan kimyasal ürünlerdir. Radikal olmayan bir atom veya molekülden bir elektron 

çıkmasıyla ya da atom veya moleküle bir elektron ilavesiyle oluşurlar. Oluşan radikaller 

çok reaktif ve anstabildirler. Diğer moleküllere elektron verebildiklerinden ya da 

onlardan elektron alabildiklerinden dolayı vücutta indirgeyici veya yükseltgeyici olarak 

davranırlar (34). Organizmada oluşan serbest radikaller endojen ve ekzojen kaynaklıdır. 

Memelilerde, mitokondriyal elektron transport zinciri (ETZ), fagositik ve endotelyal 

hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, redoks döngüleri, araşidonik asit metabolizması, 

otooksidasyon reaksiyonları esnasında ksantin oksidaz ile NADPH (nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat) oksidaz gibi enzimlerinin etkisiyle meydana gelirler. Ekzojen 

kaynaklar ise endüstriyel kirleticiler, ilaçlar, diyet, iyonize radyasyon, ultraviyole (UV) 

ışık, sigara dumanı ve ksenobiyotiklerdir (34). Bitkilerde ise serbest radikaller endojen 

olarak kloroplastlardaki fotosentez reaksiyonlarında, plastit ve peroksizomlarda, 

mitokondrilerdeki sitrik asit döngüsünde NADPH oksidaz, hücre duvarı peroksidazları 

ve amino oksidazlar gibi enzimlerin etkisiyle oluşur (35-36). Kuraklık, düşük ve yüksek 

ısı değerleri, ağır metaller, UV ışık, beslenme noksanlıkları, yüksek derecede tuzlu 

ortam, yüksek ışık stresi ve hipoksi ise ekzojen serbest radikal kaynaklarıdır (37,39). 

Serbest radikallerin oluşturduğu oksidatif stres; normal fonksiyon gösteren hücre ve 
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organizmalardaki moleküllerde enzimatik olmayan oksidatif hasarın birikimi ile 

karakterize olmuş durumu ifade etmektedir (39). Bitkilerde ve memelilerdeki en yoğun 

olarak oluşan serbest radikaller ROS ve reaktif nitrojen türleri (RNS) olarak 

sınıflandırılmaktadır. 

2.2.1. Başlıca Serbest Radikaller 

Reaktif Oksijen Türleri (ROS): ROS, serbest radikallerin dış orbital yörüngesinde 

paylaşılmamış bir elektron ile bir oksijen atomu bulunması ile karakterizedir. Oksijenin 

indirgenmesi ya da oksijene iyonize radyasyonun etkimesi ile meydana gelirler. En 

önemlileri şunlardır (33,39): O2 
-
. (Süperoksit) radikali: Moleküler oksijenin (O2) bir 

elektron transferi sonucu indirgenmesi ile kararsız bir yapı olan O2
-
 radikali oluşur. İn 

vivo; adrenalin, flavin nükleotidleri, tiyol içeren bileşikler, glukoz ile demir ve bakır 

gibi geçiş metallerinin oksijene etkisiyle meydana gelmektedir. Mitokondrilerdeki ETZ, 

karaciğerde sitokrom P450, adrenal medullada hormon sentezi, damar endotelinde nitrik 

oksitlerin elimine edilmesinde, fagozitozda, hücre büyümesi ve farklılaşmasında 

meydana gelmektedir (40): 

O2+e
-
               O2

-
 

H2O2 (Hidrojen peroksit): O2
-
. ’ye bir elektron transferi (süperoksit dismutasyonu) ya da 

O2’ye iki elektronun eklenmesi (indirgenme) ile veya glikolat oksidaz ve D-amino asit 

oksidaz ile direkt olarak meydana gelir (41). 

OH. (Hidroksil) radikali, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları: Moleküler oksijene üç 

elektron transferi ile meydana gelir. Serbest radikallerin çoğu zararlı etkileri hidroksil 

radikali ile oluşur. H2O2 ve O2
-
 bir veya daha fazla çiftleşmemiş elektron taşıyan, ve 

serbest radikal karakterli geçiş metalleri ile reaksiyona girerek ya da diğer etkilerle 

hidroksil radikalini oluştururlar (42). 

Fenton reaksiyonu: H2O2, Fe
+2

 ve diğer geçiş metalleri (Cu, Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo) 

varlığında indirgenerek OH radikali oluşturur. 

Haber-Weiss reaksiyonu: H2O2, O2
-
.ile reaksiyona girerek (Fe

+2
 ve Cu

+2
 katalizi ile) 

Fehidroksil radikalini oluşturur. Suyun yüksek enerjili iyonizan radyasyona maruz 

kalmasıyla da OH oluşur. H2O2’nin UV ışığına maruz kalması ile de OH oluşabilir. 
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HOCl (Hipokloröz asit): Bağışıklık sistemine ait fagositik özellikli nötrofiller içerdikleri 

myeloperoksidaz enzimi aracılığıyla O2
-
’nin dismutasyonuyla oluşan H2O2’i, klorür 

iyonuyla birleştirerek güçlü bir antibakteriyel ajan olan HOCl’ye dönüştürürler (43). 

Singlet O2 (1 O2): Oksijen elektronlarından birinin dışarıdan enerji alması sonucu kendi 

dönüş yönünün tersi yönde olan farklı bir yörüngeye yer değiştirmesi neticesi 

oluşabileceği gibi; süperoksit radikalinin nitrik oksit ile reaksiyonu ve hidrojen 

peroksitin hipoklorit ile reaksiyonu sonucunda da oluşabilir (44). 

R. (Alkil radikali, organik radikaller): Hidroksil radikali; yağ asitleri, nükleik asitler, 

karbonhidratlar ve proteinler gibi çeşitli moleküllerden bir proton çıkarıp karbon 

merkezli organik radikallerin oluşmasına neden olur (45). 

HO2 (Hidroperoksil radikali): Süperoksit radikalinin düşük pH’da (pKa 4.8) 

protonlanmasıyla oluşur ve daha kuvvetli bir oksidandır (46). 

LO. (Alkoksil radikali): Fe
+2

 gibi geçiş metallerinin lipit hidroperoksidi indirgemesi ile 

oluşur, okside low-density lipoprotein (LDL) oluşturarak hücre ölümüne yol açar 

(41,47). 

Reaktif Nitrojen Türleri (RNS): Biyolojik sistemlerde oluşan reaktif nitrojen türlerinin 

en önemlisi nitrik oksittir: Nitrik Oksit (NO) Bir atom azot ile bir atom oksijenin 

çiftleşmemiş elektron vererek birleşmesinden meydana gelmiştir ve bu yüzden radikal 

tanımına uymaktadır. Damar endotel hücrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi aracılığıyla 

L-arjininden sentezlenir. NO’nun yarı ömrü 10-20 saniyedir. Bu nedenle üretimi 

hakkında fikir sahibi olabilmek için NO2 ölçümleri yapılmaktadır. Düz kaslarda siklik 

guanozin monofosfat (cGMP) sentezini uyarıp damar gevşemesini sağlar. NO 

metabolize olurken moleküler oksijen ile bağlanıp azot dioksit (NO2) oluşturur: NO’nun 

vücuttaki ROS’lar ile reaksiyon vererek güçlü bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) 

oluşturduğu ve bunun da ileri dekompozisyonla OH radikali meydana getirdiği ifade 

edilmektedir OH ise biyolojik olarak yıkıcı bir moleküldür. Ayrıca, peroksinitrit de 

tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro-türevleri (nitrotirozin) 

oluşturmaktadır. Sonuç olarak NO, endotel hücre disfonksiyonu, ateroskleroz, 

hipertansiyon ve kalp-damar hastalıklarında rol oynayabilmektedir (48). 
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2.2.2. Lipid peroksidasyon 

Lipid peroksidasyonu; serbest radikaller tarafindan başlatılan ve membran yapısındaki 

çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonuna neden olan böylece membran lipid 

yapısını değiştirerek hücre yapı ve fonksiyonlarını bozan kimyasal bir olaydır (49,50). 

Normalde, düşük düzeyde tüm hücre ve dokularda meydana gelir (51). Lipid 

peroksidasyonuna en duyarlı bileşikler, membran fosfolipidlerinin yapısında bulunan 

çoklu doymamış uzun zincirli yağ asitleri (PUFA), özellikle araşidonik asit ve 

dekosoheksaenoik asittir. Bu yüzden lipid peroksidasyonunun yol açtığı en önemli hasar  

hücre membranında gözlenir (52,53). Lipid peroksidasyonu otokatalitik zincir 

reaksiyonu ile hasar yapar. Kuvvetli bir oksidanın etkisiyle PUFA zincirindeki ametilen 

grubundan bir hidrojen atomunun ayrılmasıyla başlar ve lipid hidroperoksitlerin 

doymamış yağ asidi aldehitleri, alkanlar, epoksi yağ asitleri, hidroksi yağ asitleri gibi 

ürünlere yıkılması ile etan, pentan gibi uçucu gazların oluşumu ile sonlanır. Bunlar da 

direkt olarak membran yapısına, indirekt olarak da hücre komponentlerine zarar verirler 

(49,54,55). Aldehitler lipid peroksidasyonu sonucu oluşan en toksik ürünlerdir. 

Malondialdehit (MDA) non-enzimatik oksidatif lipid peroksit dekompozisyonu sonucu 

oluşur ve peroksidasyonun son ürünüdür().Non-enzimatik oksidatif lipidperoksitlerin 

parçalanması sonucu oluşan toksik etkili son ürünlerinden biri Malondialdehitdir 

(MDA).  İkiden fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin Otooksidasyonunda ve eikozanoid 

sentezinde serbestleşen döngüsel endoperoksitler MDA’nın asıl kaynağıdır (56). 

Plazma malondialdehit (MDA) konsantrasyonu enzimatik olmayan oksidatif lipid 

peroksid parçalanması sonucu oluşur. MDA proteinlerin amino gruplarına, fosfolipidler 

veya nükleik asitlere bağlanarak toksik etkisini gösterir (57). 

Lipid hidroperoksitleri yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluşur. 

Bu bileşikler ya hücre düzeyinde metabolize edilir ya da hücrenin diğer bölümlerine 

hasarı yayarlar. Bu aldehitlerden en önemlisi malondialdehit (MDA) olarak adlandırılan 

moleküldür. Malondialdehit düzeyi, lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon 

gösterir. MDA, suda çözünen bir lipid peroksidasyon ürünüdür (58, 59). 
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Şekil 2.2.  Lipid peroksidasyon süreci: Reaksiyon 1: Süperoksit anyonu (O2
-) oluşumu, 

Reaksiyon 2: Süperoksit dismutaz (SOD) ile hidrojen peroksit (H2O2) oluşumu, 
Reaksiyon 3: H2O2’ın, glutatyon (GSH) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ile 
temizlenmesi, Reaksiyon 4: Okside glutatyonun (GSSG), GSH’a dönüşmesi, 
Reaksiyon 5: Demir veya bakır varlığında H2O2 ve O2

- dan hidroksil (OH-) oluşumu, 
Reaksiyon 6: OH- ile poliansature yağ asitinden (LH) lipid radikali (L) oluşumu, 
Reaksiyon 7: Lipid radikalinin lipid peroksil radikaline (LOO) dönüşümü. LOO 
antioksidanlarla redükte edilemez ise lipid peroksidasyon süreci başlar (15-19. 
reaksiyonlar). Reaksiyon 8-12: LOO’nun E, C vitaminleri ve GSH yardımı ile 
indirgenmesi ve GSSG, E ve C vitaminlerinin rejenerasyonu, Reaksiyon 13: Lipid 
hidroperoksitlerinin GSH ve GPx yardımı ile indirgenmesi, Reaksiyon 15-17: 
Prostaglandin sentezi ve malondialdehit oluşumu, Reaksiyon 18,19:Hidroksinonenal 
oluşumu ve bunun GSH ve glutatyon transferaz (GST) yardımı ile detoksifiye 
edilmesi, NAC’in esas fonksiyonunu GSH sentezi ile yaptığı düşünülmektedir (60). 
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Eritrositlerde oksidatif stres oluşumu membranın yapısında bulunan lipidlerin 

peroksidasyona uğraması, membran bütünlüğünün bozularak eritrositlerin parçalanma 

riskinin artmasına neden olur (3,4). Eritrositlerde membran lipidlerinin peroksidasyona 

uğraması sonucunda ikincil ürün olarak oluşan önemli oksidasyon ürünlerinden birisi de 

MDA’dır (61). 

2.2.3. Başlıca antioksidanlar 

Antioksidanlar düşük konsantrasyonlarda okside edilebilen ve diğer bir substratın 

oksidasyonunu azaltan veya engelleyen yani oksidasyona karşı mücadele eden 

maddelerdir. Antioksidanlar, oksidatif strese karşı etkilerini dört farklı şekilde 

gösterirler. Örneğin α- tokoferol, lipit faz zincir kıran bir antioksidan olarak zincirleme 

şekilde ilerleyen lipit peroksidasyonu gibi serbest radikal üreten basamaklara etki 

ederek reaksiyonları adeta kırar. Glutatyon gibi antioksidan moleküller ise direk olarak 

ROS konsantrasyonunu azaltırlar. Süperoksit dismutaz gibi antioksidan enzimler serbest 

radikal üretimini başlatan ilk radikali etkisiz hale getirirler. Bazı maddeler ise geçiş 

metalleri ile şelat oluşturarak etkilerini gösterirler. Bu yolla laktoferritin, transferrin ile 

ferritin demirle; seruloplazmin ve albumin ise bakır ile uyarılan oksidan stresi 

engellerler (39). 

Tüm hayvansal ve bitkisel organizmalar serbest radikallerin etkilerini önlemek için 

endojen antioksidan sistemlere sahiptirler. Bu sistemler enzimatik olan ve olmayan diye 

iki kısma ayrılabilir (Tablo 2.1). Bu derlemede en önemli hayvansal ve bitkisel 

antioksidanlardan bahsedilecektir. 
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Tablo 2.1. Ana antioksidanların sınıfladırılması (73). 

 
 

2.2.3.1.Enzimatik Antioksidanlar 

a) Süperoksit Dismutaz (SOD) Endojen olarak üretilen ve organizmayı oluşturan her 

hücre için esansiyel bir enzimdir. Hücresel SOD çeşitli prostetik gruplar taşıyan 

metalloenzimlerin bir grubudur. SOD beş farklı formdadır: Vücutta en bol olarak 

bulunan bakır çinko CuZn-SOD sitoplazmada bulunur. MnSOD, mitokondrilerde yer 

alır. Fe-SOD, E. Coli, Bacteroides fragilis ve Propionibacterium shermanii 

bakterilerinde anaerobik ortamda Fe içeren, aerobik ortamda ise Mn içeren SOD 

enziminin kullanıldığı özel bir sistem şeklinde bulunmaktadır. Ni-SOD, Streptomyces 

griseus bakterinde tanımlanan homotetramerik yapılı nikel içeren bir izoenzimdir (62). 

b) Ekstraselüler SOD (EC-SOD) Marklund tarafından 1982’de tanımlanmıştır ve 

CuZnSOD’dan farklı olarak bakır ve çinko taşıyan salgısal SOD’dur (63). EC-SOD, 

sadece fibroblast ve endotelyal hücreler tarafından sentez edilir ve heparan sülfatlara 
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bağlı olarak hücre yüzeyinde eksprese edilir. Damar endotelinden salınan endotelyal 

heparin gevşetici faktör plazmada süperoksit tarafından nötrelize edildiği için EC-SOD 

damar tonusunun düzenlenmesinde muhtemel rol oynar (66): 2O2
-
 + 2H

+
 + SOD → 

H2O2 + O2 SOD, ROS’lardan süperokside bir elektron vererek H2O2’ye indirgerken; 

katalaz ve selenyum-bağımlı glutatyon peroksidaz (GPx) ise H2O2’yi suya indirger. 

SOD’un antioksidan etkisi süperoksit ile Fe
3+

 ‘ün, Fe
2+

’ye indirgenmesisonucunda 

hidroksil radikalinin oluşmasının engellenmesi şeklindedir (62). 

c) Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon redoks döngüsü, hücreiçi hidroperoksitlerin 

indirgenmesinde merkezi rol oynamaktadır. GPx, dört atom selenyum bağladığından 

dolayı seleno-sistein bileşiği sınıfına girer ve katalitik aktivitesini bu özelliği sağlar. Ko-

subtsrat olarak glutatyona gereksinim duyar. GPx, glutatyonu okside ederek H2O2’yu 

H2O’ya indirgemektedir (Eşitlik A). Glutatyonun okside formunun (GSSG) tekrar 

GSH’ya indirgenmesi ise glutatyon redüktaz (GR) tarafından sağlanır (Eşitlik B). SOD 

maksimum etkinlik için bakır, çinko ve manganez; GPx selenyum ve katalaz demir gibi 

geçiş metallerinin kofaktörlüğüne ihtiyaç duyar (32). H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O 

(Eşitlik A) GSSG + NADPH + H+ → 2 GSH + NADP+ (Eşitlik B) 

d) Katalaz (CAT): Hayvansal organizmaların aerobik hücrelerinde; özellikle karaciğer 

ve eritrositlerde yoğun olarak bulunur. Beyin, kalp, iskelet kasları ise düşük miktarlarda 

CAT içermektedir. CAT ve GPx, hidrojen peroksidi su ve atomik oksijene 

indirgemektedirler. Bu enzimlerin aktiviteleri artmadan SOD’un aktivitesinin artması 

hidrojen peroksitin birikmesine ve böylece hidroksil radikallerinin oluşmasına neden 

olur (64): 2H2O2 → 2H2O + O2 

2.2.3.2.Enzimatik olmayan antioksidanlar 

a) Alfa tokoferol (Vitamin E): Hücrelerde bulunan yağda çözünen ana antioksidandır. 

Doğada yan zincirlerinin doyurulması ve metilasyon bakımından birbirinden farklı α, β, 

γ, ve δ-tokoferol ile α, β, γ, ve δ-tokotrienol isminde 8 tip vitamin E bulunmaktadır. 

Plazmada baskın olarak bulunan ve en yüksek antioksidan aktiviteye sahip olanı α- 

tokoferoldür. Vitamin E, insan vücudu için esansiyel olan bir antioksidan bileşiktir ve 

bu nedenle dışarıdan alınması gerekmektedir. Tokoferoller, yağlarda, fındıkta, çimlenen 

tohum ve tahıllarda bulunur. Barsaktan emilimi yağ emilimi ile birliktedir ve yaklaşık 
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olarak % 40’ı emilmektedir. Emildikten sonra şilomikronlar ile lenfte taşınarak kan 

dolaşımına ulaştırılır. Yağ dokuda depolanır. Özellikle mitokondri, endoplazmik 

retikulum ve plazma membranlarındaki fosfolipitler alfa tokoferole afinite gösterdiği 

için buralarda yoğunlaşmaktadır. Vitamin E, bir vitaminden daha çok bir antioksidan 

olarak tarif edilmiştir. Çünkü diğer vitaminler enzimatik reaksiyonlarda kofaktör olarak 

rol alırken vitamin E’nin böyle bir özelliği yoktur (62). Ana fonksiyonu membran 

fosfolipitlerinin peroksidasyonunun ve hücre membranlarının hasar görmesinin 

önlenmesidir. Lipofilik özelliği nedeniyle hücre membranlarının bilayer yapısı içine 

girebilmektedir (65,66). Tokoferol-OH, bir H atomu ile serbest radikale bir elektron 

transfer ederek, hücre membranı proteinleri ile reaksiyon girmesini ya da lipit 

peroksidasyonunu başlatmasını engeller. Tokoferol-OH serbest radikal ile etkileştiğinde 

tokoferol-O· radikali meydana gelir. Eğer askorbik asit ortamda yeterli miktarda var ise 

tokoferol-O· ile askorbat reaksiyona girerek tokoferol-OH ve zayıf bir radikal olan 

semidehidroaskorbat meydana gelir (39,67). Böylece kuvvetli bir radikal etkisiz hale 

getirilirken, zayıf bir radikal (dehidroaskorbat) oluşur ve tokoferol-OH tekrar kazanılır. 

Alfa tokoferol + LOO˙ → Alfa tokoferol˙+ LOOH Alfa tokoferol˙+ LOO˙ → LOO-alfa 

tokoferol Alfa-tokoferolün ferrik iyonunu ferröz iyonuna (güçlü bir pro-oksidan) 

indirgeyebildiği de gösterilmiştir. Ortamda daha fazla alfa-tokoferol olması ile bu 

oluşan ferröz demir etkisizleştirilebilir (39,68). 

b) Beta-karoten (Vitamin A): Karotenoidler, sebze ve meyveler renk veren 

maddelerdir ve vitamin A öncülleri olarak antioksidan etkileri vardır. En önemlileri α- 

karoten, β-karoten, likopen, krosetin, kantaksantin ve fukoksantindir. Bunlardan β- 

karoten, iki molekül vitamin A’nın (retinol) birleşmesinden oluşmuştur. Diyetteki β-

karoten ince barsak mukozası tarafından emilirken retinole çevrilmektedir. β-karotenin 

antioksidan etkisi singlet oksijeni yakalaması, serbest radikalleri temizlemesi ve hücre 

membranı lipitlerini oksidatif dejenerasyona karşı korumasıdır. Singlet oksijenden 

enerji karotenoide aktarılmakta ve geçici bir ara molekül oluşmaktadır. Fotosensitif bir 

rahatsızlık olan eritropoietik porfiride β- karotenin singlet oksijeni temizlemesi 

özelliğinden yararlanılmaktadır. β-karoten yüksek konsantrasyonlarda pro-oksidan 

olarak davranmakta ve proteazları aktive etmektedir. Ayrıca β-karoten diğer ROS’ları 

da etkisiz hale getirmektedir. Düşük oksijen basıncında β- karoten peroksil radikali ile 

direk reaksiyona girmekte ve bu durum yüksek oksijen basıncında vitamin E’nin aynı 
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etkisi ile sinerji oluşturmaktadır (39). β-karoten (CAR) + LOO˙ → LOO-CAR˙ LOO-

CAR˙+ LOO˙→ LOO-CAR-OOL 

c) Vitamin C (Askorbik asit): Suda çözünebilen ve turunçgiller, patates, domates ile 

yeşil yapraklı sebzelerde yer alan antioksidandır. İnsanlar L-glukanolakton oksidaz 

enziminin eksikliği nedeniyle d-glikozdan laskorbik asidi sentezleyemezler ve bu 

nedenle gıdaları ile almak zorundadırlar (39). Suda çözünebilen zincir kıran bir 

antioksidan olması nedeniyle özellikle detoksifikasyon metabolizması esnasında 

meydana gelen serbest radikalleri ve ROS’ları etkisiz hale getirir (67). Redükte edici 

(elektron verici) bir ajan olması nedeniyle moleküler oksijen, nitrat, sitokrom a ve c’yi 

indirgeyebilir. Bir elektronun verilmesi sonucu askorbat, semidehidroaskorbat (DHA) 

radikaline çevrilir. Askorbat, süperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona 

girerek DHA oluşturur. DHA, vitamin C kaynağı olarak kullanılır (40). Askorbik asit + 

2O2
-
 + 2H

+
 → H2O2 + DHA Hücresiz sistemlerde askorbatın α-tokoferole göre daha 

güçlü bir şekilde LDL oksidasyonu önlediği gösterilmiştir. LDL ile askorbatın birlikte 

oksidatif koşullarda inkübasyonu, LDL oksidasyonunu engelleyerek LDL 

partikülündeki endojen antioksidanların korunmasını sağlamıştır (67). Ayrıca vitamin C 

membrana bağlı Vitamin E’nin rejenerasyonunu da sağlar. α-tokoferoksil radikali ile 

reaksiyona girerek, tokoferol meydana getirirken kendisi de dehidroaskorbik aside 

dönüşür. Hayvanlara vitamin C verilmesi plazma ve doku vitamin E seviyelerini 

arttırmaktadır. Ayrıca, askorbik asit tek başına pro-oksidan etkilidir ve bakır ile demir 

tuzları için indirgeyici olarak davranmaktadır. Askorbik asit tarafından Fe
+3

, Fe
+2

’e 

dönüştürülmektedir. Fe
2+

 böylece hidrojen peroksidin hidroksil radikaline çevrilmesine 

neden olmaktadır (68). 

d) Glutatyon (GSH): Vücutta direk olarak sistein, glisin ve glutamattan 

sentezlenmektedir. GSH redoks döngüsünün bir substratı olarak, hidroksil radikalleri ile 

singlet oksijenin temizlenmesinde yararlıdır. Direk olarak serbest radikalleri 

temizlemesinin yanısıra; GPx ile birlikte enzimatik olarak da etki gösterir. GSH 

hücrelerde enzim ve diğer hücresel bileşenlerin redükte halde tutulmamaları için hayati 

rol oynar. GSH en çok karaciğerde sentezlenir ve yaklaşık % 40’ı safra ile atılır. 

Safradaki bu GSH’nın diyetteki ksenobiyotiklere karşı vücudu koruduğu, barsak 

lümenindeki lipit peroksidasyonun önlediği ve barsak epitelyumunu oksijen 

radikallerine karşı savunduğu düşünülmektedir (69). 
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e) Koenzim Q10 (CoQ10): Ubiquinon olarak da bilinir. Tüm yaşayan hücrelerde 

bulunur ve mitokondriler tarafından enerji üretilmesi için gereklidir. Ayrıca serbest 

radikallere karşı vücudu korur ve immun direnci arttırır (70). 

f) Ürik asit ve Albumin: Endojen olarak serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan 

olarak davranır. Vücut sıvılarında yaklaşık olarak 0,5 mmol/L kadar bulunur ve pürin 

metabolizmasının son ürünü olarak sentezlenir. Ürik asit güçlü şekilde singlet oksijen, 

peroksil radikali (ROO) ve OH temizleyicisidir. Albuminde meydana gelen hasar, 

plazmada albuminin çok bol olarak bulunması ve serbest radikallerin diğer 

antioksidanlar ile de etkisiz hale getirilmesi nedeniyle önemli değildir. (71,72). 

2.3. ASETİLKOLİN ESTERAZ 

Asetilkolin esteraz dokularda serbest ya da fosfolipidlerle bileşik halinde bulunan 

lipotrofik etkiye sahip asetilkolini hidrolizleyen nonspesifik bir enzimdir. İlk defa 1938 

yılında elektrik balığının (Torpedo marmoneta) elektrik organından ekstraksiyon 

yoluyla saflaştırılmıştır. Kolinesteraz Asetilkolin’i hidrolize etme yeteneğine sahip 

nonspesifik bir esterazdır. Özellikle karaciğerde oluşur. Kolinesteraz aktivitesi 

erkeklerde 0.52 ile 1.39 U/L kadınlarda ise 0.38 ile 1.25 U/L arasında değişir. Normalde 

erkeklerde kolinesteraz aktivitesi kadınlara oranla daha yüksektir. Serum 

kolinesterazının artmasına hiperkolinesterazami azalışına ise hipokolinesterazami denir. 

Bununla beraber tek bir defa kolinesteraz tayini normal değerlerin geniş değişim 

göstermesinden dolayı yorumlanma sırasında güçlüklere neden olur.  Doğru bir 

yorumlama ancak seri halinde tayinlerle mümkündür. Çünkü kolinesteraz spesifik bir 

enzim değildir. Gerçek kolinesteraz (asetilkolin esteraz) sistematik adıyla EC 3.1.1.7 dir 

ve eritrositlerde, karaciğerde, dalakta, sinir uçlarında, beynin gri cevherinde 

bulunmuştur. Asetilkolin biyolojik önemi büyük bir esterdir. Sinir hücrelerinin arasında 

nörotransmitter olarak görev yapması yanı sıra kas hücrelerinin kasılmasının 

başlamasında ve kas lifleri boyunca elektriksel akımın oluşmasında da görevlidir. 

Görevini tamamlayan asetilkolin asetilkolin esteraz tarafından kolin ve asetata 

parçalanır. Kolin presinaptik hücreler tarafından alınarak asetilkolin sentezinde 

kullanılır (74). 

Asetilkolinesteraz molekülü her biri 80 kDa moleküler ağırlıkta ve etkin noktaları ayrı 

dört alt birimden meydana gelen bir proteindir. AchE eritrosit membranlarında, sinir 
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dokusu ve iskelet kaslarında bulunur. Eritrosit AchE aktivitesi sinir sistemi AchE 

fonksiyonu ile paralel seviyededir. Asetilkolinin hidrolizi sonucu sinir veya kasların 

paralizi ve lokal reseptörlerin devamlı uyarılması engellenir. AchE ile asetilkolin 

bağlandığında esteratik alt merkez denen aktif merkezin ikinci bölgesinde hidrolitik 

reaksiyonlar meydana gelir. Burada asetilkolinin ester bağları kırılır, asetat ve kolin 

açığa çıkar. Kolin daha sonra presinaptik membrandaki yüksek affiniteli kolin toplama 

sistemi tarafından hızla tutulur. Asetat esteratik alt merkezdeki serin rezidüleri ile 

kovalent bağlanarak AchE’nin geçici asetillenmiş formunu oluşturur. Bu geçici bileşik 

bir molekül su ile reaksiyona girer ve asetat grubu serbest kalır. Asetilkolinesteraz 

esterik ve anyonik denen iki etkin kısıma sahiptir. Anyonik kısım negatif yüklüdür ve 

iki karboksilli bir aminoasitin iyonize karboksil grubundan ibarettir. Asetilkolinin 

katyonik azotu buraya elektrostatik olarak bağlanmıştır. Esterik kısım pozitif yüklü olup 

iki kısımdan meydana gelir. Bunlardan ilki serinin hidroksil grubudur. İkincisi ise 

histidinin bazik imidazol halkasıdır. Bu kısım serinin hidroksil grubuna hidrojen bağları 

ile bağlanarak onun etkinliğini arttırır. Sık kullanılan organofosfatlı insektisitlerin çoğu 

fosfor atomuna bağlı olarak ya iki metil ya da iki etil ester grupları taşırlar. Böylece 

dimetilfosforlanmış ya da dietilfosforlanmış AchE meydana gelecektir. 

Dimetilfosforlanmış AchE’nin kendiliğinden reaktivasyonu oldukça hızlıdır. 

Dietilfosforlanmış AchE’de ise bu durum söz konusu değildir (75). Asetilkolinin aşırı 

birikimi; merkezi sinir sistemi kolinerjik iletimi, somatik sinirler, otonomik 

gangliyonlar, parasempatik sinir uçları ve yer yer sempatik sinirleri uyarır. Eritrosit 

membranında bulunan asetilkolin esteraz enziminin eritrositin korunmasında önemli 

olduğu ve nitrik oksit salınımıyla ilgili olduğu ileri sürülmektedir (76). Kolinesterazlar 

aynı zamanda hücre yenilenmesi, farklılaşması, çeşitli etkenler sonucunda oluşan strese 

yanıt oluşumunda da rol oynarlar (86). Ayrıca başka bir çalışmada ise eritrosit AchE 

düzeyindeki ciddi azalma, koma, solunum yetmezliği, hemodinamik dengesizlikler ve 

ölüm ile ilişkili bulunmuştur (79). 

Asetilkolinesteraz inhibisyonu 

Organik fosforlu, klorlu, karbomatlı ve diğer bazı kimyasal ya da biyolojik maddeler.  

Buna örnek olarak sıçan yavrularında emzirme sırasında malation maruziyet beyin, 

plazma ve eritrosit AchE faaliyetlerinde yüksek bir inhibitör etki uyardığını göstermiştir 

(78). Orgonofosforlu bir pestisit olan dimethoate’ın subkronik kullanımında bazı 
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dozlarda, sıçan beyin ve karaciğerinde oksidatif stresi attırıcı etkisi görülmüştür. Bu 

çalışmada eritrositlerde AchE inhibisyonu görülmüştür. (80). 

 

Şekil 2.3. Asetilkolinesterazın çalışma mekanizması (145) 

 

2.4. NİTRİK OKSİT 

Serbest radikal bir gaz olan nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile L-

arginin aminoasitinden sentezlenen nöronal bir mesajcıdır. NO eritrositleri de içine alan 

pek çok hücrede bulunan, aynı zamanda da oksijen radikali olarak kabul edilen bir 

moleküldür. NO pek çok reaksiyona katılarak hücre bileşenlerini etkileyebilir (80). 

 

Şekil 2.4. Nitro bileşiklerinin NO’e dönüşümü (80). 
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Vazodilatör etkili nitrik oksit (NO), yarılanma ömrü çok kısa olan ve tüm memelilerde 

var olan biyolojik bir amin, önemli bir haberci moleküldür. Arginin, bir monooksijenaz 

olan NOS ile sitrüllin ve NO’ya katabolize olur (Şekil 2.4.). NOS kompleks bir 

enzimdir. Aktivitesi için NADPH, FAD, FMN, hem ve tetrahidrobiopteridine 

gereksinim duyar (81,82,83). NOS enzimi bağışıklık yanıtı ile sinir ve kalp-damar 

sistemleri başta olmak üzere damar endotel ve böbrek epitel hücreleri, miyositler, 

hepatositler, makrofajlar ve nöronlar gibi birçok hücre tipinde bulunmaktadır (82,83). 

 

Şekil 2.5. Argininden NO ve sitrullin oluşumu (84) 

NO, Molekül ağırlığı 30 g/mol olup, −151 ºC kaynama noktasına sahip, hem yağda hem 

suda çözünebilme yeteneği sayesinde biyolojik membranlardan çok rahat geçen ve bu 

sayede çok önemli biyolojik roller üstlenen, çözünür guanilat siklaza bağlanarak onun 

aktivitesini 400 kat arttırabilen, 3−5 sn kadar kısa yarılanma ömrüne sahip gaz 

tabiatında bir maddedir. Basit kimyasal yapısına rağmen oldukça farklı ve zıt yönde 

etkileri mevcuttur (84). Üç tip nitrik oksit sentaz isoformu mevcuttur: 

1) nNOS: Sinir ve bazı dokularda (akciğer, pankreas, mide ve uterus) bulunan nöronal 

tip ki bu kalsiyuma bağımlıdır. 

2) eNOS: Endotel hücrelerde bulunan ve yine kalsiyuma bağımlı olan endotelyal tip. 

3) iNOS: İmmünolojik uyaranlarla indüklenen ve kardiyomiyositler, hepatositler, 

nöronlar, 

mikroglial hücreler, nötrofiller, vasküler endotel ve düz kas hücrelerinde bulunan, 

kalsiyumdan bağımsız indüklenebilir tip nNOS ve eNOS fizyolojik olayların meydana 

gelmesinde, hücreler arası ve hücre içi haberleşmede rol oynamaktadır. Dejenerasyon ve 

inflamasyon sırasında her iki izoformda upregule olabilmektedir. iNOS ise immünolojik 
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savaşta ve nöronal hasar sonrasında etkili olmaktadır. Özellikle travma ve viral 

enfeksiyon sonrasında ekspresyonu artmaktadır. Normal fizyolojik koşullarda NO 

konsantrasyonları 100-500 nM düzeylerinde iken endotoksin, γ-interferon, IL-1, TNF-α 

gibi ajanlarla iNOS’un tetiklenmesi sonucunda düzeyleri yaklaşık 10 kat artmaktadır 

(85,86,87). 

Günümüzde nitrik oksitin vasküler endotelden sürekli olarak salındığı, böylece vasküler 

tonusun regülasyonunda önemli rolü olduğu kabul edilmektedir. Ayrıca hem birçok 

fizyolojik fonksiyonun gerçekleşmesi için gerekli olduğu ve antioksidan savunmaya 

katkıda bulunduğu, hem de aşırı üretim durumunda radikal etki gösterdiği 

vurgulanmaktadır (88). 

NO’in serbest radikal olarak aktivitesi çok yüksektir. Bu nedenle makrofajlarda oksijen 

ve süperoksit radikali (O2) ile etkileşerek mikroorganizmalar için zehirli olan nitrik 

oksit hidroksil radikali (OH) oluşturur. NO, hemoglobin ve hem içeren diğer proteinler 

tarafından inhibe edilir. Ayrıca, NOS’ın kimyasal inhibitörleri NO oluşumunu önemli 

derece azaltır ve bu yolla vazokonstriksiyona bağlı olarak kan basıncı artar. Ayrıca 

kardiovasküler sistem üzerine de NO’in vasodilate edici etkisi vardır. Guanilat siklaz 

enzimini aktive ederek cGMP oluşumuna yol açtığı, trombosit agregasyonunu inhibe 

ettiği ve damar genişlemesini sağladığı öne sürülmüştür (82,83). 

NO birçok fizyolojik süreçte vasküler sistemin regülasyonunda, nörotransmisyonda 

veçeşitli homeostatik olaylarda önemli rol oynamaktadır. Diyabet, şok, infarksiyon, 

nörodejenerasyon, artrit, kronik inflamasyon gibi birçok patolojik durumda NO 

sentezinin üretimi uyarılmaktadır (90). Birçok fizyolojik süreçte etkin olan NO ve nitrit, 

nitrat, S- nitrosothiol, nitrosamin, peroksinitrit gibi NO metabolitleri, mitokondrial 

respirasyon inhibisyonu, gen mutasyonuyla sonuçlanan protein ve DNA hasarı, protein 

fonksiyon bozuklukları, nekrosis ve apoptosis gibi NO’in birçok sitotoksik ve 

genotoksik etkisine aracılık etmekte önemli role sahiptirler. Ayrıca, NO ve NO 

metabolitlerinin tümör dokusunun metastazında ve hücre gelişiminde inhibe edici etkisi 

olduğu gösterilmiştir (90). 

NO, ayrıca sinir sisteminde nörotransmitter fonksiyonu görmekte, immün sistemin bir 

parçası olarak da yüksek konsantrasyonlarında sitotoksik etkisi ile organizmayı 

korumaktadır (91). Normal eritrosit fizyolojisi üzerine etkili olan endotel hücrelerinde 
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sentezlenen NO, sadece yakında bulunan düz kas hücrelerini etkilemekle kalmaz aynı 

zamanda vasküler lümene de diffüze olarak kan hücreleriyle de etkileşir. Ayrıca, insan 

kırmızı kan hücreleri, nitrik oksit sentazın indüklenebilir (NOS2 ya da iNOS) ve sabit 

(NOS3 ya da NOS) formlarına sahip oldukları için kendi NO’larını sentezleyebilirler.  

Eritrositlerin mekanik özellikleri açısından düzenleyici bir role sahip olabileceği 

bildirilmiştir. Yüksek dozlarda monosodyum glutamatalındığında vazokonstriktör etki 

ile glutamat reseptörlerinin ya da nörotransmitterlerin agonistik etkisi sonucu endotel 

hücrelerden nitrik oksit salınımı ile damarlarda vazodilatasyona sebep olduğu 

bilinmektedir (92). 

 
Şekil 2.6. Nitrik oksit (NO) kaynakları ve oluşumu: Nitrik oksit sentezleyen enzim 

(NOS) NADPH, oksijen, flavoproteinler (FAD, FMN), kalmodulin (CaM) 

ve tetrahidrobiopterinin (BH4) varlığında L-arginini, sitrullin ve NO’ya 

dönüşltürür. NOS I ve III nöronal ve endotelyal hücrelerde yer alır ve enzim 

aktivasyonu için intraselüler kalsiyum artışına gereksinim duyar. NOS II 

kalsiyuma bağımlı değildir. Bütün NOS enzimleri arginin analoglarınca 

inhibe edilir. Nitrik oksit, guanil siklazı aktive eder ve hücre içinde cGMP 

düzeyini artırır ve bu, düz kaslarda gevşemeyle sonuçlanır (57). 
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2.5. MELATONİN  

Yapısı ve Özellikleri 

Melatonin pineal bez tarafından salgılanan ve ritmi düzenlemekle görevli olan bir 

hormon olup, 1950’li yılların sonuna doğru varlığı tanımlanmıştır. Pineal bez 

memelilerde fotik informasyonları nöroendokrin sinyallere dönüştürmektedir. 

Antioksidan özelliği 1991 yılında ilk kez gösterilen melatonin, lipofilik özelliğinden 

dolayı organizmada çok geniş alanda etki gösterebilmektedir (93). Melatonin, karanlıkta 

pineal bezden salgılanan, uyku, üreme, sirkadiyen ritim ve immünite gibi pek çok 

biyolojik fonksiyonun düzenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. Pineal bez, 

yaklaşık üç yüz yıl önce Fransız filozof Deskartes tarafından “ruhun tahtı” olarak 

tanımlamış, ancak MEL’in varlığı 1958 yılında dermatolog Lerner tarafından 

belirlenmiştir. Sığır pineal bez ekstrelerinin, kurbağa deri rengini açtığını gözleyen 

Lerner, melanin granüllerinin agregasyona uğradığını belirlemiş ve ekstrelerden izole 

ettiği bu maddeye melatonin adını vermiştir (94,95). İnsanlarda üçüncü ventrikülün 

arkasında yer alan pineal bez (epifiz bezi), böbrekten sonra vücudun en çok kan akımına 

sahip ikinci organıdır. Memelilerde fotik informasyonları nöroendokrin sinyallere 

dönüştürebilen pineal bez, retinadan alınan görsel uyarılara cevap olarak, başta MEL 

olmak üzere, birçok hormon salgılayabilir (Şekil 2.8) (94,96). 

 

Şekil 2.7. Melatonin’in kimyasal formülü (119) 

 

Melatonin Metabolizması 

MEL sentezi sirkadien ritim gösterir. Aydınlıkta hiperpolarize olan retinal hücreler, 

karanlıkla beraber depolarize olarak, bezde MEL sentezini başlatırlar. Gün batımıyla 
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fotoreseptör hücrelerden salgılanan norepinefrin, hem triptofanın dolaşımdan beze 

girişini artırmakta ve hem de b1 reseptörleri aracılığıyla membrandaki adenil siklazı 

aktive ederek, intraselüler cAMP seviyelerini yükseltmektedir (97). Dolaşımdaki 

triptofanın aktif transportla pinealosit içine alınmasıyla başlayan MEL sentezi, dört 

ardışık enzimatik reaksiyon sonucunda tamamlanır: İlk aşamada  hidroksilasyon 

reaksiyonuyla oluşan 5-OH triptofan, dekarboksilasyonla serotonine dönüşmekte ve 

daha sonra sırasıyla N-asetilasyon ve O-metilasyon reaksiyonlarıyla, serotoninden MEL 

(5-metoksi-N-asetiltriptamin) oluşmaktadır (99,100). MEL sentezinde hız kısıtlayıcı 

enzim olan N-asetiltransferaz (NAT) aktivitesi, cAMP etkisiyle yükselmekte ve böylece 

sentezlenen ve salgılanan MEL miktarı artmaktadır. (Şekil 2.8) (94,96). 

Doğumdan itibaren 3 aya kadar çok az olan MEL salınımı, giderek artmakta ve 

sirkadien doğasını kazanmaktadır. Normal genç erişkinlerde gündüze göre, gece 3-10 

kat daha yüksek olan serum MEL konsantrasyonu, 02:00-04:00 saatleri arasında doruk 

düzeye ulaşmakta ve daha sonra giderek azalmaktadır (96). Yaşlanma ile birlikte MEL 

sentezinin azaldığı gösterilmiştir (100). Sentezini takiben, pineal bezden doğrudan 

dolaşıma verilen MEL, lipofilik özelliğine rağmen, membran reseptörleri aracılığıyla 

hedef hücrelerine ulaşır. Otoradyografik çalışmalarla, beynin çeşitli bölgelerinde, 

bağırsak, ovaryumlar, kan damarları (94) ve karaciğerde (101), MEL reseptörlerinin 

varlığı gösterilmiştir. MEL reseptörlerinin sensitivitesi ve ekspresyonu, günlük ışık 

ritmi ile ilişkilidir (102). Lipofilik özelliği nedeniyle, hücrenin tüm fraksiyonlarına 

kolaylıkla girebilen MEL için (96), sitozolik ve nükleer bağlanma yerleride 

tanımlanmıştır (105). MEL’in inaktivasyonu, başlıca karaciğerde gerçekleşir. İndol 

halkasının 6. konumundan hidroksile olan MEL, daha sonra sülfat veya glukuronik 

asitle konjuge edilerek idrarla atılır. MEL’in idrardaki başlıca metaboliti olan 6-

sülfatoksi melatonin düzeyleri, MEL’in plazma düzeyleri kadar, sentez ve yıkımı için de 

iyi bir göstergedir (103). Melatoninin Biyolojik Etkileri MEL’in uyku, sirkadien ritm, 

duygu durumu, termoregülasyon, immünite, cinsel olgunlaşma ve üreme gibi birçok 

biyolojik olayla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, in vivo ve in vitro çalışmalarla 

antiproliferatif ve antioksidan etkilere de sahip olduğu gösterilen MEL’in, kanser ve 

yaşlanmanın önlenmesinde de etkili olabileceği öne sürülmektedir (94). Melatoninin 

Antioksidan Etkisi MEL’in bir antioksidan olduğu, literatürde ilk kez 1991 yılında Ianas 

ve ark (87) tarafından öne sürülmüş ve daha sonra yapılan in vitro (96, 105,106) ve in 
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vivo çalışmalarla desteklenmiştir (107,108). Bu çalışmalar birlikte değerlendirildiğinde, 

MEL’in antioksidan özelliği üç ana başlık altında toplanabilir. 

 

Şekil 2.8. Pineal bezde melatonin sentezi ve kontrolü (94, 96) 

Melatoninin antioksidan etkisi: 

MEL’in HO, H2O2, O2, HOCl, NO, ONOO- gibi oksidatif strese yol açabilen serbest 

radikalleri detoksifiye ettiği ve böylece onların biyomoleküller üzerindeki zararlı 

etkilerini önleyebildiği bildirilmektedir (106,109). MEL’in antioksidan özelliği, 

yapısında bulunan pirol halkasından kaynaklanmaktadır. Fizyolojik şartlarda pek çok 

indol MEL’e benzer şekilde yıkılsa da, O2˙ varlığında, MEL’in pirol halkasının 

indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ile enzimatik ya da hemin ile nonenzimatik olarak 

yıkımı, yüksek reaktiviteye sahip, N1-asetil-N2-formil-5-metoksikinüramin (AFMK) 

oluşumuyla sonuçlanmaktadır (75). MEL’in H2O2 varlığında da AFMK oluşturduğu ve 

bu metabolitin radikal tutucu aktivite gösterdiği belirlenmiştir (106). AFMK oluşumuna 

yol açan diğer bir mekanizma ise, yüksek bir affinite ile OH˙ radikalini bağlayabilen 

MEL’in, indolil katyon radikalini oluşturması (Şekil 2.9, D) ve bu radikalin de, O2˙’i 

yakalayarak AFMK’e dönüşmesidir (Şekil 2.9, E). AFMK, daha sonra arilamin 
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formamidaz (AFA)’ın katalizlediği reaksiyonla N1-asetil-5-metoksikinüramin (AMK)’e 

çevrilmektedir (47) (Şekil 2.9, F). Diğer taraftan indolil radikal, HO varlığında siklik 3-

hidroksimelatonin oluşturmakta ve bu metabolitin idrar düzeyleri, radikal üretiminin bir 

göstergesi olarak kullanılmaktadır (Şekil 2.9, G). 

Tablo 2.2. Melatoninin bazı biyolojik oluşumlar üzerine etkilerini açıklayan 

mekanizmalar (94, 96) 
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Çeşitli antioksidanların gücünü belirlemek amacıyla yapılan karşılaştırmalı çalışmalar, 

MEL’in en güçlü antioksidanlardan biri olduğunu göstermektedir. Askorbat, alfa-

tokoferol ve GSH gibi zincir reaksiyonlarını kırabilen diğer antioksidanlarda farklı 

olarak, MEL yayılmakta olan lipid peroksidasyonunu peroksil radikalini yakalayarak 

sonlandırmaktadır (103). MEL’in bu antioksidanlardan daha güçlü olduğu (106), 

GSH’dan 5 kat ve mannitolden 14 kat daha güçlü bir şekilde OH˙ radikalini yakaladığı 

(109) in vitro çalışmalarla gösterilmiştir.5-OH-triptofan, 5-OH-triptamin ve serotonin 

ile kıyaslandığında, MEL’in, NO. oluşumunu azaltan en güçlü indol olduğu 

saptanmıştır. İn vitro şartlarda MEL’in doza bağımlı bir şekilde, ONOO-’in yol açtığı 

oksidasyonu önlediği ve ayrıca kendisi nitrasyona uğrayarak ONOO-’i detoksifiye 

ettiği; in vivo enflamasyon modelinde de nitrotirozin oluşumunu baskıladığı 

gösterilmiştir (106,109). 

Antioksidan Enzim Aracılı Etki: 

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik düzeylerdeki MEL’in, SOD, GSH-Px, GSSG-

Rd, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) ve g-glutamilsistein sentetaz gibi bazı 

antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarını ya da aktivitelerini artırdığı ve bu yolla 

oksidatif stresi baskıladığı bildirilmektedir (109, 110). Ratlara, akut/kronik uygulanan 

MEL’in beyin dokusu Mn-SOD ve CuZn-SOD sentezini artırdığı ve bu yolla oksidatif 

hasara karşı beyin dokusunu koruduğu (111); ayrıca anne rata verilen MEL’in 

plasentadan geçebildiği ve fetus beyninde SOD aktivitesini artırdığı gösterilmiştir (112). 

Gündüze göre, gece öldürülen ratlarda beyin GSH-Px aktivitesinin daha yüksek 

bulunması, MEL’in fizyolojik antioksidan etkisine bağlanmaktadır. Hayvan modeli 

çalışmalarında, farmakolojik dozda uygulanan MEL ile akciğer, barsak, böbrek, 

karaciğer, beyin, kalp, pineal bez ve eritrosit GSH-Px aktiviteleri, %22 ila %138 

oranında artmaktadır. Ratlarda karaciğer, böbrek ve beyin dokusu GSH-Px aktivitesinin, 

MEL uygulandıktan 3 saat sonra arttığı gözlenmiştir (93). Nöral GSH-Px aktivitesinin, 

MEL’e benzer şekilde, gündüz düşük; gece yüksek olduğu bulunmuştur (113). 

Pinealektomi yapılan ratların karaciğer, akciğer ve beyin GSH-Px aktivitelerinde 

anlamlı düşüşler saptanmıştır (96). GSH havuzunu koruyan GSSG-Rd aktivesinin 

sürekli karanlığa maruz bırakılan kuşların beyninde daha yüksek olduğu ve ekzojen 

MEL ile de deney hayvanlarında aktivitenin yükseldiği bildirilmiştir (114). MEL 

uygulanan ratların, karaciğer GSSG-Rd aktivitesinin yaklaşık 2 kat arttığı belirlenmiştir 
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(115) MEL tarafından g-glutamilsistein sentetazın uyarılmasıyla, insan endotel 

hücrelerinde total GSH içeriğinin yükseldiği öne sürülmektedir (116). 

 

Şekil 2.9. Melatoninin Serbest Radikallerle Etkileşimi (119). 

Prooksidan Enzim Aracılı Etki: 

MEL’in bazı prooksidan enzimleri inhibe ederek, serbest radikal oluşumunu azalttığı ve 

bu yolla da antioksidan sistemi desteklediği öne sürülmektedir (109, 110). In vitro ve in 

vivo şartlarda, NO. ve daha ileri aşamada ONOO- oluşumuna neden olan nitrik oksit 

sentaz (NOS) aktivitesinin, fizyolojik MEL konsantrasyonlarında inhibe edildiği 

bildirilmektedir (117). Beyin iskemi/reperfüzyon modelinde de, NOS inhibisyonuna yol 

açan MEL’in düzeltici etkilerinin olabileceği öne sürülmektedir (118). MEL’in bu 
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antioksidan etkilerini destekleyecek şekilde; oksidatif doku hasarına yol açan kainik asit 

(107), L-sistein (101), sisplatin (119), adriyamisin (120), alloksan (121), streptozotosin 

(122), sentetik seks steroidleri (115,123,124) ve siklosporin A (125,126) gibi toksinlerle 

indüklenen oksidatif stresin MEL ile önlenebildiği, in vivo çalışmalarla da 

gösterilmiştir. Bunların dışında MEL hem suda ve hem de lipid fazda 

çözünebildiğinden, organizmada çok geniş alanda antioksidan etki gösterebilmektedir. 

Kolaylıkla kan-beyin bariyerini ve plasentayı geçebilen MEL için, bilinen hiçbir 

morfofizyolojik  bariyerin olmaması, MEL’in tüm intraselüler komponentlere rahatlıkla 

ulaşabilmesini sağlamaktadır. Böylece MEL, hücre zarını, organelleri ve çekirdeği etkin 

bir şekilde serbest radikal hasarından koruyabilmektedir. Hücre membranı ile temas 

ettiğinde, fosfolipid tabakanın dış yüzeyine tutunan MEL, radikallerle membrandan 

önce temasa geçerek onlarıdetoksifiye eder ve membranı korur. MEL varlığında, 

mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan O2, H2O2 ve HO gibi radikallerin 

üretimi de azalmaktadır. Çekirdeğe kadar ulaşabilme özelliği, DNA’nın oksidatif hasara 

karşıkorunmasında, MEL’e bir üstünlük sağlamaktadır (96). Daha da önemlisi, diğer 

antioksidanların aksine, çok yüksek dozlarda (300 mg/gün) ve 5 yıl gibi uzun süre 

kullanımda bile, MEL’in toksik bir etki göstermemesidir (95). MEL’in antioksidan 

etkileri genel olarak incelendiğinde, adezyon moleküllerinin ve proinflamatuvar 

sitokinlerin sentezini azaltmasını da içeren oldukça geniş spektruma sahip bir 

antioksidan olduğu görülebilir (Şekil 2.9. ) (127). 

 

Şekil 2.10. Melatoninin antioksidan özellikleri (127). 
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2.6. ERİTROSİTLER 

Eritrositler kanın şekilli elemanlarının büyük bölümünü oluşturur. Birleşimlerindeki 

hemoglobinle kanın kırmızı rengini verirler. Taze frotilerde tek tek görüldüklerinde 

yesile benzer sarı renk alırlar. Giemsa gibi eosin ve orange boyalarla boyanırlarsa 

pembe kırmızı renk alırlar. Etkin hareketleri yoktur, kan dolaşımıyla pasif hareket 

ederler. Yumuşak ve esnek olduklarından sıkıştırılabilirler ve çaplarından çok daha dar 

yerlerden rahatlıkla geçebilirler (128, 129). Eritrositlerin görevleri öncelikle dokularda 

oluşan CO2’yi akciğerlere taşımak ve akciğerlerden O2’yi dokulara taşımaktır. Ayrıca 

kanın alkalik reaksiyonun değişmezliğini sağlamaktır. Bu görevlerini bünyelerinde 

bulunan hemoglobin ve fosfatlar yardımıyla gerçekleştirirler. Eritrositler yüzeylerinde 

bulunan antijenlerle kan gruplarının belirlenmesini de sağlarlar (130). Alyuvarlar 

çekirdeksiz ve yuvarlak görünümdedirler ortalarından bastırılmış yapılar vardır. Bu 

bikonkav yapıları ve esnek zarlarının yardımıyla gaz taşınmasına çok elverişlidirler 

(128). Eritrositler daha çok kırmızı kemik iliğinde yapılırlar. Ancak fetal hayatta ilk 

olarak karaciğerde, dalakta ve diğer lenfoit organlarda kan yapımı baslar; doğum 

yaklaştıkça bu görevi kırmızı kemik iliği alır. Tüm kan hücrelerinin asıl kökeni retiküler 

bağ dokudaki başkalaşıma uğramamış ilkel retikulum hücreleridir. Memeli 

alyuvarlarının ömrü 100-135 gündür. Alyuvarlar 50 dereceye kadar ısıtıldıklarında 

ölürler (131). Dolaşımdaki eritrosit sayısı dalgalanma göstermez. Ancak kanama, anemi 

ya da dokulara giden oksijen azaldığında eritropoetik faktör çok miktarda kana salınarak 

karaciğerde eritropoetin yapılmasını sağlar ve alyuvar oluşumunu hızlandırır (130). 

Ömürleri dolan eritrositler dalak ve karaciğerde yıkıma uğrarlar. İnsanlarda ortalama 

eritrosit sayısı bir milimetreküp kanda 4-6 milyondur. Sıçanlarda ise ortalama 5,5-10 

milyondur (132). Eritrositlerde anaerobik glikoliz sırasında 2 önemli bileşik oluşur ATP 

ve 2,3-DPG. ATP, membranın iki yanında K+ ve Na+ geçisini düzenliyerek eritrositin 

biçimini korumada rol oynar. ATP azalınca eritrosit içine Na+ ve suyun girmesiyle 

hücre küresel biçim alır. Eritrosit membranın özelliği esnek oluşu ve deforme 

olabilmesidir. Bu durum ATP ile kontrol edilir. ATP azalırsa esneklik kaybolur. Hücre 

zarı yırtılır hale gelir (133). 

Eritrosit Membranı ve Yapısı 

Eritrosit membranı protein, lipid ve karbonhidratlardan oluşur. Özellikle fosfolipid ve 

serbest kolesterolden oluşan lipidler membranın yarısını oluşturur (134). Fosfolipidler 
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lipid katmanı içerisine asimetrik bir şekilde dağılmışlardır. Lipid katmanının dış kısmı 

sfingomyelin, glikolipid ve fosfatidilkolin içerirken, sitoplazmaya bakan iç kısmı ise 

fosfatidilinositol, fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin gibi lipidlerden oluşmaktadır. 

Hücre içi ve hücre dışı sıvılarla temas edecek şekilde çift tabakalı olarak dizilmiş olan 

bu lipid yapısı sayesinde hücre içeriği dış ortamdan korunabilmektedir. 

Kolesterol ise membranın esnekliğinin ve kararlılığının devam ettirilmesinde görev 

yapmaktadır (135).  

Bu lipid yapısı dışında eritrosit membranında 12 major ve yüzlerce minor protein 

bulunmaktadır. Proteinler membranın dış yüzeyine gevşek olarak yapışmış halde 

(periferik proteinler) ve lipid tabakanın içinde boylu boyunca gömülü (integral 

proteinler) haldedirler. İntegral proteinler, özellikle eriyik haldeki maddelerin hücre içi 

ile dışı arasındaki iletimini sağlar. Bunlar içinde en önemlileri spektrin, aktin, ankirin, 

band-3, glikoforin-A ve glikoforin-B proteinleridir. Hücre membranı ayrıca içerden 

hücre iskeleti olarak adlandırılan ve proteinlerden oluşan ağ şeklinde bir yapı ile 

güçlendirilmiştir (136). Hücre iskelet proteinleri membran proteinlerinin % 50-60’ lık 

kısmını oluşturmaktadır (134). Eritrosit membranının yapısı Şekil 2.11’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.11. Eritrosit membranının yapısı (137) 

Spektrin, kırmızı hücre zarı sito-iskelet bileşeni olup alfa ve beta izoform yapılarında 

bulunabilmektedir. Birbirlerine gevşekçe sarılı olan bu iki heliks biçimindeki yapılar her 
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iki uçta birleşerek bir tetramer oluştururlar. Oluşan bu spektrin tetramerleri ise 

membrana ankirin proteinleri ile bağlıdır (138).  

Ankirin de band 3 adı verilen bir membran proteinine bağlıdır. Band 4.2 adı verilen 

proteinin ise ankirin ile band 3 proteini arasındaki bağlantıyı sağlamlaştırdığı 

düşünülmektedir (135).  

Eritrosit Membranının Fonksiyonları  

Eritrosit membranının kolay elde edilebilirliği, onun, üzerinde en çok çalışma yapılan 

biyolojik membran olmasına neden olmuştur. Eritrosit membranının birçok görevi 

vardır: Klorür/bikarbonat değişimi esnasında pH’ın sabit düzeyde tutulması, organik 

fosfatlar ve indirgenler gibi hayati önem taşıyan bileşiklerin korunması ve çeşitli 

metabolik artıkların organizma dışına atılması gibi birçok hayati önem taşıyan 

fonksiyonları yerine getirir (138). Ayrıca glikolitik enzimleri inaktive ederek eritrosit 

metabolizmasının düzenlenmesi sağlar. Eritrosit membranının dış yüzünün kaygan 

olması kırmızı kan hücrelerinin endotel hücrelerine yapışmasına engel olmaktadır (138).  

Eritrosit membranı, hücreye esneklik ve dayanıklılık özelliği kazandırarak döngüsel 

stres esnasında hücrenin bütünlüğünün korunmasına imkan verir. Ayrıca hemoglobin 

sentezi için hücre içine demir alınmasını sağlar (138). 

Eritrositlerden NO ve NO Biyoaktivitesine Sahip Moleküllerin Salınımı 

Eritrosit ve NO ilişkisini araştıran ilk çalışmalar eritrositlerde bulunan hemoglobinin 

‘NO tüketici’ etkisi üzerinde durmuştur (139).  Bu nedenle eritrositlerin damar düz kas 

tonüsünün belirlemesindeki tek temel fonksiyonlarının plazma içindeki NO 

seviyelerinin azaltılması yönünde olduğu düşünülmüştür. Eritrositlerin NO tüketici 

etkileri kan akımıyla ve hemoglobinin lokalizasyonuyla yakından ilişkilidir. Kan 

akımında meydana gelen artış NO tüketici etkiyi azaltırken (140). hemoglobinin 

plazmada serbest halde olması bu etkiyi 600 kat arttırmaktadır (139). Ayrıca parsiyel 

oksijen basıncı da hemoglobinin NO’ya afinitesini etkilemektedir. Yüksek oksijen 

parsiyel basınçlarında hemoglobinin NO’ya afinitesi artarken, parsiyel oksijen 

basıncının düşmesiyle bu afinite azalmaktadır (141). 
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Bütün bunların yanında son yıllarda yapılan çalışmalar eritrositlerin NO 

biyoaktivitesindeki rollerinin sadece NO tüketimi değil; bunun yanında plazmaya NO 

salınımını gerçekleştirmek de olduğunu göstermiştir. Bugün eritrositler tarafından 

plazmaya NO salınmasına ilişkin 3 farklı mekanizmadan bahsetmek mümkündür:  

A. Eritrositler endotel hücreleri tarafından üretilen NO’yu hemoglobine bağlı olarak S-

nitrosohemoglobin halinde taşıyıp hipoksik koşullarda plazmaya salarlar  (142) 

B. Eritrositler plazmada bulunan nitriti hipoksik koşullarda NO’ya çevirirler (143) 

C. Eritrositler eNOS enziminin aktivasyonu ile NO üretirler (144) 

Membran Lipit Peroksidasyon 

 Hücre membranı serbest radikaller için kritik bir bariyerdir, çünkü serbest radikaller 

hücre komponentleri ile etkileşim için bu bariyeri geçmek zorundadırlar. Lipid 

peroksidasyonu serbest radikallerin en önemli etkilerindendir. Lipid peroksidasyonu 

kuvvetli yükseltgeyici bir radikalin etkisiyle başlayan ve membran yapısındaki 

doymamış yağ asitlerinin yıkımıyla sonuçlanan 23 kimyasal bir olaydır. Lipid 

peroksidasyonu lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diğer karbonil bileşiklerine 

dönüşmesiyle son bulur. Bu ürünlerden başlıcaları olan malonildialdehit ve 

hidroksinonenal, proteinlere ve DNA’ya bağlanarak kalıcı değişiklikler oluştururlar 

(146,147). 

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

vücutta bazı savunma mekanizmaları geliştirilmiştir. Bunlar antioksidan savunma 

sistemler olarak bilinirler. Antioksidan moleküller endojen ve eksojen kaynaklı yapılar 

olup, olusan oksidan moleküllerin neden olduğu hasarı hem hücre içi hem de hücre dışı 

savunma ile etkisiz hale getirirler. Hücre dışı savunma albumin, bilirubin, transferin, 

seruloplazmin, ürik asit gibi çesitli molekülleri içermektedir. Hücre içi serbest radikal 

toplayıcı enzimler asıl antioksidan savunmayı sağlamaktadır. Bu enzimler süperoksit 

dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon 

redüktaz (GR), katalaz ve sitokrom oksidazdır (148,149). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya deneysel klinik araştırma merkezinde 

yetiştirilen ağırlıkları ortalama 220±40 gr olan 5-6 aylık erkek Wistar Albino sıçanlar 

kullanılmıştır. Her bir grupta 10 sıçan olmak üzere 6 deney grubu oluşturulmuştur. 

Çalısma boyunca sıçanlara uygulanan enjeksiyonlar intraperitonal (ip) ve gavaj yoluyla 

uygulanmıştır. 

Hematolojik parametreler, biyokimyasal parametreler Erciyes üniversitesi Tıp 

FakültesiHastanesi merkez labaratuarında ölçülmüstür. Eritrosit reolojisi ile ilgili 

parametreler olan eritrosit agregasyonu, eritrosit hemoliz oranları ölçümleri Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı labaratuarında gerçeklesştirilmiştir. 

Çalışma, Erciyes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 11.09.2013.tarih 

ve 13/116. numaralı karar ile etik açıdan uygun bulunarak onaylanmıştır. 

3.1.DENEY GRUPLARI VE PROTOKOL 

Kontrol Grubu: 14 gün boyunca ratlara 1 ml/kg Serum Fizyolojik oral gavaj yolu ile 

uygulanan grup. 

MSG4 Grubu: 14 gün boyunca Monosodyum Glutamat 4 mg/kg oral gavaj yolu ile 

uygulanan grup. 

MSG8 Grubu: 14 gün boyunca Monosodyum Glutamat 8 mg/kg oral gavaj yolu ile 

uygulanan grup. 

MLT Grubu:  14 gün boyunca 10 mg/kg intraperitonal yol ile uygulanan grup. 

MSG4+MLT: 14 gün boyunca 4 mg/kg MSG+10 mg/kg Melatonin, Monosodyum 

Glutamat oral gavaj yolu ile Melatonin İntraperitonel yol ile uygulanan grup. 
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MSG8+MLT: 14 gün boyunca 8 mg/kg MSG+10 mg/kg Melatonin, Monosodyum 

Glutamat oral gavaj yolu ile Melatonin İntraperitonel yol ile uygulanan grup. 

3.2.KAN VE DOKU ÖRNEKLERiNiN ALINMASI 

Sıçanlar, enjeksiyonların ve oral uygulamanın bitiminden 1 gün sonra anestezi altında 

uyutularak her bir sıçanın kalbinden 8-9 ml kan enjektörlere alınmıştır. Enjektöre alınan 

kan, hematolojik paremetreler ve eritrosit fragilitesi için kullanılmıştır. Eritrosit 

agregasyonu ve gibi reolojik parametrelerin ölçümünde ve hematolojik paremetreler 

ölçümünde tam kan kullanılmıstır. Biyokimyasal parametreler (ACHE, NO ve MDA) 

için ayrılan kan 3000 devirde 5 dk santrifüj edilerek plazmaları ayrılmıştır. Elde edilen 

plazma örnegi -20
o
C’de saklanmıstır. Kan alma islemlerinden sonra karaciğer doku 

örnekleri alınmıştır. Doku örnekleri hassas terazide tartılıp 0.15 M KCl çözeltisi (%10, 

w/v) ile teflon cam homojenizatörü içerisinde iyice ezilip homojenize edildi. Hazırlanan 

doku homojenatı –20°C’de derin dondurucuda analiz yapılıncaya kadar saklandı. 

Anestezi altındaki hayvanlarkalplerine potasyum klorür (KCl) enjekte edilerek 

öldürülmüşlerdir. 

3.3.HEMATOLOJİK PARAMETRELERiN ÖLÇÜLMESi 

Hematolojik parametreler olarak eritrosit sayısı, hemoglobin, hemotokrit, ortalama 

eritrosit volüm değeri (MCV), (MCHC), Ortalama eritrosit hemoglobin degeri (MCH),  

otomatik olarak elektronik hematoloji analizöründe (Seimens Advia 2120İ) ölçülerek 

değerlendirilmiştir. 

3.4. ASETİLKOLİNESTERAZ ÖLÇÜMÜ 

Asetilkolinesteraz ölçümü için Rat AchE Elisa kiti (Eastbiopharm CK-E10986) 

kullanılmıştır. Çalışmaya başlamadan önce örnekler ve kit oda ısısına getirildi. 8 adet 

standart;  kitin içersinden çıkan 160 U/L lik stok standartın seri dilüsyonu ile elde edildi. 

Antikor ile kaplı mikroplak kuyucuklarına hazırlanan standartlardan 50 ‘şer µl eklendi.  

Ardından standartların üzerlerine 50 µl Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar 

mikroplağa pipetlendikten sonra sırasıyla Eritrosit ve karaciğer doku örnekleri, her bir 

kuyucuğa 40 µl olacak şekilde pipetlendi. Eritrosit ve doku örneklerinin üzerlerine 

sırasıyla 40  µl MIF-Antibody ve 10 µl Streptavidin-HRP konuldu. Mikroplağın üzeri 
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kapatılarak 37 C° de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. Kit içerinde bulunan 30X lik 

yıkama solusyonu hazırlandıktan sonra, plak manuel olarak 350 µl de 5 kez yıkandı. 

Tüm kuyucuklara sırasıyla 50 ‘ser µl Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B 

pipetlendi.10 dakika 37 C° de ışık almayacak şekilde inkübasyona bırakıldı. Tüm 

kuyucuklara 50 µl Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika içerisinde 450 nm 

absorbansda (PERKIN ELMER 1420 VICTOR 3)  okundu. 

 

Şekil 3.1. Asetilkolin esteraz standart eğrisi 

 

3.5. NİTRİK OKSİT ÖLÇÜMÜ 

Nitrik oksit ölçümü için Rat NO Elisa kiti (Eastbiopharm CK-E10868) kullanılmıştır. 

Çalışmaya başlamadan önce örnekler ve kit oda ısısına getirildi. 8 adet standart;  kitin 

içersinden çıkan 640 umol/L lik stok standartın seri dilüsyonu ile elde edildi. Antikor ile 

kaplı mikroplak kuyucuklarına hazırlanan standartlardan 50 ‘ser µl eklendi.  Ardından 

standartların üzerlerine 50 µl Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar mikroplağa 

pipetlendikten sonra sırasıyla plazma ve karaciğer doku örnekleri, her bir kuyucuğa 40 

µl olacak şekilde pipetlendi. Plazma ve doku örneklerinin üzerlerine sırasıyla 40  µl 

MIF-Antibody ve 10 µl Streptavidin-HRP konuldu. Mikroplağın üzeri kapatılarak 37 C° 

de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. Kit içerinde bulunan 30X lik yıkama solusyonu 

hazırlandıktan sonra, plak manuel olarak 350 µl de 5 kez yıkandı. Tüm kuyucuklara 

0,000

0,500

1,000

1,500

2,000

2,500

3,000

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

4
5

0
 n

m
 A

b
s 

U/L 

AchE 



40 

sırasıyla 50‘ şer µl Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B pipetlendi. 10 

dakika 37 C° de ışık almayacak şekilde inkübasyona bırakıldı. Tüm kuyucuklara 50 µl 

Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika içerisinde 450 nm absorbansda (PERKIN 

ELMER 1420 VICTOR 3) okundu. 

 

 

Şekil 3.2. Nitrik Oksit standart eğrisi 

 

3.6. MALONDİALDEHİT ÖLÇÜMÜ 

Malondialdehit ölçümü için Rat MDA Elisa kiti (Eastbiopharm CK-E30266) 

kullanılmıştır. Çalışmaya başlamadan önce örnekler ve kit oda ısısına getirildi. 8 adet 

standart;  kitin içersinden çıkan 12,8 nmol/ml lik stok standartın seri dilüsyonu ile elde 

edildi. Antikor ile kaplı mikroplak kuyucuklarına hazırlanan standartlardan 50 ‘ser µl 

eklendi.  Ardından standartların üzerlerine 50 µl Streptavidin-HRP konuldu. Standartlar 

mikroplağa pipetlendikten sonra sırasıyla plazma ve karaciğer doku örnekleri, her bir 

kuyucuğa 40 µl olacak şekilde pipetlendi. Plazma ve doku örneklerinin üzerlerine 

sırasıyla 40  µl MIF-Antibody ve 10 µl Streptavidin-HRP konuldu. Mikroplağın üzeri 

kapatılarak 37 C° de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. Kit içerinde bulunan 30X lik 

yıkama solusyonu hazırlandıktan sonra, plak manuel olarak 350 µl de 5 kez yıkandı. 

Tüm kuyucuklara sırasıyla 50 ‘ser µl Chromogen Solution A ve Chromogen Solution B 

pipetlendi. 10 dakika 37 C° de ışık almayacak şekilde inkübasyona bırakıldı. Tüm 
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kuyucuklara 50 µl Stop Solusyon eklendi. Mikroplak 10 dakika içerisinde 450 nm 

absorbansda (PERKIN ELMER 1420 VICTOR 3) okundu. 

 

Şekil 3.3. Malondialdehit standart eğrisi 

 

3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için SPSS 

(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 16.0 programı kullanılmıştır. 

Parametrelerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile 

değerlendirilmiş ve parametrelerin normal dağılıma uygun olduğu saptanmıştır. Çalışma 

verileri değerlendirilirken parametrelerin gruplar arası karşılaştırmalarında Oneway 

Anova testi ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanılmıştır. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 

 

 

 

 

 

0,000

0,200

0,400

0,600

0,800

1,000

1,200

1,400

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5

4
5

0
 n

m
 A

b
s 

nmol/ml 

MDA 



42 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

Tablo 4.1. Deney Hayvanlarının ağırlık değişimleri 

 

Deney Öncesi 

(1. gün) 

Deney Sonrası 

(14. gün) P 

KONTROL 221.200±19.899 221.100±19.627 0.989 

MSG4 225.400±18.026 21.,900±13,186 
0.231 

MSG8 224.600±15,204 216.500±20.194 0.158 

MLT 210.200±16.772 222.700±13.475 0.077 

MSG4+MLT 231.200±14.030 175.400±94.288 0.115 

MSG8+MLT 224.100±15.118 204.400±57.468 
0.113 

T testi      **P<0.01    *P<0.05 

 

Deney gruplarına 14 gün; 4 mg/kg ve 8 mg/kg monosodyum glutamat, 10 ml/kg 

melatonin ve 4-8 mg/kg monosodyum glutamat+10 ml/kg melatıonin uygulanmıştır. 

Yapılan ilk ve son tartımlar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (Tablo 4.1).  
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Tablo 4.2. Hematolojik parametrelerdeki değişiklikler(ort±ss) 

 

Kontrol 

 n = 10 

MSG 4  

n = 10 

MSG 8 

 n = 10 

MLT 

 n = 10 

MSG4+MLT  

n = 10 

MSG8+MLT 

 n = 10 
P 

Eritrosit 

  (X106/mm3) 
8.14±0.33

a
 7.92±0.41

 a
 7.79±0.26

 a
 8.10±0.30

 a
 8.06±0.15

 a
 8.01±0.39

 a
 0.097 

Hematokrit 

 (%) 
44.94±1.49

ab
 45.68±1.82

 ab
 45.73±0.73

 ab
 43.05±1.23

bc
 46.44±0.70

a
 43.98±2.71

b
 0.001* 

MCV  

(fl) 
55.23±0.96

b
 57.72±1.25

a
 57.47±1.88

a
 56.60±2.28

ab
 56.48±0.57

ab
 55.22±0.80

b
 0.001* 

MCH  

(pg) 
18.37±0.47

 a
 18.26±0.32

 a
 18.01±0.34

 a
 18.16±0.42

 a
 18.28±0.45

 a
 18.17±0.63

 a
 0.435 

MCHC  

(gr/dl) 
33.17±0.69

 a
 31.62±0.42

c
 31.60±0.64

c
 32.16±0.94

bc
 32.18±0.37

b
 32.14±0.25

b
 0.001* 

HGB  

(%/gr) 
14.84±0.28

ab
 14.43±0.71

b
 14.06±0.34

a
 14.63±0.31

c
 14.72±0.14

bc
 14.75±0.40

bc
 0.001* 

Oneway ANOVA Test     *P < 0.01,      Farklı harfler gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark olduğunu göstermektedir. Aynı harfler gruplar arasında istatiksel 

anlamlı fark olmadığını göstermektedir.  

 

4
3
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Tüm gruplardan alınan kan örneklerindeki hematolojik parametreler (eritrosit, 

hematokrit değerleri, hemoglobin miktarları, MCV, MCH, MCHC değerleri.) Tablo 4.1 

de verilmiştir. Eritrosit sayıları azalmakla birlikte istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır. Hematokrit değerleri monosodyum glutamat verilen gruplarda 

yükselmiş, melatonin uygulanan grupta istatiksel olarak anlamlı derecede azalmıştır. 

MCV değerleri monosodyum glutamat uygulanan gruplarda anlamlı derecede artmıştır. 

Melatonin uygulanan gruplarda kontrol grubu değerlerine gerilediği gözlemlenmiştir. 

MCH değerlerinde anlamlı bir fark bulunmamaktadır. MCHC değerleri monosodyum 

glutamat verilen gruplarda anlamlı derecede azalırken, melatonin uygulanan gruplarda 

kontrol grubu değerlerine yükseldiği tespit edilmiştir. Hemaglobin değerleri 

monosodyum glutamat gruplarında anlamlı derecede düşmüştür. Melatonin uygulanan 

gruplarda ise anlamlı derecede yüksek değerler ölçülmüştür (Tablo 4.2.). 

Tüm gruplardan alınan kan ve doku örneklerindeki eritrosit ve karaciğer AchE, NO ve 

MDA parametreleri Tablo 4.3 de verilmiştir. Eritrosit AchE, Karaciğer AchE, Plazma 

NO, Karaciğer NO, Plazma MDA ve Karaciğer MDA değerleri istatiksel olarak anlamlı 

derecede farklı bulunmuştur. 

 

Şekil 4.1. Eritrosit sayıları 
Grupların ortalama eritrosit sayıları MSG4 ve MSG8 gruplarında kontrol grubuna 

göre düşüş görülse de istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Tablo 4.2) 

(Şekil 4.1). 
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Şekil 4.2. Hematokrit değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0,001 

Grupların Hematokrit ortalama değerleri MSG4, MSG8 ve MSG4+MLT 

gruplarında artış görülmektedir. MLT grubunda MSG8+MLT grubunda ise düşüş 

gözlenmiştir. Grupların Hematokrit ortalamaları arasında  istatiksel olarak  anlamlı 

fark bulunmaktadır (p>0,01) (Tablo 4.2) (Şekil 4.2). 

 

Şekil 4.3. Ortalama eritrosit volümü (MCV) değerleri  

*: Kontrol grubuna göre P<0,001 
 

Grupların MCV ortalama değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır ( p>0,01) (Tablo 4.2). MSG4 ve MSG8 grupları kontrol grubuna 

göre MCV ortalama değerleri anlamlı düzeyde yüksek çıkmıştır. MSG8+MLT 
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grubu MCV ortalama değerleri kontrol grubu değerlerine göre daha düşük 

ölçülmüştür (Şekil 4.3). 
 

 
 

Şekil 4.4. Ortalama eritrosit hemoglobin (MCH) değerleri 
Grupların MCH ortalama değeri MSG4 ve MSG8 gruplarında kontrol grubuna göre 

düşük ancak grublar arasındaki farklılıklar istatksel olarak anlamlı değildir (p<0,01) 

(Tablo 4.2) (Şekil 4.4). 

 
 

Şekil 4.5. Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0,001 
 

Grupların MCHC değer ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 ve MSG8 gruplarında MCHC ortalamaları 
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kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. MSG4+MLT ve MSG8+MLT 

grupları ve MLT grubu MCHC değerleri kontrol grubuna göre düşüktür (Şekil 4.5). 

 
 

Şekil 4.6. Hemoglobin miktarları 

*: Kontrol grubuna göre P<0,001 

Grupların HGB değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır 

(p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu HGB değeri kontrol grubu HGB değerine göre 

düşük bulunmuştur. MSG8 grubununu HGB değerleri MSG4 grubu ve kontrol 

grubu HGB değerlerine göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (Şekil 4.6). 
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Tablo 4.3. AchE, NO ve MDA parametrelerindeki değişiklikler(ort±ss) 

Tukey HSD test      * P<0.005   ** P<0.001, Farklı harfler gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı fark olduğunu 

göstermektedir. Aynı harfler gruplar arasında istatiksel anlamlı fark olmadığını göstermektedir. 

 

 

 

Kontrol  

n = 10 

MSG 4 

 n = 10 

MSG 8  

n = 10 

MLT  

 n = 10 

MSG4+MLT 

 n = 10 

MSG8+MLT 

 n = 10 
P 

ERİTROSİT 

AchE 

(U/L) 

80.334±2.26
d
  75.633±1.71

e
 70.428±1.01

f
 97.829±0.66 

a
  86.246±0.96 

b
 83.006±3.11

c
 0.001** 

KARACİĞER 

AchE 

(U/L) 

1.844±0.37
ab

 1.654±0.13
bc

 1.452±0.03
c
 2.028±0.35

a
 1.894±0.00

 b
 1.794±0.00

ab
 0.001** 

PLAZMA 

NO 

(µmol/L) 

1.012±0.01
cd

 1.216±0.12
 b
 1.385±0.18

a
 1.032±0.01

cd
 1.102±0.10

c
 1.223±0.14

b
 0.001** 

KARACİĞER 

NO 

(µmol/L) 

83.280±8.35
c
 94.720±10.52

 b
 106.55±4.59

a
 55.440±0.68

e
 66.550±0.55

d
 85.530±13.69

c
 0.001** 

PLAZMA 

MDA 

(nmol/ml) 

1.163±0.11
 ab

 1.216±0.12
 ab

 1.385±0.18
a
  1.023±0.40

 ab
  1.299±0.32

 ab
 1.305±0.11

c
 0.005* 

KARACİĞER 

MDA 

(nmol/ml) 

1.644±0.56
b
 2.185±0.40

a
 2.290±0.49

a
 1.244±0.63

bc
 1.937±0.20

ab
 2.147±0.46

a
 0.001** 

 

4
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Şekil 4.7. Eritrosit Asetilkolinesteraz değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0.001 

 

Grupların AchE değerleri ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu AchE değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. MSG8 grubunun AchE  değerleri MSG4 

ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. MLT grubunun AchE 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. MSG4+MLT 

grubu AchE değerleri MLT grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunurken MSG4, 

MSG8 ve kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. MSG8+MLT 

grubu AchE değerleri kontrol, MSG4 ve MSG8 gruplarına göre yüksek bulunurken 

MLT grubuna göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.8. Karaciğer doku Asetilkolinesteraz değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0.001 
 

Grupların AchE değerleri ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu AchE değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. MSG8 grubu AchE değerleri MSG4 

grubuna göre anlamlı derecede düşük, kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur. MLT grubu AchE değerleri MSG4, MSG8 ve kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.MSG4+MLT grubu AchE değerleri MLT 

grubuna ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük bulunurken MSG4 ve MSG8 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Şekil 4.8). 
 

 
Şekil 4.9. Nitrik Oksit plazma değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0.001 
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Grupların NO değerleri ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu NO değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. MSG8 grubu NO değerleri ortalaması 

MSG4 grubuna göre anlamlı derecede yüksek, kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. MSG4+MLT grubu NO değerleri MSG4 ve MSG8 gruplarına 

göre düşük bulunurken kontrol grubuna göre yüksektir. MLT grubu NO değerleri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (Şekil 4.9). 

 

 

 
Şekil 4.10. Nitrik Oksit karaciğer değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0.001 

 

Grupların NO değerleri ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (p>0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu NO değerleri kontrol gurbuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. MSG8 grubu NO değerleri MSG4 

grubuna göre yüksek, kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. MLT 

gurbu NO değerleri ile kontrol grubu NO değerleri arasında anlamlı farklılık 

bulunamamıştır. MSG4+MLT grubu kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

bulunmuştur (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.11. Plazma Malondialdehit değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0.005 

 

Grupların MDA değerleri ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmaktadır (p<0,05) (Tablo 4.2). MSG4 grubunun MDA değerleri kontrol 

grubuna göre yüksektir ancak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. MSG8 grubunun 

MDA değerleri ortalaması MSG4 grubu ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. MSG4+MLT grubu ve MSG8+MLT grubu MDA değerleri 

kontrol grubu MDA değerleri arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. MLT 

grubunun MDA değer ortalamaları kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştuır (Şekil 4.11). 
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Şekil 4.12. Karaciğer Malondialdehit değerleri 

*: Kontrol grubuna göre P<0.001 

 

Grupların MDA değerleri ortalamaları arasında istatiksel olarak anlamlı derecede 

farklılık bulunmaktadır (p<0,01) (Tablo 4.2). MSG4 grubu MDA değerleri kontrol 

grubuna göre yüksek ve ileri derecede anlamlı bulunmuştur. MSG8 grubu MDA 

değerleri kontrol grubuna göre yüksek ve anlamlı bulunmuştur. MSG4+MLT grubu 

MDA değerleri MSG4 grubuna göre düşük kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuştur. MSG8+MLT grubu mda değerleri MSG8 ve kontrol grubuna göre 

düşük bulunmuştur. MLT grubu MDA değerleri MSG4 ve MSG8 gruplarına göre 

düşük kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur (Şekil 4.12). 
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4. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu çalışmada monosodyum glutamatın hematolojik parametreler yanında, karaciğer ve 

eritrositler üzerindeki oluşturabileceği oksidatif hasar ile asetilkolin esteraz ve nitrik 

oksit düzeyleri üzerinde meydana getirebileceği değişiklikleri ve muhtemel 

olumsuzlukların melatonin ile önlenip önlenemeyeceği araştırılmıştır. 

Monosodyum glutamat, kısaltılmış adıyla MSG ya da koduyla E621, glutamat amino 

asidinin sodyum tuzu olup hazır gıdalarda sıkça kullanılan bir lezzet arttırıcıdır. MSG, 

tükürük salgısını arttırarak gıdanın lezzet özelliklerini güçlendirmekte, daha sık ve hızlı 

yeme isteği uyandırmaktadır. MSG ilk defa 1865 yılında keşfedilmiştir, ticari olarak 

üretimi ise 1909 yılında başlamıştır. Başta Çin ve Japon mutfakları olmak üzere, 

Türkiye de dahil birçok ülkede hazır gıdalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. MSG; 

tüm cips çeşitlerinde, bazı katı yağlarda, et sularında, hazır çorbalarda, soslarda, 

işlenmiş kırmızı et, balık ve tavuklarda, mayonezlerde, baharat karışımlarında, renkli 

yoğurtlarda, bebek mamalarında ve daha birçok tüketim ürününde farklı adlar (glutamik 

asit, glutamin) altında karşımıza çıkmaktadır. Hazır gıda maddelerinin yanı sıra organik 

tarım ürünleri için kullanılan gübreler de MSG içermektedir. Hazır gıdalarda özellikle 

lezzet artırıcı özelliğinden yararlanılan MSG’nin güvenilirliği konusunda yapılan 

çalışmalarda karşıt görüşler bulunmaktadır. Lezzetlendirici olarak kullanıldığında göğüs 

ağrısı, baş ağrısı, yüzde kızarıklık, nefes darlığı, ödem ve terlemeye neden olduğu 

bilinmektedir. Buna Çin Restoranı Sendromu denir. Neonatal dönemde aşırı 

kullanımının sinir sisteminde, retinada, böbreklerde zararlı etkilerini bildiren verilerin 

yanı sıra öğrenme ve bellek mekanizmasında bozukluklara yol açtığı, ileri yaşlarda ise 

obezite, kısırlık, büyüme bozukluğu, Alzheimer, Parkinson ve epilepsi gibi 

nörodejeneratif hastalıklara neden olduğu öne sürülmektedir. Günümüzde MSG’nin 

insan sağlığı üzerine olası etkilerini değerlendiren çalışmalar halen sürmektedir. Bu 

konuda birbirinden farklı görüşler olsada MSG kullanımının yasaklanmasını 
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gerektirecek derecede bilimsel kanıt bulunmamaktadır. Ancak pek çok insan için, 

MSG’nin zararlı etkilerinin olabileceğinin tartışılıyor olması ve zararsız olduğunun da 

tam olarak kanıtlanamaması kullanımında çekincelere neden olmaktadır (16). 

Mcneil ve ark. (66) yaptıkları çalışmada eritrosit membranında bulunan asetilkolin 

esteraz enziminin eritrositin korunmasında önemli olduğu ve nitrik oksit salınımıyla 

ilgili olduğunu ileri sürmüşlerdir. Ayrıca başka bir çalışmada ise eritrosit AChE 

düzeyindeki ciddi azalma, koma, solunum yetmezliği, hemodinamik dengesizlikler ve 

ölüm ile ilişkili bulunmuştur Carr ve ark. (67). Başka bir çalışmada albino sıçanlarla 

yaptıkları çalışmada 14 ve 28 gün; monosodyum glutamat 2,75 mg/kg/gün ve 5,5 

mg/kg/gün oral yoldan uygulanmıştır. 5,5 mg/kg/gün 14 gün uygulanan grupta eritrosit 

sayısı yaklaşık % 22 oranında azalmıştır. 2,75 mg/kg/gün 28 uygulanan grupta eritrosit 

sayısı yaklaşık %30 azalmıştır. Aynı çalışmada hemoglobin miktarında düşük doz ve 

yüksek dozda istatiksel olarak anlamlı derecede azalma görülmüştür ashaolu ve ark.(1). 

Bir başka çalışmada 10 gün boyunca 4 mg/kg/gün monosodyum glutamat 

uygulanmıştır. Monosodyum glutamat uygulaması hematolojik parametreler üzerinde 

önemli ölçüde değişikliklere neden olmuştur. Kontrol grubunda 5,15 milyon olan 

eritrosit sayısı 4 mg/kg/gün MSG uygulanan grupta 3,75 milyona kadar gerilemiştir. 

Eritrosit sayısının düşüşüne bağlı olarak hemoglobin düzeyleri  % 32 oranında dikkate 

değer azalma görülmüştür. Hemotokrit değerlerinde istatiksel olarak anlamlı derecede 

azalma görülmüştür (146). Akanya ve ark. (147) tarafından yapılan bir diğer çalışmada 

ise albino sıçanlara 4 hafta boyunca normal diyetlerine 0,5 gr/kg/gün %, 1,0 gr/kg/gün 

% ve 5,0 gr/kg/gün % MSG eklenerek uygulanmış ve eritrosit sayılarında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Bizim çalışmamız ise Akanya ve ark. (147) 

yaptıkları çalışmayla paralellik gösterdi. Monosodyum glutamat verilen MSG4 ve 

MSG8 gruplarında kontrol grubuna göre bir miktar azalma görülsede istatiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (Şekil 4.1.) (Tablo 4.2). Antioksidan olarak Melotonin 

uygulanan MLT, MSG4+MLT ve MSG8+MLT grupların, kontrol grubuna yakın sayıda 

eritrosit sayısı belirlenmiştir. Ayrıca MSG8 grubunda hemoglobin sayısı kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Antioksidan olarak 

melatonin uygulanan gruplarda ise hemoglobin sayıları kontrol grubuna yaklaştığı 

görüldü. MCV değerleri açısından yine MSG4 ve MSG8 grupları kontrol grubuna göre 

düşük ve istatiksel olarak anlamlı derecede farklı bulunmuştur. Koruyucu olarak 
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melatonin uygulanan gruplardan MLT ve MSG4+MLT grubunda MCV değerleri 

kontrol grubuna göre yüksek ve istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (P<0,01)(Tablo 

4.2.) MSG8+MLT grubu MCV değeri kontrol grubu ile aynı seviyeye yaklaştığı 

görüldü. 

Yapılan bir çalışmada yüksek oksidatif stresin hücresel hasar oluşturacağı bulunmuştur. 

DNA, protein ve lipidleri içeren tüm biyomoleküllerin oksidatif hasarı birçok hastalıkla 

ilişkilendirilmiştir. Çeşitli kanser tipleri, kardiyovasküler hastalıklar, alkolik karaciğer 

hastalığı, diyabet, ağır metal toksisitesi, radyasyon hasarı, vitamin eksikliği, bilinen 

tedavilerin toksisitesi, inflamasyon, sigaranın toksik etkileri, katarakt, amfizem ve 

Parkinson ile Alzheimer hastalığını da içeren nörodejeneratif hastalıkların gelişmi ile 

oksidatif stres arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (32). Sauganth Paul ve ark. (148) 

albino sıçanlarla yaptıkları çalışmada 180 gün; 4g/kg/gün monosodyum glutamat oral 

olarak uygulamıştır. Bu çalışmada oksidatif stres göstergesi olarak MDA değerleri 

incelenmiş ve MSG uygulanan grupta MDA değerleri yaklaşık olarak %35 oranında 

artmıştır. Bir başka çalışmada Ahluwalia ve ark. (149) yetişkin farelere 6 gün; 

4mg/g/gün ve 8mg/g/gün monosodyum glutamat subkutan olarak uygulanmış ve lipid 

peroksidayon açısından incelenmiştir. 4mg/g/gün ve 8mg/g/gün monosodyum glutamat 

uygulanan gruplarda lipid peroksidasyonu yaklaşık olarak sırasıyla %31 ve %75 

oranında artmıştır. Bizim çalışmamız Sauganth ve ark. (148) yaptıkları çalışmalarıyla 

parelellik gösterdi. Plazma MDA ölçümlerinde hem MSG4 hemde MSG8 grubunda 

MDA değerleri kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Ancak sadece MSG8 

grubundaki MDA değerlerindeki artış istatiksel olarak anlamlıdır. MSG ile birlikte 

koruyucu olarak melatonin verilen MSG4+MLT, MSG8+MLT gruplarında kontrol 

grubuna göre MDA değerleri yüksek bulunmuştur. Ancak sadece MSG8+MLT 

grubundaki MDA değerindeki artış istatiksel olarak anlamlıdır.  MLT grubunda MDA 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı bir fark yoktur. Toksisite sonucu artan MDA 

değerlerinde antioksidan olarak uygulanan melatoninin kontrol grubu MDA düzeylerine 

gerilettiği görülmüştür. Karaciğer MDA ölçümlerinde hem MSG4 hemde MSG8 

gruplarında kontrol grubuna göre MDA değerleri istatiksel olarak anlamlı düzeyde artış 

göstermiştir (P<0,01)(Tablo 4.3). Antioksidan olarak melatonin verilen MSG4+MLT ve 

MSG8+MLT gruplarında MDA değerlerinde düşüş gözlenmiştir. Ancak bu değerler 

istatiksel olarak anlamlı değildir. 
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Yapılan bir çalışmada NO birçok fizyolojik süreçte vasküler sistemin regülasyonunda, 

nörotransmisyonda ve çeşitli homeostatik olaylarda önemli rol oynadığı ve diyabet, şok, 

infarksiyon, nörodejenerasyon, artrit, kronik inflamasyon gibi birçok patolojik durumda 

NO sentezinin üretiminin uyarıldığı tespit edilmiştir. NO ve nitrit, nitrat, S- nitrosothiol, 

nitrosamin, peroksinitrit gibi NO metabolitleri, mitokondrial respirasyon inhibisyonu, 

gen mutasyonuyla sonuçlanan protein ve DNA hasarı, protein fonksiyon bozuklukları, 

nekrosis ve apoptosis gibi NO’in birçok sitotoksik ve genotoksik etkisine aracılık 

etmekte önemli role sahip olduğu belirtilmiş ayrıca, NO ve NO metabolitlerinin tümör 

dokusunun metastazında ve hücre gelişiminde inhibe edici etkisi olduğu gösterilmiştir 

(77). Bir başka çalışmada normal eritrosit fizyolojisi üzerine etkili olan endotel 

hücrelerinde sentezlenen NO, sadece yakında bulunan düz kas hücrelerini etkilemekle 

kalmadığı aynı zamanda vasküler lümene de diffüze olarak kan hücreleriyle de 

etkileştiği ayrıca, insan kırmızı kan hücreleri, nitrik oksit sentazın indüklenebilir (NOS2 

ya da iNOS) ve sabit (NOS3 ya da NOS) formlarına sahip oldukları için kendi 

NO’larını sentezleyebilecekleri ve eritrositlerin mekanik özellikleri açısından 

düzenleyici bir role sahip olabileceği bildirilmiştir. Yüksek dozlarda monosodyum 

glutamat alındığında vazokonstriktör etki ile glutamat reseptörlerinin ya da 

nörotransmitterlerin agonistik etkisi sonucu endotel hücrelerden nitrik oksit salınımı ile 

damarlarda vazodilatasyona sebep olduğu tespit edilmiştir (79). Bizim çalışmamızda 

plazma NO düzeyleri MSG4 ve MSG8 grubunda istatiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (P<0,01)(Tablo 4.3). Antioksidan olarak melatonin verilen 

MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarında plazma NO düzeyleri kontrol grubuna yakın 

bulunmuştur. Ancak sadece MSG8+MLT grubu değerleri istatiksel olarak anlamlıdır. 

Karaciğer dokusu NO düzeyleri MSG4 ve MSG8 gruplarında kontrol grubuna göre % 

25  kadar fazla ve istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Antioksidan 

olarak melatonin uygulanan MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarında NO düzeylerini 

istatiksel olarak anlamlı derecede düşürmüştür. 

Yapılan bir çalışmada eritrosit membranında bulunan asetilkolin esteraz enziminin 

eritrositin korunmasında önemli olduğu ve nitrik oksit salınımıyla ilgili olduğu 

bildirilmiştir (63). Başka bir çalışmada kolinesterazlar aynı zamanda hücre yenilenmesi, 

farklılaşması, çeşitli etkenler sonucunda oluşan strese yanıt oluşumunda da rol oynadığı 

bildirilmiştir (73). Farklı bir çalışmada ise eritrosit AChE düzeyindeki ciddi azalma, 
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koma, solunum yetmezliği, hemodinamik dengesizlikler ve ölüm ile ilişkili bulunmuştur 

(66). Slimen ve ark. (65) albino yavru sıçanlarla yaptıkları çalışmada 21 gün; 200 

mg/kg/gün malathion emzirme esnasında oral olarak uygulanmıştır. Malathionun 

oluşturduğu oksidatif stres neticesinde beyin, eritrosit ve plazma asetilkolinesteraz 

aktivitesinde istatiksel olarak anlamlı derecede düşük olduğu bulunmuştur. Bir başka 

çalışmada Petrov ve ark. (150) Glutamat uygulanan albino sıçanlarda AchE 

seviyelerinde azalma olduğu görüldü. Bir başka çalışmada Toth ve ark. (151) gebe 

ratlarla yaptığı çalışmada mosodyum glutamatı subkutan olarak uygulanmıştır. 

Postnema bölgesi asetilkolinestraz-pozitif nöronlarında akut nekroz görülmüştür. 

Luchese ve ark. (152) albino farelerde yaptıkları çalışmada 28 gün; 10µmol/kg haftada 

5 kez kadmiyum klorür(CdCl2) uygulanmıştır. Beyin asetilkolinesteraz aktivitesinde 

inhibisyon görülmüştür.  Bizim çalışmamızda Petkov ve ark. (150), Luchese ve 

ark.(152) çalışmalarıyla paralellik gösterdi. MSG4 ve MSG8 gruplarında Eritrosit AchE 

miktarı kontrol grubuna göre doz artışına bağlı olarak %13 e kadar azalmış (Tablo 4.3), 

ve istatiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Antioksidan olarak melatonin 

uygulanan hem MSG4+MLT hemde MSG8+MLT gruplarında AchE miktarları kontrol 

grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (P<0,01)(Tablo 

4.3). MLT grubunda da kontrol grubuna göre AchE miktarı yaklaşık olarak %21 artış 

göstermiş ve istatiksel olarak anlamlı derecede artış bulunmuştur. Karaciğer dokusu 

asetilkolinesteraz miktarı bakımından MSG4 ve MSG8 grupları AchE seviyeleri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (Şekil 4.8) (Tablo 4.3). Antioksidan 

olarak melatonin verilen MSG4+MLT ve MSG8+MLT gruplarında kontrol grubu 

değerlerine yükseldiği bulunmuştur. Ancak sadece MSG4+MLT grubu değerleri 

istatiksel olarak anlamlı derecede yüksektir. Melatonin uygulanan MLT grubu AchE 

miktarı kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur  

(Tablo 4.3). 

Sistemik hastalıklara ve neonatal dönemde aşırı kullanımının sinir sisteminde, retinada, 

böbreklerde zararlı etkilerini bildiren verilerin yanı sıra öğrenme ve bellek 

mekanizmasında bozukluklara yol açtığı, ileri yaşlarda ise obezite, kısırlık, büyüme 

bozukluğu, Alzheimer, Parkinson ve epilepsi gibi nörodejeneratif hastalıklara neden 

olduğu ileri sürülen MSG, karaciğer dokusu ve eritrositlerde oksidatif hasarada yol 

açmaktadır. Oksidatif strese neden olan monosodyum glutamat çalışmamızda eritrosit 
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ve hemoglobin, asetilkolinesteraz değerlerini düşürmüş hemotokrit, malondialdehit, 

nitrik oksit değerlerinde artışa neden olmuştur. Melatonin monosodyum glutamatın 

neden olduğu bu değişiklikleri kısmen önlemiştir.  

Elde edilen veriler ışığında birçok hazır gıdada ve restorantlarda sıkça kullanılan 

monosodyum glutamatın hem plazmada hemde başta beyin olmak üzere değişik 

dokularda bulunan ve önemli bir enzim olan asetilkolin esterazı inhibe ettiği ayrıca 

plazma ve doku nitrik oksit miktarında artışa neden olduğu bu artışların değişik doku ve 

organ hasarlarına neden olabileceğini düşündürmektedir. Koruyucu olarak uygulanan 

melatoninin güçlü antioksidan etkinliği ile monosodyum glutamatın plazma ve 

dokularda oluşturduğu hasarları olumlu yönde etkilemektedir. 

Sonuç olarak, MSG gerek karaciğerde gerekse eritrositlerde oksidatif hasara neden 

olmaktadır. Asetilkolin esteraz enzim düzeylerinde azalmaya, nitrik oksit düzeylerinde 

artışa yol açmakmaktadır. Bu değişiklikler eritrositlerin fonksiyonlarını olumsuz yönde 

etkilemektedir. Bu da dokuların oksijen ihtiyacının tam karşılaşılanamamasına neden 

olacaktır. Melatonin monosodyum glutamatın yarattığı olumsuzlukları kısmen 

önleyebilmektedir.  

Bu nedenle, farklı antioksidanların monosodyum glutamat intoksikasyonundaki 

koruyucu etkinliği ve özellikleri klinik çalışmalarla desteklenmelidir. Bu çalışma 

farkında olmadan sıklıkla tüketilen MSG katkılı gıda maddelerinin etkilerinden 

tüketicilerin ve özellikle çocukların sağlığının korunması açısından önemli katkılar 

sağlıyacaktır. 
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Lisans    AÜ Fen Edebiyat Fakültesi  2004 

    Biyoloji, Erzurum 

Ön Lisans   AÜ Açıköğretim Fakültesi  2015 

    Adalet, Eskişehir 

 

İŞ DENEYİMİ 

Yıl    Kurum    Görev 

2015-   Kırşehir Çözüm Temel Lisesi  Biyoloji Öğretmeni 

2014-2015  Kırşehir Uğur Dershanesi    Biyoloji Öğretmeni 

2008-2012  Nextpharma İlaç Paz.Tic.A.Ş.  Bölge Müdürü 

2005-2008  Erzurum Elit Dershanesi    Biyoloji Öğretmeni 

 

Yabancı Dil 

İngilizce 


