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ÖZET 

Ratlarda Formaldehit Toksikasyonu İle İndüklenen Nefrotoksisite ve 

Hepatoksisiteye Bağlı Oluşturulan Oksidatif Stres Üzerine Kafeik Asit Fenetil 

Ester’in Koruyucu Etkileri 

Bu çalışmada, formaldehit (CH2O) ile oluşturulan hepatotoksite ve nefrotoksiteye 

bağlı gelişen oksidatif stres üzerine, Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)’in koruyucu 

etkilerini belirlemek amaçlanmıştır. Çalışmada 2-3 aylık 40 adet erkek Wistar Albino 

türü sıçan kullanıldı. Sıçanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. 

Kontrol grubuna (K) 20 gün oral yolla 10 mg/kg Dimetil sülfoksit (DMSO) ve son 

10 gün boyunca intraperitoneal (ip.) olarak serum fizyolojik uygulandı. CAPE 

grubuna oral yolla 10 mg/kg CAPE ve son 10 gün boyunca ip. olarak serum fizyolojik 

uygulandı. CH2O grubundaki hayvanlara oral yolla 10 mg/kg DMSO ile son 10 gün 

ip. yolla 10 mg/kg dozundaki FA uygulandı. CH2O+CAPE grubuna ise oral yolla 10 

mg/kg CAPE’nin yanı sıra, son 10 gün boyunca ip. olarak 10 mg/kg dozunda FA 

enjekte edildi. Çalışma sonunda elde edilen karaciğer ve böbrek hemojenatlarında 

glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) düzeylerine ve glutatyon peroksidaz (GSH-

Px) aktivitelerine bakıldı. Serum örneklerinde ise alaninaminotransferaz (ALT), 

aspartataminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH), üre ve kreatinin 

aktiviteleri ölçüldü. CH2O grubunda karaciğer-böbrek MDA (sırasıyla p<0.05, 

p<0.001), serum ALT (p<0.001), AST (p<0.001), LDH (p<0.05), üre (p<0.001) 

düzeylerinde önemli ölçüde artış ve karaciğer-böbrek GSH (sırasıyla p<0.05, p<0.01) 

düzeylerinde ise K grubuna kıyasla azalış olduğu belirlendi. Karaciğer ve böbrek 

MDA düzeylerinde CH2O+CAPE grubunda CH2O grubuna kıyasla önemli azalmalar 

olduğu saptandı (sırasıyla p<0.05, p<0.01). Bununla birlikte karaciğer, böbrek GSH 

düzeylerinde CH2O+CAPE grubunda CH2O grubuna kıyasla önemli düzeyde artışlar 

belirlendi (p<0.01). Karaciğer ve böbrek GSH-Px aktivitesi CH2O+CAPE grubunda 

CH2O grubuna göre artış göstermesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmedi. CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında ise serum 

ALT, AST ve LDH seviyelerinde önemli azalmalar olduğu tespit edildi (sırasıyla 

p<0.001,  p<0.01, p<0.001). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında 

üre ve kreatinin düzeylerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Histopatolojik incelemelerde, CH2O grubunda sıçanların karaciğer ve böbrek doku 

numunelerinde hasar oluştuğu ve hücre bütünlüğünün bozulduğu gözlendi. 

CH2O+CAPE grubunda karaciğer ve böbrek dokularında oluşan bozuklukların belli 

bölgelerde azaldığı veya kaybolduğu belirlendi. Sonuç olarak, çalışmamızla, 

sıçanlarda ip. olarak uygulanan FA toksikasyonunun karaciğer ve böbrek dokusunda 

oksidatif stres oluşturduğu, oluşan bu oksidatif stresin ise CAPE uygulaması ile 

belirgin şekilde azaldığı tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Kafeik Asit Fenetil Ester, formaldehit, nefrotoksisite, 

hepatoksisite, oksidatif stres 
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ABSTRACT 

 

Protective Effects of Caffeic Acid Phenethyl Ester on Oxidative Stress Due to 

Formaldehyde-Induced Nephrotoxicity and Hepatoxicity in Rats 

This study aimed to determine protective effects of caffeic acid phenethyl ester 

(CAPE) on oxidative stress caused by formaldehyde (CH2O)-induced hepatotoxicity 

and nephrotoxicity. Forty male Wistar albino rats aged 2–3 months were used. Rats 

were divided into four groups, with 10 animals in each group, as follows: The control 

group (C) treated with 10 mg/kg dimethyl sulfoxide (DMSO) orally for 20 days and 

normal saline intraperitoneally (ip.) for the last 10 days. The CAPE group treated with 

10 mg/kg CAPE orally for 20 days and normal saline ip. for the last 10 days. The CH2O 

group treated with 10 mg/kg DMSO orally and 10 mg/kg FA ip. for the last 10 days 

and the CH2O+CAPE group treated with 10 mg/kg CAPE orally and 10 mg/kg FA ip. 

for the last 10 days. Glutathione (GSH) and malondialdehyde (MDA) levels and GSH 

peroxidase (GSH-Px) activities were investigated in the liver and kidney homogenates 

obtained at the end of the study. Alaninaminotransferase (ALT), 

aspartataminotransferase (AST), lactate dehydrogenase (LDH), urea and creatinine 

activities were measured in serum samples. Liver and kidney MDA (p<0.05 and 

p<0.001, respectively), serum ALT (p<0.001), AST (p<0.001), LDH (p<0.05) and 

urea (p<0.001) levels were significantly increased and liver and kidney GSH (p<0.05 

and p<0.01, respectively) levels decreased in the CH2O group compared with those in 

the C group. Liver and kidney MDA levels decreased more significantly in the 

CH2O+CAPE group than in the CH2O group (p<0.05 and p<0.01, respectively). 

However, significantly greater increases in liver and kidney GSH levels were found in 

the CH2O+CAPE group than in the CH2O group (p<0.01). Liver and kidney GSH-Px 

activities were higher in the CH2O+CAPE group than in the CH2O group, but the 

difference was not statistically significant. Significant decreases were found in serum 

ALT, AST and LDH levels in the CH2O+CAPE group than in the CH2O group 

(p<0.001, p<0.01 and p<0.001, respectively). When the CH2O+CAPE group was 

compared with the CH2O group, decreases in urea and creatinine levels were not 

statistically significant. Histopathological examinations revealed damage to the liver 

and kidney tissue samples and deteriorated cell integrity in the CH2O group. In the 

CH2O+CAPE group, deteriorations in the liver and kidney tissues decreased or 

disappeared in certain regions. In conclusion, toxicity caused by intraperitoneal 

administration of FA in rats induced oxidative stress in the liver and kidney tissues, 

and this oxidative stress was significantly reduced by CAPE application. 

Key Words: Caffeic Acid Phenethyl Ester, formaldehyde, nephrotoxicity, 

hepatoxicity, oxidative stress 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Evrende yaşamın devam edebilmesi için canlılar, doğada bulunan her 

maddeyle ihtiyacı olsun veya olmasın karşı karşıya kalmaktadır. Bazı maddeler birçok 

alanda kullanılarak yaşamı kolaylaştırdığı gibi sağlığı da olumsuz etkileyebilmektedir. 

Hayatın birçok alanında ekonomik olarak kolay elde edilebildiği için sık kullanılan, 

kimyasal özelliği yüksek olan formaldehit de bu maddelerden birisidir. Formaldehit 

(FA, CH2O), çözücülerde iyi çözünebilen, yanıcı, renksiz ve keskin kokulu, aldehit 

grubu bir kimyasaldır (Aşık 2016).  

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) raporunda potansiyel kanserojen olarak kabul 

edilen FA’nın, toksik etkileri ve lokal tahrişlerinin varlığı açıklanmıştır. Aynı zamanda 

FA, Uluslararası Kanser Araştırma Kurumu (IARC) verilerinde de kanserojen olarak 

Grup 2A listesinde yerini almıştır (WHO 2002). FA, ilk kez Alman bilim adamı olan 

August Wilhem ‘von Hofman tarafından 1867 yılında bulunmuş olup, saf bir şekilde 

elde edilememiştir. 1982 yılında Friedrich August Kekule ‘von Stradonitz, FA’yı saf 

olarak elde edebilmiştir. Suda kolaylıkla çözünebilen FA, metal katalizör aracılığı ile 

400-650°C gibi yüksek sıcaklıkta metanolün oksidasyonuyla elde edilir. Suda 

çözündükten sonra formalin adını alan FA’nın, kimyasal formülü CH2O’dur. Sıvı 

haldeyken miktar ayarlaması mililitre (ml), gaz haldeyken ise parts per million (ppm) 

olarak gösterilir. ABD Mesleki Güvenlik ve Sağlık İdaresi (OSHA), FA’ya gaz 

haldeyken maruz kalma sınırı olarak, bir gün içerisinde sekiz saatte 0.75 ppm kadarına 

izin vermektedir. FA’nın tehlike dozunun ise 20 ppm ve üzerinde olduğu 

belirtilmektedir (The Perspective, 2012). FA’ya kısa süreli maruziyette göz ve boğazda 

tahriş, nefes darlığı, baş ağrısı, yorgunluk gibi belirtiler görülmektedir (Main ve ark. 

1983). Uzun süreli maruziyette ise, FA’nın organizma üzerinde toksik etkileri ortaya 

çıkmaktadır. FA monoaminler veya amidler ile reaksiyona girerek nükleik asitler, 

doymamış yağ asitleri ve proteinlerle güçlü çarpraz bağlar oluşturma eğilimindedir. 

FA’nın yüksek dozda sürekli alınması anormal hücre çoğalmasına ve karsinomlar 

oluşmasına neden olmaktadır (Conaway ve ark. 1996). Anatomi laboratuvar 
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kadavraları için önemli bir koruyucu olan FA, anatomi öğrencileri, histopatoloji 

laboratuvar çalışanları ve diğer biyolojik araştırmacılar için irritan olmasının yanında 

rahatsız edici bir kokuya da sahiptir. Çalışma ortamında yoğun bulunan FA’ya maruz 

kalmaya devam edildikçe çalışanlarda mide bulantısı, baş ağrısı, gözlerde yanma hissi 

ve gözyaşı artması gibi geçici belirtiler de görülmektedir. Aynı zamanda FA 

maruziyeti uzun süre devam ederse kontakt dermatit, konjenital defekt ve kansere de 

neden olabileceği ileri sürülmüştür. Bu nedenle bu tehlikenin varlığının önemsenip 

ortadan kaldırılması veya en aza indirilmesi için çeşitli önlemler alınmasının önemi 

vurgulanmıştır (Raja ve Sultana 2012). 

Yaşam için vazgeçilmez olan oksijenin canlı vücudunda zararlı seviyeye 

ulaşması ve oksidanlara dönüşmesi çeşitli sistemlerde hasarlara sebep olmaktadır. 

Metabolik ve fizyolojik olaylar sonrası meydana gelen bu oksidan maddeler, besinlerin 

enerjiye dönüşümü sırasında oluşan reaktif moleküllerdir (Koca ve Karadeniz 2004). 

Bu reaktif moleküller, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en çok 

bilinenidir. Organizmanın hücreleri ile kolayca etkileşime girme özelliği gösteren 

Reaktif Oksijen Türleri (ROT), hücrelerden elektron kopararak o molekülü radikele 

dönüştürür. Bu dönüşüm sonrası gerçekleşen reaksiyonlar neticesinde hücrelerde hasar 

meydana gelir (Kuppusamy ve ark. 2005, Phaniendra ve ark. 2015). Metabolizma 

sırasında endojen olarak az miktarda üretilen bu reaktif moleküller, kronik hastalıklar, 

radyasyona maruz kalma, patojen mikroorganizmaların vücudu etkilemesi gibi 

durumlarda daha fazla miktarda üretilerek vücut için zararlı olmaktadırlar. 

Organizmaya zararlı etkiler bırakan ROT’un oluşumunu önleme, oluşturduğu hasarı 

onarma ve/veya süpürerek temizleme fonksiyonlarına sahip maddeler antioksidanlar 

olarak adlandırılmaktadır. Bu işlevlerinde antioksidanlar, oksidanların 

konsantrasyonunu azaltarak ve oluşan serbest radikal zincirini kırarak reaksiyon 

gösterirler. Antioksidanlar, zengin bir diyetle dışarıdan alındığında vücutta yetersizlik 

belirtileri görülmeyip,  oksidanların oluşturduğu hasarların önlendiği bildirilmiştir 

(Sezer ve Keskin 2014). Devamlı olarak oksidan maddelerin istenmeyen etkisine 

maruz kalan hücrelerin yenilenmesi için antioksidan maddelere ihtiyaç duyulur. 

Serbest radikallerin fazla üretilmesi, antioksidanların yetersizliği veya inaktif olması 

oksidatif dengeyi bozar. Mevcut antioksidan savunma sistemi oksidanların etkilerini 

tamamen önleyemez ve vücudun antioksidan savunması ile oksidan üretimi arasındaki 
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dengesizlik sonucu oksidatif stres tablosu ortaya çıkar (Thomas 1995). Oksidatif 

hasarın yol açabileceği hastalıklardan korunmak için dışarıdan alınacak antioksidan 

maddelerin hayat kurtarıcı olduğu bilinen bir gerçektir. Diyetle alınacak antioksidan 

takviyesinin kronik hastalıkların görülme sıklığını azalttığı açıklanmaktadır (Jacob ve 

Burri 1996). Oksidatif stres sonucu organizmada meydana gelen enflamasyon durumu, 

hücre ömrünü azaltarak fizyolojik fonksiyonlarda geri dönüşü olmayan hasarlara 

sebep olur. Toksikolojik açıdan zararlı olan ROT’un yoğun olduğu bölgelerde 

kanserleşmeye başlayan hücrelerin sağlıklı hücrelere göre daha hızlı çoğalarak 

patolojik sorun haline geldiği bildirilmiştir (Armartmuntree ve ark. 2017). Çeşitli 

hastalıkların patogenezinde kritik rol oynayan oksidatif stres; kanser, enfeksiyöz 

hastalıklar, diyabetes mellitus, kardiyovasküler sistem hastalıkları gibi kronik 

hastalıklara yol açmaktadır (Furukawa ve ark. 2004). Oksidatif stres durumunda; 

nükleik asitler, lipitler, proteinler gibi organik bileşiklerde yapısal değişiklikler 

meydana geldiği, lipidlerin oksidatif olarak parçalanması ile malondialdehit ve 

doymamış yağ asitlerinin açığa çıktığı ifade edilmektedir. Bu oluşumların protein ve 

DNA hasarı yaparak hücrelerde aktivite kaybına neden olduğu belirtilmektedir 

(Pisoschi ve Pop 2015). Organizmada oksidatif stres durumu genelde lipit 

peroksidasyonun son ürünü olan malondialdehit (MDA), redükte glutatyon (GSH), 

glutatyon peroksidaz (GSH-Px), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi 

antioksidan enzimlerin ölçümü ile belirlenmektedir (Eken 2016). 

Arı ürünü olarak bilinen propolisin, Antik çağlardan günümüze kadar halk 

hekimliğinde proflaktik amaçlı ve hastalıkların tedavisinde kullanılmasına devam 

edildiği bilinmektedir. Avrupa’da yaygın olarak şifa amaçlı kullanılan propolis 

antioksidan özelliği yüksek bir maddedir. Propolis, bu antioksidan özelliğini içeriğinde 

bulunan aktif bileşenlerinden biri olan CAPE’den alır. Propolis mide ülseri, 

tüberküloz, boğaz ağrısı, diş hastalıkları, yanık ve ağız yaraları gibi birçok sağlık 

sorununda tercih edilen ilaç haline gelmiştir (Albayrak 2008). Kimyasal ve 

farmakolojik aktivitesi bitki kaynağına göre değişiklik gösteren propolisin içeriğinde; 

CAPE dışında fenolik bileşikler, flavonlar, flavonoidler, terpenler, terpenoidler, 

aromatik asit ve esterleri, aminoasitler ve alkoller bulunur (Russo ve ark. 2002). 

Propolisin yapısında bulunan flavonoidler ve CAPE antioksidan özelliği kanıtlanmış 

bileşiklerdir. CAPE’nin oluşturulan karaciğer toksisitesinde, karaciğer 
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fonksiyonlarında önemli görevler alan enzim aktivitelerini düzelttiği ve karaciğer 

hasarlarını en aza indirerek hepatoprotektif etki gösterdiği ileri sürülmüştür (Lee ve 

ark. 2008). Ayrıca CAPE’nin metabolik atıkların organizmadan uzaklaştırılmasında 

önemli rolü olan böbreklerde koruyucu etkisi olduğu ve nefrotoksisite sonucu oluşan 

böbrek hasarlarını antioksidan, antitoksik ve nefroprotektif aktiviteleriyle düzelttiği 

bildirilmiştir (Meydan ve ark. 2013). CAPE’nin antioksidan özelliği sayesinde 

oluşabilecek oksidatif hasarda önemli koruyucu ve düzeltici etkilerinin mevcut 

olduğu, aynı zamanda antimikrobiyel, antienflamatuar, antikanser, antiviral ve 

immünomodülatör etkilere de sahip olduğu belirtilmektedir (Jia ve ark. 2015).  

FA’nın kullanım yaygınlığının olması toksik etkilerinden korunmayı sağlayan 

ilaçlara yönelmeyi zorunlu hale getirmiştir. FA’nın toksik etkisine bağlı oluşabilecek 

oksidatif stres ve oksidatif hasar düzeyini azaltmaya yönelik yeni tedavi 

protokollerinin oluşturulabileceğini düşünmekteyiz. Bu açıdan bakıldığında 

çalışmamızda düşük dozda FA maruziyeti sonucu gelişen hepatoksisite ve 

nefrotoksisiteye bağlı oluşan oksidatif strese karşı kuvvetli antioksidan özelliği olan 

CAPE’nin koruyucu etkilerinin araştırılması amaçlandı. Ayrıca yapılan 

araştırmalarda, FA ile oluşturulan karaciğer ve böbrek doku hasarının neden olduğu 

oksidatif stres üzerine, CAPE’nin koruyucu etkileri ile ilgili çalışmaların olmaması 

dikkat çekici olup bu çalışma ile önemli bir basamak oluşturulacağı kanaatindeyiz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Formaldehit (FA) 

 

Yapısında karbon ve oksijen atomlarını bulundurarak karbonil grubu oluşturan 

organik bileşiklere aldehit denir. Aldehitler yüksek sıcaklık altında alkollerin 

dehidrojenasyonundan elde edilir. Aromatik olarak doğada bol miktarda bulunan suda 

çok iyi çözünen aldehitlerin kendine özgü bir kokusu vardır. Aldehitlerin karbonil 

grubuna birer hidrojen bağlanmasıyla FA oluşur. FA aldehitlerin doğada en yaygın 

bulunan şeklidir (Çay 2012). CH2O formülüne sahip FA sıvı olarak metanolün 

oksidasyonundan elde edilir. FA, oda sıcaklığında kolaylıkla sıvı halden gaz hale 

geçebilen keskin kokulu, renksiz ve yanıcı bir maddedir. Suda kolayca çözünerek 

formalin denen sulu çözeltiyi meydana getirir. Etki edebilmesi için % 60-80 nem ve 

18°C ısı gerekir. Kolayca polimerleşen FA, canlılar açısından toksik olabilmektedir. 

Dünyada birçok üründe önemli hammadde olarak kullanılan FA’nın sağlayacağı 

faydaların yanında potansiyel sağlık risklerine de yol açtığı belirtilmektedir (ATSDR 

2008).  

 

2.1.1. FA Kullanım Alanları 

 

FA’yı atmosfere bırakan teknolojik ürünlerin talep edilmesi ve dış ortamda 

duman yoluyla canlıları etkilemesi yıllardır sorun oluşturmaktadır. Öte yandan dünya 

genelinde çeşitli alanlarda farklı amaçlarla kullanılan FA, sağladığı yararlar nedeniyle 

vazgeçilmeyen bir madde olması kullanımıyla ilgili ikilem oluşturmaktadır 

(Salthammer 2015). Organizmayı genetik olarak etkileyerek, DNA ve RNA hasarına 

yol açan FA, ticari olarak sık kullanılan önemli bir kimyasaldır. FA’nın yanması 

sonucu atık gazlarla hem eksojen olarak, hem de insan ve hayvanlarda fizyolojik 

süreçler sonrası metabolik ürün şeklinde endojen olarak üretildiği bilinmektedir. 

Özellikle inhaler yolla hızla absorbe edilen FA, pulmoner ödem ve enflamatuar 

reaksiyonlara neden olarak hayati tehdit oluşturduğu ifade edilmektedir (North ve ark. 

2016). Ucuz ve kolay ulaşılabilir olması nedeniyle FA’ya çevresel ve mesleki 
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maruziyet yaygındır. Solunum yoluyla maruziyetin dışında sebze, meyve, süt ürünleri 

ile deniz canlıları gibi yiyecek ve içecekler aracılığıyla organizmaya sindirim yoluyla 

da alınmaktadır. İnsanların FA’ya maruz kaldıkları alanlar olarak; inşaat, tekstil, 

mobilya, medikal, kimya ve ilaç endüstrisi ile anatomi ve patoloji laboratuvarları gibi 

ortamlar sayılabilir. İş ortamında FA’ya uzun süre maruz kalan, çalışırken gözlük, 

solunum maskesi gibi koruyucu ekipmanları kullanmayan patoloji ve anatomi 

laboratuvarı çalışanlarının kan değerlerinde önemli derecede bozulmalar olduğu ifade 

edilmektedir. Bu bozulmaların DNA ve kromozom hasarına neden olduğu 

belirtilmiştir. FA’yla ilişkili olan kişilerde genotoksik riskin artabileceğine dikkat 

çekilmiştir (Costa ve ark. 2008). Elektrofilik özelliği yüksek olan FA’nın ticari ismi 

formalindir ve sulu çözelti şeklinde depolama işlemlerinde kullanılır. Ayrıca 

proteinleri sağlamlaştırıp dokunun bozulmasını önleyerek biyolojik numunelerin uzun 

süre muhafaza edilmesini sağladığından patoloji laboratuvarlarında, mumyacılıkta ve 

kadavraların uzun süre kullanılabilmesi için anatomi laboratuvarlarında, diş 

hekimliğinde kaplamaların yapısında, antiseptik özelliğinden dolayı dezenfeksiyon 

işlemlerinde dezenfektan olarak kullanımı yaygındır (Ünsaldı ve Çiftçi 2009). Pek çok 

farklı sektörlerde kullanılan FA endüstriyel alanlarda, mobilya ve inşaat 

malzemelerinde, kozmetik, tıbbi ve sanayi ürünlerinde, yapıştırıcılarda, plastik 

malzemelerde hammadde olarak da kullanılmaktadır. Ayrıca kullanım alanları dışında 

sigaranın içeriğinde, araçların egzoz dumanında, doğalgazda ve yakacakların 

atmosfere bıraktığı atık ürünlerin içeriğinde bulunması nedeniyle her canlının herhangi 

bir şekilde bu kimyasal maddeye maruz kalması mümkündür (Tang ve ark. 2009). 
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2.1.2. FA Metabolizması 

 

Pürin, timidin ve bazı aminoasitlerin biyosentezi için gerekli olan FA vücuda 

dermal emilim, sindirim ve solunum yoluyla eksojen olarak alınmasının yanısıra 

metanolün veya metilaminin katabolik reaksiyonları sonucu endojen olarak da 

üretilmektedir (Canbilen ve ark. 1999). FA karaciğer ve eritrositlerde 

alkoldehidrogenaz (ADH) ile katalaz enziminin aktiveteleriyle formik aside 

metabolize olur. FA’nın formik aside metabolize olabilmesi için önemli bir 

antioksidan olan glutatyona ve nikotinamid adenin dinükleotide (NAD) gereksinimi 

vardır (Keller ve ark. 1990). Eritrositler de karaciğer gibi FA’yı hızlıca metabolize 

edebilecek enzimlere sahiptir. Dolaşımdaki glutatyonun tamamı eritrositlerdedir. 

Eritrositler katalaz ve glutatyon aktiviteleri sayesinde FA’yı metabolize etmektedir 

(Kimbell ve ark. 2001). Glutatyon yetersizliği olduğu durumlarda FA yoğunluğunun 

artmasına bağlı olarak toksikasyon tablosu gelişebilmektedir. Metabolize olan formik 

asit boşaltım yoluyla veya karbondioksite okside olduktan sonra solunum yoluyla 

atmosfere atılır. Dışarı atılmayıp plazmada biriktiğinde canlılar açısından tehlike 

oluşturmaktadır (Eells ve ark. 1981). Belirlemek güç olmakla birlikte yiyeceklerle 

günlük yaklaşık olarak 1,5-14 mg, içme suyuyla ise, 0,2 mg FA’nın vücuda alındığı 

tahmin edilmektedir (Feron ve ark. 1991). Fizyolojik olarak incelendiğinde insan 

beyninde 0.2 ppm ile 0.4 ppm aralığında FA olduğu bildirilmiştir (Tulpule ve ark. 

2013). 
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Şekil 1. Formaldehit metabolizması (Tulpule ve ark. 2013) 

 

2.1.3. FA Toksikasyonu 

 

Toksik maddeler vücuda alınma miktarına bağlı olarak sistemlerin fizyolojik 

süreçlerini olumsuz etkilemektedir. Bu maddeler organizmada ciddi hasarlara yol 

açarak hayatı tehdit eden maddelerdir. Toksikasyon, toksik maddenin etkisiyle oluşan 

patolojik tablodur (Dökmeci 2001). Toksik maddeler bu patolojik tabloyu, reseptör 

bağlarında değişiklik yaparak, hücre fonksiyonlarını bozarak, proteinlerde 

denaturasyonla somatik hücrelerde genetik değişikliklere yol açarak organizmanın 

tüm sistemlerinde olumsuz etki oluşturmaktadır. Toksik maddeler en sık solunum 

sistemi, gastrointestinal sistem, deri, parenteral ve rektal yol aracılığıyla vücuda 

girmektedir (Özyazgan 2002).  

FA yüksek toksik etkiler oluşturabilecek kimyasal maddelerden biridir. 

İnsanların maruz kalma limitinin 8 saatlik bir zaman diliminde 15 dakikalık maruziyet 

sonrası ölçüm sonuçları 0,24 ppm ile 0,48 ppm arasında olmalıdır. FA’nın ortamdaki 

konsantrasyonunun organizmada oluşturacağı toksik etkiler hava değişim hızına da 
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bağlıdır. Organizmanın FA’ya düşük dozlarda kısa süreli maruz kalması göz tahrişi ve 

üst solunum yolu irritasyonu, baş ağrısı, baş dönmesi gibi lokal bulgular, uzun süreli 

ve yüksek dozlarda maruz kalmasında ise, dispne, konvülsiyon, oksidatif stres gibi 

sistemik belirtilerin ortaya çıktığı ifade edilmektedir (Kriebel ve ark. 2001). Bu 

kimyasal maddeye normal zamanda maruz kalınan düzeyden yüksek limitte temas 

halinde olunursa toksikasyon tablosu ağırlaşabilmektedir. FA ilk olarak vücuda 

alındığı bölgede irritasyona ve allerjik reaksiyonlara neden olur. Metabolize olduktan 

sonra ise, nükleik asitlerle tepkime oluşturduğu daha sonra DNA ve proteinlerle çapraz 

bağlar kurarak toksikasyona yol açabileceği bildirilmiştir (Nielsen ve Wolkoff 2010). 

FA’ya uzun süreli maruz kalma toksikasyona ve kanserojen tehlikeye yol açmaktadır. 

Bu nedenle maruz kalmanın kontrolü, izlenmesi ve değerlendirilmesine ilişkin 

yönergelerin oluşturulması gerektiği bildirilmiştir (Bernstein ve ark. 1984).  

 

2.1.3.1. Solunum Sistemi Üzerine Toksik Etkisi 

 

FA keskin ve boğucu bir kokuya sahiptir. Solunum yollarını tahriş etmekte ve 

oral mukoz membranlar üzerinde irritasyona sebep olmaktadır. Ortamda bulunan gaz 

halindeki FA konsantrasyonunun 1 ppm altında olduğunda bile koku duyusu sayesinde 

algılandığı ve koku eşiğinin 0.04-0.4 ppm arasında olduğu rapor edilmiştir. Kimyasal 

etkili FA, düşük dozda bile ilk fizyopatolojik yanıt olarak gözlerde kızarıklık ve 

solunum yollarında irritasyona neden olur. FA’nın sebep olduğu duyusal tahriş, 

hapşırma, burun tıkanıklığı, öksürme, hiperventilasyon, hiperpne ve dispne gibi 

solunumsal belirtilerle kendini gösterir (Arts ve ark. 2008). İlk maruziyette göz 

kızarmasından sonra görülen solunum sistemi belirtilerinin devamında akciğer hasarı 

oluşturan FA’nın, pulmoner parankimada enflamatuar hücre sayısının artışına yol 

açtığı belirtilmektedir. Ayrıca FA’nın pulmoner hasara karşı oluşacak bağışıklık 

yanıtını da bastırdığı ifade edilmektedir (Murta ve ark. 2016). DSÖ raporlarında, uzun 

süre FA’ya maruz kalma durumunda burun ve boğaz tahrişi için eşik değerinin sıvı 

hali için 0.1-3.1 mL ile göz tahrişi için 0.6-1.2 mL olduğu bildirilmiştir. FA’nın gaz 

hali için ise 0,08-2,6 ppm, ile 0.5-1 ppm arasında olduğu belirtilmiştir (WHO 2002). 

FA’nın iç ortamdaki konsantrasyonu bazı durumlara göre değişmektedir. FA içeren 
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malzemelerin kullanım miktarı, maruziyet süresi, ortamın havalandırılması ve ortam 

ısısı etkilenme derecesi üzerinde etkili olan önemli faktörlerdir. Özellikle de kapalı 

ortamlarda sigara içilmesinin FA konsantrasyonunu belirgin şekilde arttırdığı rapor 

edilmiştir (Rando ve ark.1999). FA’ya çevresel maruziyet genellikle solunum yoluyla 

olmaktadır. Bu durumda FA'ya istemeden maruz kalındığı için önemli çevre sağlığı 

sorunu haline gelmiştir. Uzun süreli düşük dozlarda FA’ya inhaler maruziyetin 

pulmoner hasar oluşturmasının ardından öğrenme ve bellek işlevlerini de bozduğu 

bildirilmiştir (Cheng ve ark. 2016). FA’ya maruz kalanların duyarlılıklarında 

farklılıklar olsa da göz tahrişi için 0.3 ppm, koku algılama ve duyu tahrişi için ise 0.1 

ppm’lik bir hava konsantrasyonunun olması gerektiği belirtilmiştir. Özellikle kolay 

etkilenebilen kişilerin FA tahrişine ve kanser olmaya daha yatkın olduğu ifade 

edilmiştir (Golden 2011). Morbidite ve mortalitesi yüksek olan solunum sistemi 

hastalıklarından astım, amfizem ve bronşit gibi hastalıkların gelişiminde hava 

kirleticilerinden biri olan FA’nın rolü olduğu bildirilmektedir. FA inhalasyonunun 

pulmoner etkisini, bronşlarda daralma yaparak ve enflamatuar mediyatörlerin 

salınmasına yol açarak ortaya çıkardığı bildirilmiştir (Franco ve ark. 2006). Ev gibi 

kapalı ortamlarda FA’ya maruz kalan küçük çocuklarda astım vakalarının arttığı ileri 

sürülmüştür (Rumchev ve ark. 2002). FA’nın hava yollarında daralmaya yol açarak 

astım semptomlarını ve mevcut solunum yolları enflamasyonunu şiddetlendirdiği 

belirtilmektedir. Kapalı ortamlarda FA içeren ürünlerin sağlık tehlikesi oluşturması 

insanlar arasında endişelere yol açmaktadır (Sakamoto ve ark. 1999). Macedo ve ark.  

(2016), FA maruziyetinin akciğerde antioksidan enzim seviyelerinin azalmasına ve 

buna bağlı olarak oksidatif stres tablosunun ortaya çıkmasına neden olduğunu ifade 

etmektedirler. Zararsız ve ark.’nın (2004) yaptığı bir çalışmada FA uygulanan 

sıçanlarda solunum yollarında tahriş sonrası kanama ve epitel hücre dökülmelerinin 

varlığı ile akciğer dokusunda hasarın oluştuğu ifade edilmiştir. Monticello ve Pathol 

(1989) ise insan yapısına benzerliği açısından maymunların bir cinsi olan primatlar 

üzerinde FA’nın sebep olduğu solunum sistemi toksikasyonunu araştırmıştır. Üç gruba 

ayrılan primatlar, bir ve altı haftalık sürelerle 6 ppm miktarında FA bulunan ortama 

bırakılarak solunum yollarında oluşan histolojik değişikliklere bakılmış, FA’nın 

oluşturduğu lezyonların maruziyet süresince önemli derecede arttığı bildirilmiştir. 

Liteplo ve Meek (2003) FA’nın üst ve alt solunum yolu dokularında tahrişe neden 
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olmanın yanı sıra tümör oluşturma potansiyelininde yüksek olduğunu ifade 

etmektedirler. Bu olumsuz sonuçlara havadaki yüksek FA konsantrasyonunun neden 

olduğu bildirilmiştir. Krzyzanowski ve ark.’na göre (1990), FA, akciğer fonksiyon 

bozukluğuna ve kronik akciğer hastalıklarına yol açmaktadır. Kronik astım ve bronşit 

teşhisi konulan, öksürük, balgam, hırıltılı solunum gibi solunum sistemi belirtilerine 

sahip vakaları değerlendirmişlerdir. FA düzeyi 60-120 ppm olan evlerde bu belirtilerin 

daha sık görüldüğünü ve çocukların yetişkinlere göre daha fazla etkilendiğini 

açıklamışlardır. 

 

2.1.3.2. Sindirim Sistemi Üzerine Toksik Etkisi 

 

FA, gıdaların dezenfeksiyonunda ve ambalajında yaygın olarak kullanıldığı 

için kolaylıkla sindirim yoluyla vücuda alınmaktadır. Vücuda alındıktan sonra mide 

bağırsak sisteminde tahrişe yol açarak gastrit ve zehirlenmelere sebep olabilmektedir. 

Kısa sürede sindirim kanalından emilip zehirlenme belirtilerini göstermektedir. Bu 

belirtiler bulantı, kusma, karın ağrısı, diyare gibi belirtiler olmakla birlikte mide ülseri, 

sindirim kanalında tahriş ve kanama gibi daha tehlikeli tablolara da yol açmaktadır 

(Bartone ve ark. 1968). Gastrointestinal sistemde absorbsiyonu 30 dakika içinde 

gerçekleşen FA’nın toksik minimal letal dozu % 40’lık solüsyonda 30 mL, fatal oral 

dozunun ise 30-240 mL olduğu, semptomların ise 40 dakika ile 72 saatlik latent 

periyottan sonra ortaya çıktığı belirtilmektedir (Sarıhan 2013). Eğer yüksek dozlarda 

ve uzun süre maruziyet söz konusu olursa, metabolik asidozla birlikte böbrek 

yetmezliğine neden olduğu, maruziyet ortadan kaldırılmaz ve tedavi edilmezse ölümle 

sonuçlanabileceği bildirilmektedir (Restani ve Galli 1991). FA, suya benzediği için 

yanlışlıkla içilerek, ilaç uygulama hatası olarak enjeksiyon yoluyla ve intihar amaçlı 

da vücuda alınabilmektedir. Yutulduktan ya da enjekte edildikten kısa bir süre sonra 

hızla metabolize olan FA’nın, metabolik asidoz, kardiyak depresyon ve akut hemoliz 

gibi ciddi tablolara sebep olduğu bildirilmiştir (Dandriyal ve ark. 2014). Ayrıca FA, 

tıp alanında cerrahi işlemlerde ve diş hekimliğinde dezenfektan özelliğinden dolayı 

yaygın kullanılan bir maddedir. FA’nın, lokal anestetik gibi berrak olması sebebiyle 

ilaç yerine yanlışlıkla hastaya enjekte edildiğine dair olgu sunumları mevcuttur. 

Malpraktis sonucu uygulanan FA’nın, gastrointestinal sistem mukozasında toksik etki 
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yaparak ciddi hayati tehdit oluşturduğu belirtilmektedir (Swami ve ark. 2015). Til ve 

ark. (1989) yaptıkları çalışmada sıçanların iki yıl boyunca ad libitum olarak içtikleri 

suya FA ekleyerek gastrointestinal sistemde gelişen değişiklikleri gözlemlemişlerdir. 

Sıçanların mide mukozalarında kalınlaşma, gastrit ve mide ülseri geliştiğini tespit 

etmişlerdir. 

Sindirim sisteminin fonksiyonlarını sürdürmede önemli bir yardımcı organ 

olan karaciğerde, FA’nın toksik etkisi sonucu hepatotoksisite oluştuğu kanıtlanmıştır. 

FA birikmesinin karaciğerde hepatik glutatyonun tükenmesine ve MDA seviyesinde 

artışa yol açtığı daha sonra ise hepatik hücre hasarına neden olduğu ifade edilmektedir 

(Akşit ve ark. 2015). Strubelt ve ark. (1989), FA’ya maruz kalmış karaciğer dokusunda 

MDA salınımda artış, oksijen tüketiminde ise azalış olduğunu bildirmektedirler. 

Ayrıca karaciğerin mikroskopik incelenmesinde mitokondri membran rüptürü, krista 

kaybı ve dejenere hepatoselüler hasar oluştuğunu gözlemlemişlerdir. Çuğlan (2012), 

gebelikte FA’ya maruz kalmanın intrauterin hayatta fetüs üzerinde oluşturduğu 

morfolojik değişiklikleri ve karaciğer gelişimi üzerindeki olası zararlı etkilerini 

incelemiştir. FA’nın fetüsün karaciğer ağırlığında azalmaya yol açtığını saptamıştır. 

Aynı zamanda FA’nın, GSH düzeyini azaltıp, MDA düzeyini arttırarak, gebelikte 

oksidatif stres oluşturduğunu ve anne karnındaki canlıda ciddi hasarların gelişmesine 

neden olduğunu ortaya koymuştur. 

 

2.1.3.3. Sinir Sistemi Üzerine Toksik Etkisi 

 

Vücutta diğer sistemlerin koordinasyonu ve yönetiminde önemli bir yere sahip 

olan sinir sistemi de FA’nın olumsuz etkilerine maruz kalmaktadır. Mesleki anlamda 

FA’ya maruz kalan kişilerde solunum sistemi tahrişinden sonra en çok etkilenen sistem 

sinir sistemidir (Malek ve ark. 2003). FA, düşük konsantrasyonda uzun süreli veya 

yüksek konsantrasyonda kısa süreli maruziyet ile sinir sisteminde uyarılabilirlikte 

artma, baş ağrısı, denge bozukluğu, uykusuzluk, depresyon, duygu durum bozukluğu, 

öğrenme yeteneğinde azalma ve unutkanlığa yol açmaktadır. İnsanların bu kimyasal 

maddeyle iş sebebiyle uzun süreli karşı karşıya kalması nörotoksisiteye ait belirtilerin 

görülmesine sebep olmaktadır. Bu durum FA’nın kullanıldığı ortamlarda çalışırken 
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dikkatli olunması gerektiğini ortaya koymaktadır (Pitten ve ark. 2000). FA’ya maruz 

kalan deneklerde, yorgunluk, uykusuzluk, baş ağrısı, sinirlilik gibi belirtilerin yanında 

uzun süreli bellekte azalma ve merkezi sinir sistemi işlevlerinde bozulmalar olduğu 

bildirilmiştir (Kilburn 1994). Beyinde FA birikmesi yaşa bağlı olarak bellek düşüşüne 

neden olmaktadır. Gaz formunda olan FA maruziyetinin bellek kaybına ve bilişsel 

gerilemeye neden olduğu bilinmektedir. Özellikle aşırı üretilen endojen FA’nın, yaşla 

ilişkili hafıza kaybında kritik bir faktör olduğu belirtilmektedir (Tong ve ark. 2014). 

Beyin dokusunda biriktiğinde nörodejeneratif etkiye yol açan FA’nın, beyinde 

nöronlar tarafından metabolize edilmesiyle glikoz tüketiminin, laktat üretiminin arttığı 

ve glutatyonun ise azaldığı bu etkilerin sonucu olarak da ciddi hasarlar geliştirdiği 

ifade edilmektedir (Tulpule ve ark. 2013, Zendehdel ve ark. 2016). Mei ve ark.’na göre 

(2015), yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda FA, yaşlanmaya bağlı olarak hafıza 

davranışlarını etkilemektedir. İp. enjeksiyonla sağlıklı erişkin sıçanlara belirli doz 

uygulanan FA’nın beynin bazı bölgelerinde birikerek hafızada ciddi derecede gerileme 

yaptığı bildirilmiştir. Mohammadi (2014), fareler üzerinde yaptığı çalışmada FA 

maruziyetinin nöron aktivitesinde artmaya, nöron sayısında azalmaya yol açtığını 

belirlemiştir. Tong ve ark.’na göre (2009) ise, alzheimer ve demans gibi kognitif 

bozukluğu olan hastalarda endojen FA seviyesi belirgin şekilde artmaktadır. Deneysel 

olarak farelerde hafıza kaybı oluşturduktan sonra ortaya çıkan bilişsel bozuklukların 

endojen FA seviyesiyle ilişkili olduğunu ve idrar FA düzeyinin arttığını saptamışlardır. 

Böylelikle yaptıkları çalışmayla, demans gibi hastalıkların teşhisi için idrarda FA 

düzeyinin belirlenmesinin, invazif olmayan bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

ortaya koymuşlardır.  

 

2.1.3.4. Ürogenital Sistem Üzerine Toksik Etkisi 

 

Klinik ve deneysel olarak toksikolojik açıdan incelenen FA’nın, üriner sistem 

üzerinde oldukça toksik etkileri mevcuttur. İnsanların çalışma alanında uzun süre 

FA’ya maruz kalmasının böbrek kanserine yol açtığı bildirilmiştir (İnci ve ark. 2013). 

FA’nın oluşturduğu oksidatif stresin dejeneratif etkileri böbreklerde, glomerulus 

parietal epitel hücrelerde, tubuller membranda, henle döngüsünde hücre bütünlüğünde 
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bozulma şeklinde ortaya çıkmaktadır. Bunlara ek olarak FA’nın böbrek enflamasyonu 

ve böbrek dokusu antioksidan enzimlerinde aktivite azalmasına yol açtığı 

belirtilmektedir (Ramos ve ark. 2015). Çeşitli şekillerde vücuda alınan FA, vücuttan 

atılırken böbrekleri olumsuz etkilemektedir. FA toksikasyonu ile böbrek dokusu MDA 

seviyesinin arttığı, SOD, GSH-Px, CAT, Total Sialik Asit (TSA) ve miyeloperoksidaz 

(MPO) aktivitelerinin azaldığı ileri sürülmüştür (Bakar ve ark. 2014). FA’ya en sık 

maruz kalan topluluğu sadece çalışma ortamında maruz kalan kişiler oluşturmamakla 

birlikte; yaşlılar, doğum yapan kadınlar, küçük çocuklar da bu popülasyonda yer 

almaktadır. Doğum öncesi ve doğum sonrası dönemde FA içerikli kimyasallara maruz 

kalınması FA toksisitesinin oluşmasına yol açarak hem anneyi hem de bebeği olumsuz 

etkilemektedir. FA’ya maruz kalan kadınlarda doğurganlıkta azalma, abortus, kürtaj, 

düşük doğum ağırlığına sahip bebek doğurma, erken doğum, ölü doğum ile 

yenidoğanda hasarlı nöron artışı ve yapısal malformasyonlar oluştuğu bidirilmiştir 

(Duong ve ark. 2011). FA’nın yoğun kullanıldığı ortamlarda çalışan kişilerin üreme 

hücrelerinde önemli morfolojik değişiklikler olmaktadır. Her iki cinste infertilitede rol 

oynayan FA, kadınlarda anormal menstrüel döngüler, dismenore, hipermenore gibi 

menstrüel bozukluklara yol açmakta, gebe kadınlarda ise, embriyonal 

malformasyonlar oluşturmaktadır (Zhou ve ark. 2011, Xu ve ark. 2017). Yapılan 

deneysel çalışmalarda FA’nın, erkek sıçanlarda sperm sayısında ve miktarında 

azalmaya, sperm morfolojisinde değişikliğe, testiste kanamaya, biyokimyasal testlerde 

testosteron seviyesinde düşmeye sebep olduğu ifade edilmiştir (Sarsılmaz ve ark. 

1999, Özen ve ark. 2005). Yine başka bir çalışmada da FA uygulamasının, erkek 

farelerde testis ağırlığında ve sperm kalitesinde önemli ölçüde azalma yaptığı 

belirtilmektedir (Askaripour ve ark. 2017). Zang ve ark.’na göre (2017), FA’ya maruz 

kalanlarda cinsel davranış değişikliği ve üreme organ ağırlığında azalma olmaktadır. 

Ayrıca maruz kalınan FA dozuna bağlı olarak sperm kalitesinde ve serum testosteron 

seviyesinde azalma olduğunu gözlemlemişlerdir. Monfared ve ark. (2012), FA’nın 

üreme ve gelişimsel faktörler üzerinde de olumsuz etkileri olduğunu, gebe farelerde 

plasentanın yapısında histopatolojik değişimlerin meydana geldiğini, trofoblastik 

bazal membranların kalınlığının belirgin şekilde arttığını ve plasenta fonksiyonlarında 

bozulmaların olduğunu tespit etmişlerdir. Kuş ve ark. (2008), erkek sıçanlarda FA 

toksisitesinin testisler üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. FA uygulanan grubun 
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biyokimyasal değerlerinde, testis SOD ve GSH-Px enzim aktivasyonlarının azaldığını, 

MDA düzeylerinin ise yükseldiğini belirlemişlerdir. 

 

2.1.3.5. Genotoksik ve Karsinojenik Etkileri   

 

İnsan ve deney hayvanlarında hematotoksik etkiler sonucu kan hücrelerinde 

DNA ve kromozomal hasar meydana gelmektedir. Kanserojen olarak bilinen FA’ya 

maruziyet uzun süre devam ederse, hematopoetik kök hücreler üzerinde genotoksik 

etki gösterebildiği belirtilmektedir. Aynı zamanda burun mukozasındaki miyeloid 

alanlarda hematotoksikolojik bulgular olduğu ifade edilmektedir. FA’ya maruz 

kalanların burun mukozası incelendiğinde ise hücrelerde kanserleşmenin başladığı 

bildirilmektedir (Goldstein 2010). Ayrıca FA’ya mesleki olarak maruz kalanlarda 

nazofarenks kanseri ve lenfomapoetik malignite gelişebildiği bildirilmektedir. FA’nın 

kan dolaşımıyla kemik iliğinde hematopoetik kök hücrelere zarar vererek lösemiye yol 

açtığı ifade edilmektedir (Zhang ve ark. 2009). FA’ya bağlı ortaya çıkan kanserlerin 

mortalite oranı, maruz kalma düzeyi ve süresine göre değişiklik göstermektedir. 

Yapılan deneysel bir çalışmada myeloid lösemiden ölümlerin olduğu, nazofarengeal 

kanserden spesifik olarak ölüm olmadığı belirtilmektedir (Coggon ve ark. 2014). 

FA’ya maruz kalan işçilerle yapılan bir çalışmada, kanser görülme sıklığında ciddi bir 

artış olduğu ve mesleki maruziyette en sık görülen kanser çeşidinin de 

nazofaringeal kanser olduğu açıklanmaktadır (Marsh ve ark. 2007). Antigenotoksik, 

antimutagenik ve hücre antioksidanı olarak bilinen, yağda eriyen vitaminlerden A ve 

E vitaminlerinin, FA’nın oluşturduğu toksik ve genotoksik etkileri önemli düzeyde 

azalttığı belirtilmektedir (Ladeira ve ark. 2015). FA’nın, hücrelerde sitotoksik etki 

gösterdiği kadar potansiyel kanserojen olduğu da iyi bilinmektedir. FA’nın hücre 

ömrünü önemli ölçüde azalttığı ve GSH seviyesinde belirgin bir düşme yaptığı 

bildirilmiştir (Saito ve ark. 2005). Wei ve ark. (2016), FA'nın olumsuz etkilerini in vivo 

olarak incelemiş olup, apoptozise ve beyin reseptörlerinin düzensizliğine yol açarak 

kök hücrelerde birçok kimyasala göre daha güçlü etki gösterdiğini belirlemişlerdir. 

Pinkerton ve ark. (2003), üç aydan fazla FA’ya maruz kalan tekstil işçilerinde ölüm 

oranlarını saptamışlardır. FA maruziyeti sonucu lösemi mortalitesinde önemli bir 
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artışın olduğunu ortaya koymuşlardır. Kerns ve ark.’na göre (1983), 5.6 ppm ve 14.3 

ppm dozundaki FA gazına inhaler olarak uzun süre maruz bırakılan farelerde; rinit, 

epitel displazi ve skuamöz metaplazi meydana geldiğini, daha uzun süreli maruziyet 

sonrasında ise farelerin burun boşluklarında skuamöz hücreli karsinomlar ve polipoid 

adenomlarda artışların olduğunu belirlemişlerdir. Pontel ve ark.’nın (2015), yaptığı 

çalışmada ise deney hayvanlarında endojen olarak oluşturulan FA’nın, böbreklerde 

birikimi sonucu nefron hasarı oluşturduğunu ve DNA hasarına yol açarak 

kanserleşmeye sebep olduğunu saptamışlardır. Lu ve ark.’na göre (2010), FA, DNA 

ve RNA biyomolekülleriyle doğrudan reaksiyona girerek adduktlar oluşturmaktadır. 

Teng ve ark. (2001), sıçanlardan izole edilen hepatositlerde FA karsinojenitesini 

incelemişlerdir. FA dozuna bağlı olarak hepatositlerin mitokondri membranında 

belirgin hasar ve mitokondriyal solunumda inhibisyon meydana geldiği, aynı zamanda 

FA toksisitesinin kanserojen adduktlar oluşturarak DNA ve proteinlerde hasara yol 

açtığını tespit etmişlerdir. Ye ve ark.’nın (2013) yaptıkları deneysel çalışmada, 

solunum yoluyla farelere uyguladıkları FA’nın DNA ve proteinlerde çapraz bağlanma 

oluşturduğunu belirlemişlerdir. Rizzi ve ark.’nın (2016) yaptığı çalışmada ise, 

tekstilde kullanılan FA’nın giysiler yoluyla derinin keratinosit hücrelerini ve özellikle 

de ter bezi hücrelerini etkileyerek malign melanoma neden olduğunu ve oluşan malign 

tümör hücre sayısını arttırdığını kanıtlamışlardır.  

 

2.1.4. FA ve Oksidatif stres 

 

 Oksidatif stresin organizmanın tüm sistemleri üzerine olumsuz etkileri bilinen 

bir gerçektir. Ateroskleroz, diabetes mellitus, kronik böbrek yetmezliği, romatoid 

artrit, nörodejeneratif hastalıklar gibi kalıcı hasar oluşturan birçok sağlık problemi 

oksidatif stres ile ilişkilidir. Bu hastalıkların patogenezi açısından oksidatif 

stres parametrelerinin araştırılması önemlidir. Oksidatif hasarların sürekli 

izlenmesi ve antioksidan aktivitenin değerlendirilmesi oluşabilecek sağlık 

sorunlarının önüne geçmektedir (Abuja ve Albertini 2001). Serbest radikallerin 

oluşturduğu olumsuz etkilere karşı organizmanın korunması için antioksidan savunma 

sistemleri mevcuttur (Çelik ve ark. 2007). Bu antioksidan savunma sistemleri, endojen 
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ve eksojen olarak iki gruba ayrılmaktadır. Endojen antioksidanlar vücutta doğal olarak 

bulunan savunma sistemleridir. Bu savunma sistemeleri de kendi içerisinde enzimatik 

ve nonenzimatik antioksidanlar olarak sınıflandırılır. Enzimatik olanlar SOD, CAT, 

GSH-Px, sitokrom oksidaz, glutatyon S transferaz (GST), ksantin oksidaz ve glukoz-

6-fosfat dehidrogenaz’dır. Nonenzimatik endojen kaynaklı antioksidanlar, GSH, 

seruloplazmin, transferrin, albümin, selenyum, ürik asit, α-lipoik asit, melatonin ve 

koenzim Q10 gibi molekülleridir. Flavonoidler, fenolik asitler, A, C ve E vitaminleri 

ise eksojen olarak dışarıdan alınabilen antioksidanlardır. SOD, CAT, GSH-Px, GSH 

enzimleri, süperoksit anyonu, hidroksil radikali, alkoksil radikalleri gibi organizmada 

en çok üretilen ROT’ların olumsuz etkilerini ortadan kaldırırlar. Bu serbest 

radikallerin üretimi istenmeyen seviyelere ulaştığı zamanlarda endojen antioksidanlar 

yetersiz kalabilmekte vücut eksojen antioksidanlara ihtiyaç duymaktadır (Dündar ve 

Alan 2000, Karabulut ve Gülay 2016, Koçyiğit ve Selek 2016). Böylelikle 

oksidan/antioksidan dengesi endojen ve ekzojen yollarla sağlanmış olur. Eksojen 

antioksidanlar dışarıdan yeterince alınamadığında organizmada bulunan 

antioksidanlar çeşitli sebeplerle oksidanların olumsuz etkisine karşı savunmasız 

kalmakta ve oksidatif hasarların oluşması kaçınılmaz olmaktadır (Siti ve ark. 2015). 

ROT’un hücre içi düzeyindeki artışı, hücrelerde zar fonksiyon bozukluğu, DNA hasarı 

ve protein inaktivasyonu yaparak oksidatif hasar oluşmasına yol açar. Kronik hale 

gelen oksidatif stres, kanser, renal toksikasyon, hepatik hasar, artrit, nörodejeneratif 

hastalıklar gibi çok sayıda patolojik durumun meydana gelmesine yol açmaktadır 

(Hayes ve Lellan 1999). Oksidatif hasara yol açan, reaksiyonları oldukça hızlı olan bu 

oksidan maddeler, özellikle metabolik ürünleri depolayan ve vücuttan atan sistemlerde 

daha çok olumsuz etkilere yol açmaktadır (Lichtenberg ve Pinchuk 2015). Oksidatif 

stres belirteçlerinin anlaşılması ROT’un doğru bir şekilde ölçülmesiyle 

ilişkilidir. Klinik ortamlarda oksidatif stres biyolojik belirteç ölçümleri için yeni 

metodolojiler geliştirilmektedir (Edwin ve ark. 2013). Reaktif ve kısa ömürlü olmaları 

nedeniyle ROT ve diğer serbest radikalleri tespit etmek oldukça zordur. Organizmada 

ortaya çıkan oksidatif hasar, genel olarak amino asitler, nükleik asitler ve lipid 

peroksidasyon ürünlerinin ölçülmesiyle analiz edilmektedir (Kohen ve Nyska 2002). 

FA maruziyetinde oluşan oksidatif stres durumunda karaciğerde lipid 

peroksidasyonunun arttığı, doku ve hücrelerdeki oksidatif hasar seviye göstergeleri 
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olan Total Antioksidan Kapasite (TAK) seviyesinin ise önemli ölçüde azaldığı ifade 

edilmiştir (Çiftçi ve ark. 2015). Sıçanlardan izole edilen hepatositler üzerinde yapılan 

bir çalışmada, FA maruziyetinin ROT oluşumunu arttırdığı, karaciğerde GSH 

seviyesini azalttığı, lipit peroksidasyonuna ve hücre ölümüne yol açtığı bildirilmiştir 

(Teng ve ark. 2001). Endüstride yaygın olarak kullanılan çevresel bir kirletici olan FA, 

maruz kalanlarda solunum mukozasında tahrişe ve hava yollarında iltihaplanmaya 

neden olur. Bu durumun oksidatif stres ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Lima ve ark. 

2015). Sarsılmaz ve ark. (2000), sıçanlara inhalasyon yoluyla FA uygulayarak 

karaciğer dokusunda SOD, CAT ve GSH-Px antioksidan enzim aktivitelerini 

incelemişler ve FA uygulanan gruplarda bu antioksidan sistemlerin aktivitelerinde 

anlamlı azalmalar gözlemişlerdir. Aydın ve ark. (2014), FA maruziyeti sonucu sıçan 

akciğer ve karaciğer dokularında doza bağımlı olarak TAK seviyelerinde azalmalar 

olduğunu bunun sonucu olarakta oksidatif stresin meydana geldiğini belirtmektedirler.  

 

2.2. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE) 

 

2.2.1. CAPE’nin Özellikleri 

 

Güçlü bir antioksidan olarak bilinen CAPE, bal arısı ürünü olan propolisin 

biyoaktif bileşenidir. Bal arılarının çeşitli bitkilerden topladığı, reçinemsi kıvamı olan 

propolise antioksidan özelliğini kazandıran CAPE’nin, tedavi amacıyla çeşitli sağlık 

sorunlarında kullanımı yaygındır. Dünya genelinde geleneksel olarak kullanılan 

CAPE’ye tıp dünyasında da ilgi artarak devam etmektedir (Murtaza ve ark. 2014).  

CAPE’nin, oksidatif stres üzerine koruyucu ve düzeltici etkisinin varlığı 

bilinmektedir. CAPE’nin bu etkisini ROT’a karşı hücresel koruma yaparak sağladığı 

ifade edilmektedir (Carreno ve ark. 2017). CAPE’nin antimikrobiyal, antioksidan, 

nöroprotektif, antitümöral, antiproliferatif, antienflamatuar etkilerinin yanında 

hepatoprotektif etkisi de ön plana çıkmaktadır. Karaciğer hasarında CAPE’nin 

hepatositleri korumada ve oksidatif stresi azaltmada etkili olabileceği belirtilmektedir 

(Chen ve Gong 2011). CAPE’nin radyasyonun neden olduğu radyoaktif zararı azalttığı 

bu etkisini plazma membranını koruyarak, glutatyon oranlarını ve antioksidan 
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enzimlerin sentezlenmesini arttırarak yaptığı ileri sürülmektedir. Aynı zamanda 

CAPE’nin başka antioksidanlarla kullanıldığında sinerjik etkiler gösterebildiği ifade 

edilmektedir. CAPE’nin antioksidan etkisinin ROT süpürücü aktivite ve lipid 

peroksidasyonunu önlemesi ile ilişkili olduğu belirtilmektedir (Bai ve ark. 2013). 

Başka bir çalışmada da CAPE’nin radyasyona bağlı hepatotoksisiteye karşı koruma 

sağladığı bu etkisini güçlü bir antienflamatuar ajan olarak ve serbest radikalleri ortadan 

kaldırarak gerçekleştirdiği bildirilmiştir (Chu ve ark. 2015). Deneysel olarak diyabet 

oluşturulan bir çalışmada ise CAPE tedavisi sonrasında yükselen glikoz seviyelerinde 

azalma, insülin seviyelerinde artma, ALT ve kolesterol seviyelerinde de azalmalar 

olduğu ifade edilmiştir. Karaciğerin histopatolojik değerlendirmesinde, CAPE 

tedavisinin hepatositlerde nekrozu azalttığı, bağ dokusunu portal bölgede arttırdığı 

rapor etmişlerdir. CAPE’nin, diyabette antidiyabetik ajan olarak önemli bir potansiyel 

olduğu ve  diyabetin karaciğer üzerindeki zararlı etkilerini azaltma kabiliyetinin 

olduğunu açıklamışlardır (Çelik ve ark. 2009). Taşlıdere ve ark. (2016) da, 

streptozotosin ile oluşturulan diyabet sonrası karaciğer hasarında oksidatif stres 

bulgularını ve CAPE’nin olası koruyucu etkilerini gözlemişlerdir. Diyabetik 

karaciğerde oksidatif stresin önlenmesinde CAPE’nin koruyucu etkisinin olduğunu 

ifade etmişlerdir.  

Yılmaz ve ark.’na göre (2016), CAPE’nin hepatotoksisite üzerine koruyucu 

etkileri vardır. Sıçanlar üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada toksikasyonla azalan 

PON-1, TAK düzeylerinde CAPE tedavisiyle artma, artan ALT, AST, TOS ve OSİ 

düzeylerinde ise azalma olduğunu açıklamışlardır. Bezerra ve ark. (2012), yüksek 

yağlı diyet uygulayarak obezite oluşturdukları farelerde CAPE’nin karaciğerdeki 

insülin aktivitesini ve enflamatuvar etkisini araştırmıştır. CAPE tedavisinin glikoz 

duyarlılığında iyileşme, obezite ve insülin direncindeki moleküler değişiklikleri 

azaltmada önemli etkileri olduğunu ortaya koymuşlardır. Dokuyucu ve ark.’nın 

(2016), sıçanlar üzerinde yaptıkları deneysel çalışmada oluşturulan hepatotoksisitede, 

CAPE’nin oksidatif stres ve apoptozisi önemli ölçüde azalttığını belirlemişlerdir. 

Yapılan başka bir çalışmada Yang ve ark. (2017), sıçanlarda karbon tetraklorür ile 

oluşturdukları karaciğer fibrozisinde CAPE’nin fibrozu baskılaması ile karaciğer 

fibrozunda antifibrojenik bir rol oynadığını belirlemişlerdir. Alp ve ark. (2016) ise, 

yaptıkları çalışmada CAPE’nin karaciğer ve pankreas hasarı üzerindeki koruyucu 
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etkilerini araştırmışlardır. 48 adet sıçan üzerinde gerçekleştirdikleri deneylerinde 

oluşturdukları toksikasyonla CAPE’nin oksidatif stres ile karaciğer ve pankreatik 

hasarları azaltma önemli etlileri olduğunu gözlemlemişlerdir.  

Boşaltım sisteminde atıkları vücuttan uzaklaştırmada hayati görevleri olan 

böbreğin işlevlerini yerine getirirken doku hasarına uğramaması önemlidir. Travma, 

yaşlanma, radyasyon, uzun süreli ilaç kullanımı gibi durumlar zamanla böbrek 

yetmezliğine neden olmaktadır. Böbrek yetmezliğinde CAPE’nin koruyucu etkisinin 

mevcut olduğu bu nefroprotektif etkisini, böbreklerde ROT’un birikimini engelleyerek 

ve antioksidan enzim aktivitelerini destekleyerek sağladığı belirtilmektedir (Akyol ve 

ark. 2014). Böbreklerde herhangi bir nedenle iskemi oluşması oksidatif strese yol 

açarak ciddi hasarlara neden olur. Böbreklerde gelişen bu hasarın önlenmesi böbrek 

fonksiyonları açısından önemli olup, CAPE’nin bu hasarı önlemede etkili bir 

antioksidan olduğu bildirilmiştir (Trumbeckaite ve ark. 2017). Yağmurca ve ark. 

(2004), antibiyotiklerin akılcı kullanılmamasının yan etki olarak nefrotoksisiteye yol 

açtığını, CAPE’nin ise antibiyotik kaynaklı bu nefrotoksisiteye karşı koruyucu 

etkilerinin olduğunu ifade etmektedirler. Bu çalışmada antibiyotik grubunun böbrek 

dokusunda diğer gruplara kıyasla CAT ve GSH-Px aktivitelerinde azalma olduğunu, 

MPO, Nitrik Oksit (NO), MDA değerlerinde artma olduğunu tespit etmişlerdir. CAPE 

grubunda ise GSH-Px aktivitesinin yüksek, MDA düzeyinin ise diğer gruplara göre 

daha düşük çıktığını belirtmişlerdir. Bozkurt ve ark. (2012) da, uzun süre ilaç 

kullananlarda böbrek fonksiyonlarındaki bozulmalara karşı CAPE’nin antioksidan 

özelliğini incelemişlerdir. CAPE’nin böbreği toksisiteye karşı koruduğunu ve böbrek 

dokusunda oksidatif stresi azalttığını ortaya koymuşlardır. Kobroob ve ark.’na göre 

(2012), CAPE böbrek mitokondrisini toksisitesiye karşı korumaktadır. Yaptıkları 

çalışmada sıçanlardan izole edilen böbrek hücre mitokondrisinde toksikasyon 

oluşturup, mitokondrial fonksiyonu ve oksidatif stres durumunu değerlendirmişlerdir. 

Böbrek dokusunda gelişen hasarı MDA seviyelerinde artma, antioksidan enzim 

aktivitelerinde ise azalma ile açıklamışlardır.  

CAPE’nin nöronları büyük oranda koruyarak nöroprotektif etki oluşturduğunu 

da söylemek mümkündür. CAPE, nörotoksisiteye yol açan ROT üretimini inhibe 

ederek ve nöronlarda serbest radikal kaynaklı nörotoksisiteyi bloke ederek nöron 
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ölümünü engellemektedir. CAPE’nin hem antioksidatif hem de nöroprotektif etkileri 

sayesinde parkinson hastalığı gibi birçok nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

faydalı olabileceği belirtilmektedir (Ma ve ark. 2006). Nörodejeneratif hastalıklardan 

biri olan ve demans belirtilerinin hızla ilerlemesiyle bilinen alzheimer hastalığının 

oksidatif stres ile güçlü bir ilişkisi vardır. Beyinde artan ROT birikimi 

nörodejenerasyon, nöroenflamasyon ve hafıza bozukluğuna yol açmaktadır. Yapılan 

bir çalışmada farelere 10 mg/kg ip. uygulanan CAPE’nin nöronal apoptozu ve 

nöroenflamasyonu azaltarak öğrenme ve hafızayı iyi yönde etkilediğini tespit 

etmişlerdir. Bu etkilerinden dolayı CAPE’nin alzheimer gibi ilerleyici nörodejeneratif 

hastalıklarda nöroprotektif bir ajan olarak kullanılabileceği ifade edilmiştir (Morroni 

ve ark. 2018). Başka bir çalışmada da, yenidoğanlarda morbidite ve mortalitesi yüksek 

olan neonatal hipoksik iskemiye bağlı oluşan hasarlarda CAPE’nin enflamasyonu 

bloke ederek, hipokampüs ve talamus hasarını önemli ölçüde önlediği belirtilmiştir. 

Özellikle yenidoğanlarda beyin hasarını önlemede ve oluşan hasarın olumsuz etkilerini 

azaltmada etkili bir tedavi olabileceği öne sürülmüştür (Wei ve ark. 2004). CAPE’nin 

antioksidan özelliği sayesinde serebral iskemi hasarına karşı nöroprotektif etkisinin 

mevcut olduğu, bu etkisini serebral enfarktüsü azaltıp, beyinde artan NO düzeyini 

azaltarak yaptığı belirtilmektedir (Tsai ve ark. 2006). Yine benzer bir çalışmada 

CAPE’nin, serebral iskemi hasarına karşı koruyuculuğu araştırılmış olup, CAPE 

uygulamasının, beyin dokusunda MDA düzeyini azalttığı ve GSH seviyesini arttırdığı 

ifade edilmiştir (Altuğ ve ark. 2008). CAPE’nin beyin hücrelerinde gerçekleşen 

apoptozis durumuna da doğrudan veya dolaylı olarak etkilerinin olduğu bilinmektedir. 

Apoptozis durumunda kaspaz enzim aktivitesini azaltma ve ROT oluşumunu 

engelleme yeteneğinin olduğu ileri sürülmüştür (Amodio ve ark. 2003). Khan ve 

ark.’na göre (2007), CAPE nörovasküler hastalıklarda oksidatif stresi ve enflamasyonu 

önlemede kuvvetli bir antioksidandır. CAPE’nin sekonder yaralanmaları hafiflettiği, 

iskemik inmede reperfüzyonu sağlayarak apoptotik hücre ölümünü inhibe ettiğini 

saptamışlardır. Fontanilla ve ark.’nın (2011), fareler üzerinde yaptıkları çalışmada 

dopaminerjik nörodejenerasyon üzerine CAPE’nin, İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz 

(İNOS) ve kaspaz 1 ekspirasyonunu inhibe ederek nöroprotektif etki oluşturduğunu ve 

nörotoksisiteyi ortadan kaldırdığını tespit etmişlerdir. Bak ve ark. (2016), yaptıkları 

bir çalışmada ise, güçlü antioksidan aktiviteye sahip CAPE’nin, immünohistokimyasal 
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verilerde oksidatif hasarı büyük oranda azaltarak nöroprotektif etki gösterdiğini 

belirlemişlerdir. Wei ve ark. (2008), CAPE’nin doğrudan nöronları koruyucu etkiye 

sahip olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Miyokardiyal iskemi, apoptozis ve nekroz kardiyak hücrelerde işlev 

bozukluğuna neden olan önemli durumlardandır. CAPE’nin kardiyoprotektif etkisini 

araştıran bir çalışmada sıçan koroner arterine 30 dakika iskemi ve ardından 2 saat 

süreyle reperfüzyon işlemi yapıldığı, CAPE’nin ise kısa sürede miyokardiyal iskemiyi 

iyileştirdiğini ve infarkt durumunu azalttığını belirtmektedirler. Ayrıca endojen 

miyokard antioksidanları olan CAT, SOD seviyesinin ve GSH-Px aktivitesinin 

azalması sonucu artmış oksidatif stres ile miyokard hasar meydana geldiği, CAPE’nin 

MDA seviyesini azaltarak zar bütünlüğünü korumaya yardımcı olduğu ifade 

edilmiştir. CAPE’nin miyokard enzimlerinden kreatin kinaz (CK), LDH ve AST 

enzim düzeylerinde azalış, CAT, SOD ve GSH-Px enzim düzeylerinde artış sağladığı 

bu nedenle de CAPE’nin farmakolojik olarak kardiyak açıdan yeni bir tedavi 

yaklaşımını temsil edebileceği ileri sürülmüştür (Du ve ark. 2015). Parlakpınar ve 

ark.’na göre (2012), CAPE, ROT oluşumunu engelleyerek ve kaspaz aktivitesini 

inhibe ederek antiapoptotik etki göstermektedir. CAPE’nin hem biyokimyasal hem de 

histolojik düzeyde apoptotik etkileri önlediği ve kardiyotoksisiteye karşı önemli 

derecede koruma sağladığı belirtilmektedir. Okutan ve ark.’na göre (2005) ise, 

CAPE’nin antioksidan etkisi ile kardiyak dokuyu diyabete karşı korumaktadır. 

Biyolojik ve farmakolojik özelliklere sahip olan CAPE’nin diyabetik sıçanların kalp 

dokusunda MDA seviyesini düşürerek, antioksidan enzimlerden SOD ve CAT 

aktivitelerini yükselterek oksidatif strese karşı korunma sağladığı ifade edilmektedir. 

CAPE’nin solunum sistemi hastalıklarına karşı da koruyucu etkisi mevcuttur. 

Yapılan bir çalışmada asetilsalisilik asit ile oluşan akciğer hasarına karşı CAPE’nin 

koruyucu etkisi araştırılmış olup kan örnekleri ve akciğer dokularında asetilsalisilik 

asitin azalttığı PON-1 ve TAK düzeylerinin CAPE uygulaması ile arttığı, TOS ve OSİ 

düzeylerinin ise önemli derecede azaldığı bildirilmiştir (Taylan ve ark. 2016). 

CAPE’nin alveolar epitel hücrelerini sigara dumanının oluşturduğu hasardan 

koruduğu, sigara içenlerde antioksidan kapasiteyi önemli ölçüde artırıp, lipid 

peroksidasyonunu önleyerek hasarı ortadan kaldırdığı ifade edilmiştir. Ayrıca sigara 
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dumanının oluşturduğu enflamasyonu da azalttığı ve bronşiyal astım tedavisinde 

adjuvan tedavi olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (Barlas ve Erdoğan 2015). 

Jung ve ark. (2008), allerjen madde verilerek duyarlı hale getirilen deney hayvanları 

üzerinde astım reaksiyonlarına karşı CAPE’nin inhibe edici etkisini araştırmışlardır. 

Hayvanların, bronkoalveolar lavaj sıvısında eozinofil sayısında artış, kan damarlarında 

değişiklik, solunum yollarında enflamatuar hücre sayısında artış ve serumda 

immünglobulin E (IgE) varlığını saptamışlardır. Gözlenen bu durumlara yol açan 

oksidatif stresin, bronşiyal astım patogenezinde önemli rol oynadığı, CAPE’nin de 

oksidatif stresi inhibe ettiği bildirilmiştir.  

Propolisin ağız sağlığında önemli yeri olduğu ve halk arasında bu amaçla 

yaygın olarak kullanıldığı bilinmektedir. Propolisin aktif bileşeni olan CAPE’nin 

bakterilerin sebep olduğu kronik gingival enflamasyonlarda da antienflamatuar etkisi 

olduğu ifade edilmektedir (Li ve ark. 2016). Yaralanmalarda iyileştirici etkisinin 

varlığı kanıtlanan CAPE’nin, omurilik yaralanmaları gibi ciddi durumlarda serum 

proinflamatuvar sitokin düzeylerini bastırıp, hemoraji ve nekrozu azaltarak iyileşmeye 

katkı sağladığı belirtilmektedir (Ak ve ark. 2015). Ayrıca CAPE akut lezyonlar ve 

ciddi yanıklarda yara iyileşmesini desteklediği ifade edilmektedir. Bası yaralarının 

özellikle yatağa bağımlı hasta bireylerin sağlık durumunu olumsuz etkilediği 

bilinmekte olup, CAPE uygulamasının deri altı dokuda kollajen birikmesini ve 

yeniden epitelizasyonu sağlayarak açılan bası yaralarının kapanmasını desteklediği 

belirtilmektedir (Souza ve ark. 2018). Erarslan ve ark. (2010), CAPE’nin bağırsak 

enfeksiyonlarından biri olan kolit üzerine tedavi edici etkisi olduğunu tespit 

etmişlerdir.  

CAPE’nin antitümoral aktivitesinin de olduğu karsinoma durumunda hücre 

çoğalmasını doza ve zamana bağlı bir şekilde inhibe ettiği bildirilmektedir. CAPE 

takviyesinin tümör büyümesi, tümör hacmi ve tümör ağırlığında önemli bir düşüşe 

neden olduğu bildirilmiştir (Kuo ve ark. 2005). Özellikle kadınlar arasında yaygın olan 

meme kanserinde tümör büyümesini durduran CAPE’nin, sağlıklı meme hücrelerini 

etkilemeyerek apoptozu indükleyip meme dokusunda kanserleşen hücrelerin 

büyümesini inhibe ettiği ifade edilmiştir. CAPE’nin bir diğer önemli etkisi ise, 

kemoterapide kullanılan ilaçların yan etkilerini azalttığı yönündedir (Wu ve ark. 2011). 
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Başka bir çalışmada da kadınlardaki mortalitesi en yüksek olan meme kanseri üzerine 

CAPE’nin önemli antikanser etkilerini in vitro olarak araştırmışlardır. CAPE’nin 

antikanser etkisini meme kanseri hücrelerinin hareketliliğini durdurarak önlediğini 

ortaya koymuşlardır (Kabala ve ark. 2017). Duan ve ark.’na göre (2017), CAPE 

antitümöral aktiviteleri ile tümoral büyümeyi ve yayılmayı önleyebilmektedir. Chung 

ve ark. (2017), CAPE’nin oral kanser üzerine antitümoral etkisini araştırmışlardır. 

CAPE’nin, hücre çoğalmasını azalttığı ve metastazı zayıflattığı bu nedenle oral 

kanserde tedavi yaklaşımı olarak kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir.   
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Materyal 

 

Bu çalışma Kafkas Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

(KAÜ-HADYEK) 2016/121 numaralı kararı ile yapıldı. Çalışma; Erzurum Veteriner 

Kontrol Enstitüsü Müdürlüğü Deney Hayvanları Birimi’nden alınan toplam 40 adet, 3 

aylık Wistar Albino cinsi (250 g ± 50 g), erkek sıçanlar üzerinde gerçekleştirildi. 

Deneysel uygulamalar, laboratuvar hayvanlarının bakım şartlarına uygun olarak 

(24±3°C‘de 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık) ayarlandı. Deneysel uygulamalar 

süresince sıçanların beslenmesi standart ticari rat yemi (pellet yem) ve çeşme suyu 

kullanılarak ad libitum sağlandı. Deney öncesinde sıçanların 7 gün süreyle ortama 

adaptasyonları sağlandı. Deneysel uygulamalar hergün 11:00 – 13:00 saatleri arasında 

yapıldı.  

Çalışmamızda sıçanlar her grupta 10, her kafeste 5 hayvan olacak şekilde 

toplam 40 hayvan aşağıda belirtildiği gibi 4 gruba ayrıldı. Deney toplam 20 gün sürdü. 

Deneysel uygulamalar süresince hayvanlara verilecek madde dozları litaretürlerdeki 

dozlar kullanılarak hesaplandı (Zhao ve ark. 2012, Bakar ve ark. 2015, Gerin ve ark. 

2016). 

Kontrol Grubu (K) (n = 10): Kontrol grubu sıçanlara oral yolla 10 mg/kg Dimetil 

sülfoksit (DMSO) ve son 10 gün boyunca intraperitonel (ip.) olarak serum fizyolojik 

verildi. 

CAPE Grubu (CAPE) (n=10): DMSO’da çözdürülen 10 mg/kg CAPE (Glentham, 

Life Sciences London, ENGLAND) oral yolla ve son 10 gün boyunca ip. olarak serum 

fizyolojik uygulandı.     

FA Toksikasyon grubu (CH2O) (n=10): Oral yolla 10 mg/kg DMSO ile son 10 gün 

10 mg/kg dozundaki FA ip. olarak uygulandı.  

FA Toksikasyon+CAPE grubu (CH2O+CAPE) (n=10): Oral yolla DMSO’da 

çözdürülen 10 mg/kg CAPE’nin yanı sıra, sıçanlara son 10 gün boyunca 10 mg/kg 

dozundaki FA ip. yolla enjekte edildi. 
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10 mg/kg dozunda FA ip. olarak son 10 gün boyunca uygulanarak toksikasyon 

oluşturuldu. CAPE uygulamasına toksikasyon uygulamasından 10 gün önce başlanıp 

FA uygulamasının yapıldığı son 10 gün boyunca da devam edildi. Madde uygulanan 

gruplarla K ve CH2O grupları arasında madde uygulamalarına bağlı oluşacak stres 

standardizasyonunu sağlamak amacıyla bu gruplara da 20 gün boyunca DMSO (CAPE 

DMSO’da çözdürüldüğü için), son 10 gün boyunca ip. serum fizyolojik uygulandı.   

   

Tablo 1. Sıçan Yemi Bileşimi 

SIÇAN YEMİ BİLEŞİMİ KULLANILAN MADDELER 

Protein                            % 20  

Yağ                                  % 2,7 

Selüloz                            % 5  

Kül                                  % 7,1 

Su                                    %12 

Vitamin A                      15.001.18mg/kg 

Manganez                      144,78mg/kg 

Demir                             375,58mg/kg 

Çinko                              151,53mg/kg 

Bakır                               33,51mg/kg 

Kobalt                             0,41mg/kg 

Selenyum                        1,07mg/kg 

İyot                                  2.00mg/kg 

 

 

Arpa, Buğday, Soya küspesi, Fındık 

küspesi, Melas mayası, Sentetik 

methionin, Ayçiçeği tohumu küspesi, 

Kepek, Süt tozu, Pamuk tohumu 

küspesi, Mısır proteini, Rasmol, Balık 

unu, Tuz, Tapiyoka, Sorgum, Kolza 

küspesi, Sentetik lisin,  Premiksler 

 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

 

1. Spektrofotometre (Spectra Max) 

2. Hemojenizatör (Wigen Hauser) 

3. Hassas Terazi (Shimadzu) 

4.Deiyonize su cihazı (Nüve) 

5.Soğutmalı Santrifüj (Hettich) 
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6.Derin dondurucu (Beko) 

7.Buzdolabı (Profilo) 

8.Analitik Terazi (Precisa) 

9.Ph metre (Thermo Orion) 

10.Etüv (Nüve) 

11.Vorteks (Heidolph) 

12.Dispenser (Brand) 

13.Ayarlanabilir otomatik pipetler (Mikrolit, Brand, Eppendorf, Gilson) (1, 10, 20, 

100, 1000 µL) 

14.Otoanalizör (AU680) 

 

3.1.2. Kullanılan Diğer Malzemeler   

 

1.Sıçan gavajı 

2.Steril enjektör (5, 10 ml) (Hayat) 

3.Steril insülin enjektörü (1 ml) (Hayat) 

4.EDTA’lı kan tüpü (Venoject) 

5.Jelli tüp (Vacutainer) 

6.Eppendorf tüp (2 ml) (Eppendorf) 

7.Otomatik pipet uçları (10, 100 ve 1000 µL) (Isolab) 

8.Dispender uçları (0.1, 0.5, 1 ve 5 ml) (Eppendorf) 

 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

1.Caffeic Acid Phenetil Ester (CAPE) (Glentham) 



28 
 

2.Formaldehit (FA) (Sigma) 

3.Dimethyl sulfoxide (DMSO) (Merck) 

4.Pentobarbital sodyum (Sigma) 

5.Tris-hydroxymethil (Sigma) 

6.Etilendiamin tetraasetik acit (EDTA)-Na2 (Sigma) 

7.GSH Solution (Sigma) 

8.Cumane hydroperoxide (Sigma) 

9.Trichorsacetic acid (Sigma) 

10.Dithiobis-2 nitrobenzoic acid (Sigma) 

11.Thiobarbituric acid (Sigma) 

12.1,1,3,3 Tetraethoxy propane (Sigma) 

13.Serum fizyolojik (İzofleks) 

 

3.2. Metot 

 

3.2.1. Çalışmada Kullanılan Çözeltiler ve Hazırlanışları 

3.2.1.1. Phosphate buffered saline (PBS) tamponu hazırlanması 

8 g NaCl, 1,44 g Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4), 0,24 g potasyum dihidrojen 

fosfat (KH2PO4), toplam hacim distile su ile bir (1) litreye tamamlanarak iyice 

çözdürüldü ve pH’ı 7,4’e ayarlandı. 

3.2.1.2. Tiyobarbitürik asit (TBA) solüsyonu hazırlanması 

0,67 g TBA, % 10 perklorik asitle 80 ml’de eritildi ve çözelti distile su ile 100 ml’ye 

tamamlanarak seyreltildi. +4 °C'de muhafaza edildi. 

3.2.1.3. Tris-buffer solüsyonu hazırlanması 

4,86 g tris, 100 ml distile su ile seyreltildi ve pH’ı 8,9’a ayarlandı. 



29 
 

 

3.2.1.4. Tris HCL buffer solüsyonu hazırlanması 

6.057 g tris hidroksimetil aminometan 0,372 g EDTA Na2 ile yaklaşık 3,90 ml HCL 

ve 1000 ml distile su eklenerek hazırlandı ve pH’ı 7,6’ya ayarlandı.  

3.2.1.5.Ditiobis-nitroblue-tetrazolium (DTNB) solüsyonu hazırlanması  

0.0198 g DTNB, 5 ml saf metanol ile seyreltildi.  

3.2.1.6. Trichloric asit (TCA) solüsyonu hazırlanması  

3 g TCA çözeltisi distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak hazırlandı. 

3.2.1.7. GSH solüsyonu hazırlanması 

6 mg indirgenmiş glutatyon, 6.057 g tris hidroksimetil aminometan 0,372 g EDTA Na2 

ile yaklaşık 3,90 ml HCL ve 1000 ml distile su eklenerek hazırlandı. PH’ı 7,6’ya 

ayarlandı. 

3.2.1.8. Cumene-hydroperoxide (CHPO) solüsyonu hazırlanması 

5 ml CHPO 6.057 g tris hidroksimetil aminometan 0,372 g EDTA Na2 ile yaklaşık 3,90 

ml HCL ve 1000 ml distile su eklenerek hazırlandı ve pH’ı 7,6’ya ayarlandı. 

 

3.2.2. Kan Örneklerinin alınması ve hazırlanması 

 

20 günlük deney süresi sonunda tüm sıçanlar sodyum pentobarbital ile anestezi 

altına alındı. Anestezi altındaki hayvanlardan intrakardiyak yolla antikoagulansız 

tüplere kan alındı. Kan örnekleri serum ve hücrelerin ayrılması için 4000 rpm'de 

4°C'de 15 dakika boyunca santrifüj edildi. Santrifüjden sonra alınan serumlar 

eppondorf tüplere konularak biyokimyasal analiz için -20°C'de saklandı. 
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3.2.3. Doku homojenatlarının hazırlanması 

 

Kan numuneleri alındıktan sonra karaciğer ve böbrek doku örnekleri alındı. 

Histopatolojik incelemeler için karaciğer ve böbrek dokularından bir miktar %10’luk 

formaldehit solüsyonuna alındı. Geri kalan dokular, polietilen poşetlere sarılıp 

etiketlendi ve biyokimyasal analiz yapılıncaya kadar -20°C'de derin dondurucuda 

saklandı. Analizlerin hemen öncesinde karaciğer ve böbrek örnekleri 9 katı PBS 

çözeltisi eklenerek (1/10 oranında) homojenizatör yardımı ile homojenize edildi. 

Homojenize edilen doku örneklerinden santrifüj yardımıyla ayrılan homojenatlar 

polietilen tüplere alındı. 

3.3. Biyokimyasal analizler 

 

3.3.1. Kan numunelerinin biyokimyasal analizi  

 

Analiz için ayrılan serumlarda ALT, AST, LDH, Üre ve Kreatinin analiz 

seviyeleri otomatik analizör ile belirlendi (Model AU680, Beckman Coulter, ABD). 

 

3.3.2. Doku numunelerinin biyokimyasal analizi  

 

Karaciğer ve böbrek homojenatları 4000 rpm’de, 4°C’de, 15 dakika santrifüj 

edilerek süpernatanlar elde edildi. Elde edilen süpernatanlar eppondorf tüplere alındı. 

Karaciğer ve böbrek dokularındaki oksidatif hasarı belirlemek amacıyla Sedlak ve 

Lindsay (1968) metoduna göre GSH, Matkovics ve ark’nın (1988) metoduna göre 

GSH-Px ve Placer ve ark.’nın (1966) metoduna göre MDA düzeyleri belirlendi  
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3.4. Histopatolojik Değerlendirme Yöntemi 

 

Alınan karaciğer ve böbrek dokusunun bir kısmı 24 saat boyunca %10’luk 

formalin ile tespit edilerek 4-5 µ'lik kesitler alındı.  Karaciğer ve böbrek dokusu, 0,3 

cm’lik kesitler halinde doku kasetlerine konuldu. Doku kasetleri, formol-alkol-ksilol-

parafin setinden geçirilerek bloklama yapıldı. Parafin kesitler beş mikron kalınlığında 

kesilerek, lam üzerine konuldu ve etüvde 60-70°C’de parafin eriyene kadar tutuldu. 

Kesitler daha sonra, önceden hazırlanan ksilol içerisinden yavaş bir şekilde geçirildi. 

Bu işlem sonrası kesitler farklı yüzdelerdeki alkol solüsyonlarından geçirildi. Kesitler 

daha sonra distile su ile iyice yıkanarak parafinden tamamen arındırıldı. Karaciğer ve 

böbrek dokuları eksize edilerek hazırlanan histopatolojik kesitler ışık mikroskobuyla 

değerlendirildi.  

 

 

3.5. İstatistiksel Analiz  

 

Araştırmada ulaşılan biyokimyasal veriler “SPSS 18 paket programı” 

kullanılarak analiz edildi. Gruplar arasındaki farklılık parametrik testlerden olan Tek 

Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi ile belirlendi. p<0.05 olan değerler 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi (Tekin 2010). 
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4. BULGULAR  

 

4.1. Biyokimyasal Bulgular  

 

4.1.1. Grupların MDA Düzeylerinin Karşılaştırılması   

 

Karaciğer dokusuna ait MDA düzeyleri Şekil 2’de verilmiştir. CH2O grubunun 

ortalama MDA düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı bir artış göstermektedir 

(p<0.05). CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında MDA düzeylerinin anlamlı 

bir şekilde düştüğü bulunmuştur (p<0.01). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile 

karşılaştırıldığında karaciğer MDA düzeylerinde önemli düzeyde azalma tespit 

edilmiştir (p<0.05). CAPE ve CH2O+CAPE grupları kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında karaciğer MDA düzeylerinde istatistiksel olarak önemli bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05). 

 

Şekil 2. Grupların Karaciğer dokusunda MDA düzeylerinin karşılaştırılması 

 

 

 

 

a-b p<0.05; a-c p<0.01; b-c p>0.05. 
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Böbrek dokusuna ait MDA düzeyleri Şekil 3’de verilmiştir. CH2O grubunun 

ortalama böbrek MDA düzeylerinde kontrol ve CAPE gruplarına göre anlamlı bir artış 

saptanmıştır (p<0.001). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında 

böbrek MDA düzeylerinin istatistiksel olarak azaldığı belirlenmiştir (p<0.01). CAPE 

ve CH2O+CAPE grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

önemli bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 

 

 

 

 

Şekil 3. Grupların Böbrek dokusunda MDA düzeylerinin karşılaştırılması 

a-b p<0.001; a-c p<0.01; b-c p>0.05. 
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4.1.2. Grupların GSH Düzeylerinin Karşılaştırılması  

 

Karaciğer dokusuna ait GSH değerleri Şekil 4’de verilmiştir. CH2O grubu 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında GSH değerlerinde anlamlı bir azalış saptanmıştır 

(p<0.05). CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir şekilde 

yükseldiği bulunmuştur (p<0.01). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile 

karşılaştırıldığında GSH değerlerinin istatistiksel olarak arttığı belirlenmiştir (p<0.01). 

CAPE grubu ile CH2O+CAPE grupları kıyaslandığında istatistiksel olarak önemli bir 

fark bulunmamıştır (p>0.05). 

 

 

 

Şekil 4. Grupların Karaciğer dokusunda GSH düzeylerinin karşılaştırılması 

a-b p<0.05;  a-c p<0.01; b-c p>0.05. 
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Böbrek dokusuna ait GSH değerleri Şekil 5’de verilmiştir. CH2O grubu kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında GSH değerlerinde anlamlı bir azalış tespit edilmiştir 

(p<0.01). CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir şekilde arttığı 

bulunmuştur (p<0.01). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında GSH 

değerlerinin istatistiksel olarak yükseldiği gözlemlenmiştir (p<0.01). CAPE ve 

CH2O+CAPE grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli 

bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 

 

 

Şekil 5. Grupların Böbrek dokusunda GSH düzeylerinin karşılaştırılması 

 

a-b; a-c; b-c p<0.01. 
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4.1.3. Grupların GSH-Px Aktivitelerinin Karşılaştırılması  

 

Karaciğer dokusuna ait GSH-Px aktivitesi Şekil 6’da verilmiştir. CH2O grubu 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında karaciğer GSH-Px aktivitesindeki azalış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). CAPE grubu CH2O grubu ile 

karşılaştırıldığında GSH-Px’in anlamlı bir şekilde yükseldiği belirlenmiştir (p<0.05). 

CAPE ve CH2O+CAPE grupları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak önemli bir fark saptanmamıştır (p>0.05). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile 

karşılaştırıldığında GSH-Px aktivitesinde artış olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p>0.05). 

 

 

 

Şekil 6. Grupların Karaciğer dokusunda GSH-Px aktivitelerinin karşılaştırılması 

 

a-b p<0.05.  
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Böbrek dokusuna ait GSH-Px aktivite değerleri Şekil 7’de verilmiştir. Böbrek 

GSH-Px aktiviteleri grupların kendi aralarında karşılaştırıldığında ise en düşük aktivite 

CH2O grubunda belirlenmekle birlikte, gruplar arasında herhangi bir istatistiksel 

önemliliğe rastlanılmamıştır (p˃0.05). 

 

 

 

Şekil 7. Grupların Böbrek dokusunda GSH-Px aktivitelerinin karşılaştırılması 
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4.1.4. Grupların ALT, AST ve LDH Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 

 Grupların ALT, AST ve LDH seviyelerindeki değişimler Şekil 8-9-10’da 

gösterilmiştir. Serum ALT seviyelerinin CH2O grubunda kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı bir şekilde yükseldiği tespit edilmiştir (p<0.001). CH2O grubu 

CAPE grubu ile karşılaştırıldığında ALT düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığı tespit 

edildi (p<0.001). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak önemli azalışlar belirlendi (p<0.001).  

 

 

 

Şekil 8. Grupların ALT düzeylerinin karşılaştırılması 

 

a-b p<0.001 
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Serum AST seviyeleri CH2O grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı yüksek çıkmıştır (p<0.001). CH2O grubu ile CAPE grubu karşılaştırıldığında 

AST düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığı bulunmuştur (p<0.001). CH2O+CAPE 

grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan önemli azalış göstermiştir 

(p<0.01). Serum AST seviyeleri CH2O+CAPE grubunda da kontrol grubuna göre 

istatiksel olarak anlamlı yüksek çıkmıştır (p<0.05). CAPE grubu ile CH2O+CAPE 

grupları kıyaslandığında ortalama AST düzeyleri açısından istatistiksel olarak önemli 

bir farklılık gözlemlenmemiştir (p˃0.05).   

 

 

 

Şekil 9. Grupların AST düzeylerinin karşılaştırılması 

 

a-b p<0.001; a-c p<0.05; ac-b p<0.001; b-c p<0.01. 
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Serum LDH seviyeleri CH2O grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak 

anlamlı yüksek çıkmıştır (p<0.05). CH2O grubu ile CAPE grubu karşılaştırıldığında 

LDH düzeylerinin anlamlı bir şekilde yükseldiği bulunmuştur (p<0.001). 

CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan önemli 

düşüşler tespit edilmiştir (p<0.001). CAPE grubu ile CH2O+CAPE grupları 

kıyaslandığında ortalama LDH düzeyleri açısından istatistiksel olarak önemli bir 

farklılık gözlemlenmemiştir (p˃0.05).   

 

 

 

Şekil 10. Grupların LDH düzeylerinin karşılaştırılması 

 

a-b p<0.001; a-c p>0.05; b-c p<0.05. 
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4.1.5. Grupların Üre ve Kreatinin Düzeylerinin Karşılaştırıması 

 

Grupların serum üre ve kreatinin değerleri Şekil 11 ve 12’de verilmiştir. CH2O 

grubu kontrol grubu ile karşılaştırıldığında serum üre düzeylerinde anlamlı derecede 

artış saptanmıştır (p<0.001). CH2O grubu CAPE grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak arttığı belirlenmiştir (p<0.001). CH2O+CAPE grubu kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında üre düzeylerinde istatistiksel açıdan anlamlı bir artış 

gözlenmiştir (p<0.01). CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında üre 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır (p>0.05).   

 

 

 

Şekil 11. Grupların üre düzeylerinin karşılaştırılması 

 

a-b p<0.001; a-c p<0.01; b-c p>0.05 
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CH2O grubu kreatinin değeri diğer gruplar ile kıyaslandığında ise, en yüksek 

kreatinin düzeyine CH2O grubu, en düşük kreatinin düzeyine ise kontrol grubunda 

rastlanılmakla olup, ancak aralarında herhangi bir istatistiksel önemlilik 

belirlenmemiştir (p˃0.05). 

 

 

 

Şekil 12. Grupların kreatinin düzeylerinin karşılaştırılması 
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2. Histolojik Bulgular 

 

4.2.1. Karaciğer Dokusunun Histopatolojik Analizi 

 

Karaciğer dokusuna ait örnekler incelendiğinde Kontrol grubunda karaciğer 

dokusunun normal histolojik görünümde olduğu saptanmıştır. CH2O grubu karaciğer 

doku örneklerinde; kanama, portal alanlar çevresinde yaygın enflamasyon, yaygın 

hücresel hasar ve nekroz olduğu belirlenmiştir. CH2O+CAPE grubunda portal 

alanlardaki hasarın ve kanamanın azaldığı, periportal enflamasyonun CH2O grubuna 

göre daha az olduğu tespit edilmiştir. CAPE grubu hayvanların karaciğer doku 

numunelerinden sadece bir kısmında fokal olarak hücresel hasar ve konjesyone 

yapılara rastlanılırken, diğer bir kısım doku numunelerinde ise herhangi bir lezyona 

rastlanılmamıştır (Resim 1). 

 

 
 

Resim 1. Grupların Karaciğer Dokularının Histolojik Kesitleri  
       

(A) Kontrol grubu, normal histopatoloji (a). (B) CAPE grubu, fokal hücresel hasar (b) ve konjesyon (c).    

(C) CH2O grubu, kanama (d), portal alanlar çevresinde yaygın enflamasyon (e), yaygın hücresel hasar 

ve nekroz (f). (D) CH2O+CAPE grubu, periportal enflamasyonda azalma (g), kanama ve hücresel 

hasarda azalma (h). H-EX10 
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4.2.1. Böbrek Dokusunun Histopatolojik Analizi 

 

Kontrol grubundaki hayvanlarda böbrek dokusunun histopatolojik analizi 

normal formasyonda gözlenmiştir. CAPE grubunda normal histopatolojinin yanında 

minimal kanama belirlenmiştir. CH2O grubu böbrek dokularında yaygın kanama, 

hiyalinizasyon, tubuler dilatasyon ve interstisyel enflamasyon bulguları saptanmıştır. 

CH2O+CAPE grubunda ise normal histopatolojik bulgularla birlikte interstisyel 

enflamasyonda azalma ve orta derecedeki renal tübüler dejenerasyon görülmüştür. 

Kontrol grubu dışında her grupta glomeruler değişiklikler tespit edilmiştir (Resim 2). 

 

 

 

Resim 2. Grupların Böbrek Dokularının Histolojik Kesitleri 

(A) Kontrol grubu böbrek dokusu bulgularında normal bir histopatoloji (a). (B) CAPE grubunda 

böbreğin normal yapısı (a), minimal kanama (b). (C) CH2O grubunda, yaygın kanama (c), 

hiyalinizasyon (d), interstisyel enflamasyon (e). (D) CH2O+CAPE grubunda normal histopatolojik 

bulgu (a), interstisyel enflamasyonda azalma (e), orta derecedeki renal tübüler dejenerasyon (f).  

H-EX10 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Organizmayı toksik maddelerin olumsuz etkilerinden koruyan antioksidanlar 

fizyolojik şartlarda oluşan oksidanların olumsuz etkilerini azaltabilen maddelerdir. Bu 

maddeler organizmalarda oksidanların açığa çıkmasıyla hücre ve dokularda oluşan 

hasarı önleyerek vücudu koruyan savunma sistemleridir. Oksidanlar ve antioksidanlar 

arasında bir dengenin olması gerekir. Bu denge sağlanamadığında ortaya çıkan 

oksidatif stres durumunda oluşan hasarların giderilmesinde endojen antioksidanlar 

yetersiz kalmaktadır. Bu durum doğal antioksidanların dışarıdan alınmasını zorunlu 

kılmaktadır  (Valko ve ark. 2007, Yılmaz 2010). Propolisin aktif bileşeni olan CAPE 

antioksidan özelliğinden dolayı kullanımı yaygınlaşan doğal bir üründür. CAPE’nin 

ayrıca antienflamatuar, nöroprotektif, hepatoprotektif ve kardiyoprotektif etkisinin 

olduğu kanıtlanmıştır (Tolba ve ark. 2013). Son yıllarda araştırmacıların sıklıkla 

çalışmasına konu olan CAPE’nin antioksidan özelliğinin yanında organizmada 

terapötik özelliklere sahip olduğu çoğu çalışmayla ortaya konulmuştur (Serarslan ve 

ark. 2006, Göçer ve ark. 2011, Tolba ve ark. 2016). Organizmayı olumsuz etkileyerek 

birçok sistemde toksik etkilere yol açan maddelerden birinin de FA olduğu 

bilinmektedir. FA’nın vücuda alındıktan sonra hızla metabolize olup kısa sürede 

oksidatif stres geliştirerek önemli organ ve dokularda hasara neden olduğu ifade 

edilmektedir. FA’ya en sık solunum yoluyla maruz kalınması nedeniyle ilk olarak 

solunum sistemine yönelik belirtiler görülmektedir. Bunula birlikte sinir sistemi, 

üreme sistemi ve deriyi de olumsuz etkilediği belirtilmektedir (Duong ve ark 2011, 

Murta ve ark 2016, Lyapina ve ark 2012). Yapılan bu çalışmada da sıçanlara 

intraperitoneal yoldan uygulanan FA’nın oluşturduğu nefrotoksisite ve hepatoksisiteye 

bağlı gelişen oksidatif stres üzerine güçlü bir antioksidan olan CAPE’nin koruyucu 

etkileri araştırıldı. 

Oksidatif stres durumunda meydana gelen lipid peroksidasyonu, hücre zarının 

normal yapısını bozarak akışkanlığını ve geçirgenliğini etkilemektedir (Karabulut ve 

Gülay 2016). Hücre zarının bozulması sonucu lipid peroksidasyonunun habercisi ve 

dokularda oksidan hasar biyogöstergesi olan MDA seviyelerinde artış meydana 
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gelmektedir. Ayrıca GSH ve GSH-Px gibi antioksidan enzim seviyelerindeki azalma 

da, oksidatif stresin varlığına ve hasarın arttığına işaret etmektedir (Parıldar ve ark. 

2003, Mercan 2004). Yapılan çalışmada da CH2O grubunda sıçanların karaciğer ve 

böbrek dokularında MDA seviyelerinin önemli düzeyde arttığı, GSH seviyelerinin ise 

önemli düzeylerde azaldığı tespit edildi. CH2O+CAPE grubunda ise karaciğer ve 

böbrek MDA seviyelerinin önemli düzeyde azaldığı, yine aynı dokularda GSH 

seviyelerinin önemli düzeyde arttığı belirlendi. Bu durum CAPE’nin antioksidan 

özelliği taşıdığını ve FA maruziyetinin dokularda neden olduğu oksidan hasara karşı 

koruyucu etkiye sahip olabileceği şeklinde yorumlandı. Glutatyon enziminin, 

kimyasalların toksik etkilerine karşı, savunma sisteminde önemli rollere sahip olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca hücre fonksiyonlarında, hücre zarının bütünlüğünün 

korunmasında ve çeşitli aktivitelerin düzenlenmesinde de görev almaktadır. GSH’nın 

en önemli görevlerinden biri oluşan ROT’ları ortamdan uzaklaştırarak biyomolekülleri 

hasara karşı korumaktır.  GSH, FA ile direkt etkileşime girerek önce S-hidroksimetil-

GSH’ye sonra da formik asite dönüşerek vücut dışına atılmasını sağlar. FA dokularda 

biriktiğinde GSH seviyesini azaltıp doku ve hücrelerde hasara yol açmaktadır (Teng 

ve ark. 2001, Matsuoka ve ark. 2010, Sisein 2014). Zararsız ve ark.’nın (2006), sıçanlar 

üzerinde yaptığı deneysel çalışmada ip. FA uygulaması sonucu sıçanların beyin 

dokularında MDA değerlerinin anlamlı olarak arttığı, GSH-Px enzim aktivitelerinin 

azaldığını ileri sürmüşlerdir. Çiftci ve ark.’nın (2015) yaptıkları bir başka çalışmada 

FA’nın serum TAK seviyesini düşürdüğü ve serum MDA düzeylerini arttırdığını 

ortaya koymuşlardır. Yapılan başka bir çalışmada sıçanlara farklı dozlarda FA 

uygulaması ile akciğer dokularında artan FA konsantrasyonuna bağlı olarak MDA 

düzeylerinin de arttığını belirtilmişdir. Ayrıca FA’nın oksidatif stres oluşturma 

mekanizmasında; lipit, protein ve DNA gibi önemli organik bileşiklerle etkileşmesi 

sonucu normal hücre metabolizmasını engellediği ve ROT üretimine yol açtığı ifade 

edilmiştir (Murta ve ark. 2016). Serbest radikallerin yok edilip dokuların oksidan 

hasara karşı korunmasında doğal antioksidanların önemli olduğu bildirilmiştir 

(Alturfan ve ark. 2012). Organizmayı olumsuz etkileyerek fonksiyon bozukluğuna 

sebep olan FA’nın oksidatif strese yol açarak; karaciğer ve böbrekleri olumsuz 

etkilediği birçok çalışma ile kanıtlanmış (Köken 2004, Tabakoğlu ve Durgut 2013, 

Shinto ve ark.2018, Lv ve ark. 2018) ancak yapılan literatür taramalarında FA 
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maruziyetinin yol açtığı oksidatif strese karşı önemli bir antioksidan olan CAPE’nin 

koruyucu etkilerine yönelik bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Zararsız ve ark. (2005), 

sıçanlara ip. yolla verdikleri FA toksikasyonundan sonra karaciğer dokularında GSH-

Px enzim aktivitesinde azalış; MDA düzeylerinde ise artış gerçekleştiğini 

belirlemişlerdir. Gerin ve ark. (2016), FA hepatotoksisitesinde MDA seviyesinin 

arttığı ve GSH-Px enzim aktivitelerinin azaldığını ortaya koymuşlardır. Yonar ve ark. 

(2014) ise balıklarda 40 ve 120 ppm konsantrasyonlarında verdikleri FA’nın doku 

örneklerinde MDA, GSH düzeyleri ile GSH-Px enzim aktiviteleri üzerine etkilerini 

araştırmışlardır. Sonuçta FA uygulanan deneme gruplarında hem MDA 

konsantrasyonun, hem de GSH-Px ve GSH enzim aktivitelerinin arttığını 

saptamışlardır. Ancak bu enzim düzeylerindeki artış oksidatif stresi ortadan kaldırmak 

için vücudun gösterdiği bir reaksiyon şeklinde yorumlanmıştır. Pekmez ve ark. (2008) 

ise yaptıkları çalışmada, FA verdikleri sıçanlarda SOD, CAT, GSH-Px enzim aktivite 

düzeylerinin düşük, MDA düzeylerinin kontrol gruplarına göre anlamlı derecede 

yüksek olduğunu ifade etmişlerdir. Çıkman ve ark.(2014) da, radyasyon ışınına bağlı 

gelişen oksidatif strese karşı CAPE’nin karaciğer dokusunu koruduğunu tespit 

etmişlerdir. Yine başka bir çalışmada da sıçanlarda oluşturulan hepatotoksisite ve 

nefrotoksisite durumlarında CAPE'nin, azalan SOD, CAT, GSH-Px enzim 

aktivitelerinde artma; NO, MDA düzeylerinde azalma yaptığı belirlemişlerdir (Abdel-

Daim ve Abdellatief 2018). Li ve ark. (2015) da CAPE’nin toksikasyonla azalan GSH 

düzeyleri ile CAT ve SOD aktivitelerinde artışa neden olduğunu saptamışlardır. 

Böylelikle CAPE'nin karaciğeri koruyucu etkisinin olduğu ileri sürülmüştür. Gong ve 

ark. (2017) ise, kadmiyuma bağlı oluşturdukları diyabetik nefropatide CAPE’nin 

koruyucu etkisini incelemiş; CAPE uygulamasıyla böbrek dokusunda SOD, CAT ve 

GSH seviyelerinde artış ayrıca böbrek MDA seviyesinde azalış olduğunu 

belirtmişlerdir. Arslan ve ark. (2016), sıçanların karaciğerinde oluşturdukları hasarda 

TAK, TOS, OSİ düzeylerini incelemiş, CAPE’nin karaciğerde TAK seviyesini 

arttırdığını, TOS ve OSİ seviyelerini azalttığını ifade etmişlerdir. Yapılan başka bir 

çalışmada da, hipertansiyon oluşturulan sıçanların böbrek dokusundaki oksidatif 

değişiklikleri CAPE’nin önlediğine yönelik bir araştırma yapılmış olup, CAPE’nin 

oksidasyona karşı PON 1 ve TAK seviyelerini arttırdığı, TOS ve OSİ seviyelerini ise 

azalttığı ileri sürülmüştür (Salmas ve ark. (2017). Lefkowitz ve ark. (2018), CAPE'nin 
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dokuları oksidatif stresten koruma mekanizmasını araştırmışlardır. Hidroksi 

peroksit (H2O2)'in neden olduğu ROT artışlarını, CAPE’nin önemli ölçüde 

azaltıldığını tespit etmişlerdir. CAPE'nin hücre dizilimindeki bozulmaları düzelterek 

HO-1'in indüksiyonuyla oksidatif stresi hafifletebileceği ifade edilmiştir. 

Çalışmalarda farklı dozlarda uygulanan FA’nın oksidatif strese, (Bakar ve ark. 

2015, Gerin ve ark. 2016) hepatotoksisite, nefrotoksisite, nörotoksisiteye neden olduğu 

raporlanmış olup aynı zamanda testis ağırlığı ile sperm kalitesini düşürdüğü de 

belirtilmiştir (Pitten ve ark. 2000, Akşit ve ark. 2015, Ramos 2015, Askaripour ve ark. 

2017). Hepatotoksisite durumunda karaciğer fonksiyonlarındaki değişimleri gösteren 

en önemli enzimler aminotranferazlardır. Aminotranferazların en önemlileri ALT ve 

AST enzimleridir. Akut veya kronik karaciğer hasarları bu enzimlerin kanda artışına 

yol açmaktadır. LDH ise, canlı organizmasının çoğu hücresinde bulunan; yine doku 

hasarlarını belirlemek amacıyla ölçülen bir parametredir (Giannini ve ark. 2005, 

Pandurangan ve Kim 2015). Nefrotoksisite varlığında ise böbrek fonksiyon testleri 

olan üre ve kreatinin birlikte değerlendirilmektedir (Sood ve ark. 2015). Yaptığımız 

çalışmada da karaciğer ve böbrek hasarını belirlemek amacıyla ALT, AST, LDH, üre 

ve kreatinin seviyeleri tespit edilmiş olup serum ALT, AST, LDH ve üre değerleri 

CH2O grubunda diğer tüm gruplarla kıyaslandığında önemli düzeyde artış 

göstermiştir. CH2O+CAPE grubu CH2O grubu ile karşılaştırıldığında ise, bu 

değerlerin anlamlı bir şekilde azaldığı bulunmuştur. Güleç ve ark. (2006), yaptıkları 

çalışmada FA uygulanan grupla kontrol grubu karşılaştırıldığında ALT, AST, ALP 

düzeylerinde artış olduğunu ortaya koymuşlardır. Gerin ve ark. (2016) da, FA 

maruziyeti sonucu gelişen hepatotoksisiteye bağlı serum AST, ALT, ALP, LDH 

seviyelerinin arttığını gözlemlemişlerdir. Yılmaz ve ark. (2002) yaptıkları çalışmada, 

FA uygulanan sıçanların kan değerlerinde LDH seviyesinin arttığını açıklamışlardır. 

Abdel-Daim ve Abdellatief (2018) ise, hepatotoksisite ve nefrotoksisitede CAPE'nin 

koruyucu etkisini biyokimyasal düzeyde araştırmış olup, toksikasyonla artan serum 

ALT, AST, ALP, LDH, kolesterol, üre ve kreatinin düzeylerinde önemli azalmalar 

olduğunu gözlemişlerdir. Ögetürk ve ark.’nın (2005), sıçanlarda karbon tetraklorür ile 

oluşturulan böbrek hasarı üzerine CAPE'nin koruyucu etkisi ile ilgili yaptıkları bir 

araştırmada serum üre ve kreatinin düzeylerinde önemli bir değişiklik olmadığını rapor 

etmişlerdir. Bizim çalışmamızda da en yüksek kreatinin seviyesine CH2O grubunda, 
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en düşük kreatinin seviyesine ise kontrol grubunda rastlanılmakla birlikte deneme 

grupları arasında istatistiksel önemlilik tespit edilmemiştir. Araştırmalar arasındaki bu 

farklılıkların FA ve CAPE’nin uygulama yöntemi, süresine ve dozuna bağlı 

olabileceği düşünülmektedir. Li ve ark. (2015) karbon tetraklorür toksikasyonuna 

bağlı artan ALT, AST düzeylerinde CAPE uygulamasıyla birlikte azalma olduğunu 

saptamışlardır. Böylelikle CAPE'nin karaciğeri koruyucu etkisinin olduğunu 

belirtmişlerdir. Arslan ve ark. (2016) da, sıçanların karaciğerinde karbon tetraklorüre 

bağlı oluşturdukları toksikasyonda, artan ALT ve AST seviyelerinin CAPE’nin 

azalttığını ortaya koymuşlardır.  

Karaciğer, canlıların maruz kaldığı toksik birçok maddenin metabolizmasında 

merkezi rolü olan önemli bir organdır. Bu nedenle, karaciğer FA dahil tüm toksik 

maddelerin hedef organı olmaktadır. Deneysel olarak planlanmış farklı çalışmaların 

histopatolojik bulgularında FA’nın portal vende hasarlara (Bakar ve ark, 2015), 

membran bütünlüğünde bozulmalara ve vakuolizasyona (Strubelt ve ark, 1989) 

hepatositlerde dejenerasyonlara (Uçmaklı ve ark. 2013) neden olduğu rapor edilmiştir. 

Yaptığımız bu çalışmada karaciğer dokusunun ışık mikroskobu incelemeleri başka 

çalışmaların histopatolojik bulgularıyla karşılaştırılmış olup, yaptığımız çalışmanın 

karaciğer dokusunun histopatolojik bulgularında; CH2O grubu hayvanların 

karaciğerinde kanama, portal alanlar çevresinde enflamasyon, yaygın hücresel hasar 

ve nekroz gibi histolojik değişiklikler tespit edilmiştir. CH2O+CAPE grubunda hepatik 

hasarın, enflamasyonun ve kanamanın daha az olduğunu hepatositlerdeki dejeneratif 

ve rejeneratif değişiklikler ortaya koymaktadır. Gerin ve ark. (2016) da, yaptıkları 

çalışmada, hepatotoksisiteye bağlı gelişen hasarın histopatolojik bulgularında FA 

uygulanan hayvanların karaciğer dokusunda dejenerasyon ve hepatosit hasarı 

saptamışlardır. Pekmez ve ark. (2008)’nın da yaptığı çalışmada, FA’ya maruz kalan 

sıçanların karaciğer dokusunda portal alanlar civarında mononükleer hücre 

infiltrasyonunu olduğu, FA ile birlikte melatonin uygulanan sıçanlarda FA’ya bağlı 

histolojik değişikliklerin azaldığını rapor etmişlerdir. Mutlu ve ark. (2011) ise, 

karaciğerde kurşun toksisitesine bağlı oluşan oksidatif stresle birlikte karaciğer 

dokularında dejenerasyon ve nekrozlar gözlemlemişlerdir. CAPE ve toksikasyonun 

birlikte uygulandığı grupta nekroz ve dejenerasyon şiddetinin azaldığını 

açıklamışlardır. Böbrek dokusuna ait histolojik analiz sonuçlarımızda ise; CH2O 
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grubunda yaygın kanama, hiyalinizasyon, interstisyel enflamasyon olduğu 

CH2O+CAPE grubunda ise hafif hücresel dejenerasyon olduğu gözlemlendi. Bakar ve 

ark. (2014), sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada, FA grubunu kontrol grubu ile 

karşılaştırdıklarında glomerül parietal alanında epitel hasar, böbrek kanallarında zar 

hasarı, tübüllerde hipertrofik hücreler, böbrek korteksindeki proksimal ve distal 

tubüler bütünlüğün kaybı ve epitel bozulmalar gibi değişiklikler olduğunu ifade 

etmişlerdir. Yapılan başka bir çalışmada, Ögetürk ve ark. (2005), karbon tetraklorür 

ile oluşturulan böbrek dokusunda glomerüler dejenerasyon, interstisyel hücre 

infiltrasyonu, fibrozis ve böbrek korteksinde peritubüler kan damarlarındaki vasküler 

tıkanıklık olduğunu gözlemişler ve nefrotoksisiteye karşı CAPE’nin koruyucu etkisi 

olduğu görüşüne varmışlardır.  

Sonuç olarak çalışmamızla, sıçanlarda ip. olarak uygulanan FA 

toksikasyonunun karaciğer ve böbrek dokusunda oksidatif stres oluşturduğu, oluşan 

bu oksidatif stresin ise CAPE uygulaması ile belirgin şekilde azaldığı tespit 

edilmiştir. Bunun göstergesi olarak da artan MDA düzeylerine karşı CAPE 

uygulaması ile birlikte bu düzeylerdeki belirgin azalış gösterilebilir. Yine 

toksikasyona bağlı olarak azalan GSH düzeyleri ile GSH-Px aktivitelerinin CAPE 

uygulaması ile arttığı belirlendi. Bununla birlikte FA toksikasyonunun kanda ALT, 

AST, LDH ve üre gibi biyokimyasal parametreleri artırırken, güçlü bir antioksidan 

olan CAPE’nin ise bu düzeyleri normal seviyelere indirdiği gözlemlenmiştir. Buradan 

CAPE’nin oksidatif strese bağlı oluşan biyokimyasal ve histopatolojik değişiklikleri 

olumlu yönde düzelttiğini söylemek mümkündür. CAPE’nin oksidatif strese karşı 

koruyucu etkisi birçok çalışmada kanıtlanmasına rağmen, organizmada koruyucu bir 

ajan veya potansiyel bir tedavi olarak henüz kullanılmamaktadır. Bu antioksidan 

güçten daha iyi faydalanmak için CAPE ile ilgili in vitro ve in vivo çalışmalarla daha 

ileri deneysel araştırmalara ihtiyaç vardır. CAPE gibi doğal antioksidanlara olan 

ilginin arttırılması için daha ileri çalışmalar planlanmalıdır. Ayrıca FA’nın yaygın 

olarak kullanıldığı gerekli ortamlarda tedbirlerin alınması özellikle de profilaktik 

önlemlerin alınmasının önemli olduğunu söylemek mümkündür. 
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