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ÖZET 

 

ADENOZİN A2A RESEPTÖR AGONİST VE ANTAGONİSTİNİN 

SIÇANLARDA OVER İSKEMİ-REPERFÜZYON HASARI ÜZERİNDEKİ 
ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Azad MAMMADOV 

Doktora Tezi, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Abdullah Tuncay DEMİRYÜREK 

Temmuz 2023, 129 sayfa 

 

Over torsiyonu kadınlarda sık görülen ve ameliyat gerektiren en tehlikeli jinekolojik acil 

durumlardan biridir. Over torsiyonu görülen hastalarda klinik bulguların spesifik 
olmaması tanıda ve tedavide gecikmeye neden olmaktadır. Over torsiyonunda doku 

hasarını irreversibl hale getiren başlıca patoloji iskemidir. Detorsiyondan dolayı over 
reperfüze olmaya başladığında iskemi/reperfüzyon (İ/R) hasarı riski oluşur. 
Çalışmamızda, over İ/R hasarı ile selektif adenozin A2A reseptör agonisti Regadenoson 

ve selektif adenozin A2A reseptör antagonisti İstradefilin arasındaki ilişki ve bunların over 
İ/R hasarına karşı biyokimyasal ve histopatolojik düzeylerde koruyucu etkilerine aracılık 
etmede rolü olup olmadığı araştırıldı. Bu çalışmada toplam 80 adet Wistar albino dişi 
sıçan kullanıldı ve her bir grupta 8 sıçan olmak üzere 10 gruba ayrıldı. Ayrıca, daha önce 
çalışılmamış İstradefilin nanoformülasyonunun over İ/R modelinde etkisinin ortaya 

koyulması amaçlandı. Bundan dolayı da boş ve İstradefilin yüklü nanosüspansiyon 
formülasyonları hazırlanarak bunların SEM analiziyle görüntüleri incelendi. 

Biyokimyasal analizler, kanda NO, MDA, tiyol/disülfit dengesi, 3-NT düzeylerinin 
araştırılmasını; dokuda ise, NO, SOD1, tiyol/disülfit dengesi ve 3-NT analizlerini 

kapsamaktadır.  Elde edilen sonuçların korelasyon analizleri yapıldı. Adenozin A2A 

reseptör agonisti Regadenosonun oksidatif ve nitrozatif stresi azaltıcı etkileri gözlendi. 
Yüksek doz Regadenoson uygulaması ile serum doğal tiyol düzeyi ve serum doğal 
tiyol/total tiyol oranında belirgin artış gözlendi (sırasıyla P<0.01, P<0.01). Ayrıca, serum 
disülfit düzeyi, serum disülfit/total tiyol oranı, serum disülfit/doğal tiyol oranı, serum 3-

NT düzeyi, doku 3-NT ve serum NO düzeyinde ise Regadenoson ile azalma saptanmıştır 
(sırasıyla P<0.05, P<0.001, P<0.01, P<0.05, P<0.05, P<0.05). Bu çalışma, sıçan over İ/R 
hasarına karşı Regadenoson ve İstradefilin ile yapılan ilk çalışmadır. 
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Ovarian torsion is one of the most dangerous gynecologic emergencies that is common 

in women and requires surgery. The lack of specific clinical findings in patients with 

ovarian torsion leads to delayed diagnosis and treatment. The main pathology that makes 

tissue damage irreversible in the ovary with torsion is ischemia. When the ovary starts to 

reperfuse due to detorsion, the risk of ischemia/reperfusion (I/R) injury occurs. In our 

study, we investigated the relationship between ovarian I/R injury and the selective 

adenosine A2A receptor agonist Regadenoson and the selective adenosine A2A receptor 

antagonist Istradefylline and examined whether they mediate their protective effects 

against ovarian I/R injury at biochemical and histopathological levels. In this study, a 

total of 80 Wistar albino female rats were used and divided into 10 groups with 8 rats in 

each group. Additionally, the aim was to demonstrate the effect of the previously 

unstudied nanoformulation of Istradefylline in ovarian I/R model. Therefore, empty and 

Istradefylline-loaded nanosuspension formulations were prepared and their images were 

examined by SEM analysis. Biochemical analyses included NO, MDA, thiol/disulfide 

balance, 3-NT levels in blood and NO, SOD1, thiol/disulfide balance, 3-NT analysis in 

tissue.  Correlation analyses of the obtained results were performed. The adenosine 

agonist Regadenoson had decreasing effects on oxidative and nitrosative stress. A 

significant increase was observed in serum native thiol levels and serum native thiol/total 

thiol ratio with the administration of a high dose of Regadenoson (P<0.01, P<0.01, 

respectively). Additionally, Regadenoson was found to reduce serum disulfide levels, 

serum disulfide/total thiol ratio, serum disulfide/native thiol ratio, serum 3-NT levels, 

tissue 3-NT levels, and serum NO levels (P<0.05, P<0.001, P<0.01, P<0.05, P<0.05, 

P<0.05, respectively). This study is the first investigation using Regadenoson and 

Istradefylline against rat ovarian I/R injury. 

 

Key Words: Adenosine, ischemia/reperfusion injury, ovarian torsion, Regadenoson, 

Istradefylline 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Over torsiyonu ya da adneksiyal torsiyon, tarihte ilk kez 1890 yılında Bland-Sutton 

tarafından bildirilmiştir (1). Over torsiyonu; over dokusunu besleyen ve destekleyen 

bağların tam veya kısmi olarak dönmesi ile birlikte overin kan akımında bozulma ya da 

kesilmeye bağlı olarak iskemik değişikliklerin ortaya çıktığı akut bir obstetrik ve 

jinekolojik acil durum olarak tanımlanır (2-4). Overde torsiyona bağlı olarak gelişen over 

iskemisi ile birlikte dokuda hemoraji, nekroz ve peritonit ortaya çıkabilir. İskemik 

dokunun detorsiyon yapılması ve sonrasında da iskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarına zaman 

kaybetmeden müdahale edilmesi önem arz etmektedir (5, 6). 

Acil servise akut karın ağrısı ile başvuran hastalarda over torsiyonu, jinekolojik acil 

vakaların yaklaşık %3'ünü oluşturur ve torsiyon vakalarının %80'inde 5 cm veya daha 

büyük bir over kisti varlığıyla birlikte ortaya çıkar (7-10). Gebelik insidansı kesin 

bilinmemekle birlikte bazı çalışmalarda 1-5/10.000 olarak bildirilmektedir (11, 12). Over 

torsiyonu, vakaların çoğunluğunda üreme çağında bulunan kadınlarda 20 yaş üzeri ile 40 

yaşın altındaki bayanlarda rastlansa da pediatrik popülasyonda da rastlanabilir  (5, 13, 

14).  Doğumdan itibaren uzun gelişen over ligamentleri, pelvik ligamentlerin aşırı gevşek 

olması ya da over torsiyonun ekseninde daha fazla dönmesine ve hareket etmesine izin 

veren nispeten daha küçük uterus da over torsiyonu için predispozan faktörlerden 

sayılabilir (15, 16).  

Over torsiyonu, genellikle ani başlayan alt karın ağrısı, pelvik ağrı, bulantı ve kusma 

belirtilerinden biri veya birkaçı ile kendini gösterebilir (17-19). Semptomlar genellikle 

spesifik olmadığı için klinik olarak teşhisi zordur (13). Over torsiyonu, korpus luteum 

kisti rüptürü, akut apandisit, overlerin hiperstimülasyonu, üriner obstrüksiyon, ürolitiazis, 

gastroenterit, hemorajik over kisti rüptürü, pelvik inflamatuar hastalık ve ektopik gebelik 

gibi diğer tanılardan ayırt edilmelidir (19-24). Görüntüleme yöntemleri, over kistini 

değerlendirmede tanısal değerlendirme için önemli olmakla birlikte over torsiyonunun 

tanısında ilk tercih edilen görüntüleme yöntemi ultrasonografidir (USG) (8, 25). 

Over torsiyonunu tedavi etmek için standart uygulanan yöntem cerrahidir. Yaygın olarak 

kullanılan iki cerrahi yöntem laparoskopi ve laparotomidir. Laparoskopik yaklaşım daha 

yaygın bir prosedür haline gelse de over veya fallop tüp kanseri şüphesi varsa, laparotomi 
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daha sık kullanılmaktadır (26, 27). Overin detorsiyonu ile birlikte overin reperfüze olması 

sonucu bazı lokal ve sistemik etkiler görülebilir. Buna bağlı olarak, overde İ/R hasarına 

neden olabilir. Bu hasarın önlenmesi için farklı tedavi stratejileri üzerinde çalışılmaktadır 

(28, 29). 

İskemi-reperfüzyon hasarındaki temel mekanizma, anaerobik metabolizmanın iskemi ile 

indüklenmesiyle başlar, bu da iyon değişim kanallarının bozulmasına yol açan daha düşük 

adenozin trifosfat (ATP) üretimi ile sonuçlanır. Azalan ATP üretimine rağmen, sürekli 

ATP kullanımı nedeniyle sırasıyla adenozin difosfat (ADP), adenozin monofosfat (AMP) 

ve inozin mono-fosfata (IMP) ardından adenozin, inozin, hipoksantin ve ksantine 

dönüşür. İskemi sırasında reperfüzyon ile oksijen akışının yeniden sağlanmasıyla oluşan 

ksantin oksidaz, biriken hipoksantini ksantine dönüştürür ve serbest oksijen radikali 

oluşumuna neden olur ki bu da otofaji, mitoptoz, nekroz, nekroptoz ve apoptoza neden 

olarak hücre ölümüne yol açabilir (30, 31). Hücre hasarını önlemek için gerekli olan ilk 

yöntem hipoperfüzyon süresini kısaltmak ve reperfüzyon sağlamaktır (32). İskemi-

reperfüzyon hasarının neden olduğu toplam doku hasarı, iskemi hasarı ve reperfüzyon 

hasarı olarak iki kısma ayrılır. İskemik hasar başlangıçta hipoksi ve hiponutrisyona neden 

olabilir (32). Uzun süreli iskemi sonrasında, hücrelerden gelen metabolik ürünler tutulur 

ve metabolik asidoza neden olur. Kan akımı yeniden sağlandığında, inflamatuar yanıt 

ortaya çıkabilir, reaktif oksijen türleri (ROS) ya da reaktif nitrojen türleri (RNS) üretimi 

artabilir ve bu da ikincil hasara yol açabilir. Hücre yanıtı, toplam doku hasarının şiddetine 

bağlıdır (33-35). İskemi-reperfüzyona bağlı doku hasarının, organ transplantasyonu, 

miyokard infarktüsü, serebrovasküler hastalıklar, majör cerrahi girişimler, akut renal 

hasar, hepatik hasar, orak hücre anemisi, over torsiyonu, hemorajik şok ve resüsitasyon 

gibi çeşitli durumlarda yüksek morbidite ve mortaliteye katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (36-43). 

İskemi-reperfüzyon hasarının altında yatan mekanizmalar karmaşık ve çok faktörlü 

olmakla birlikte reperfüzyon ile birlikte oksijen ile indüklenen serbest oksijen radikalleri, 

kompleman sistem aktivasyonunu, endotel hücre disfonksiyonu ve polimorfonükleer 

lökosit (PMN) aktivasyonu içerir (44-50). İskemi-reperfüzyonda ortaya çıkan hasardan 

başlıca mitokondrideki, peroksizomlardaki, birçok enzim aktivitesindeki artış ve 

endoplazmik retikulumdaki (ER) biyokimyasal mekanizmalar ile ortaya çıkan serbest 

radikal oluşumu sorumlu tutulmaktadır (51-53). Overin detorsiyonu ile birlikte over 
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reperfüzyonu iskemiyi önlerken reperfüzyona bağlı olarak nötrofillerden adezyon 

moleküllerinin aktivasyonuna, proinflamatuar moleküllerin salınmasına ve ROS/RNS 

oluşumuna neden olur (4, 39, 54). İskemi-reperfüzyon sonucunda ROS'un genel zararlı 

etkileri arasında makromoleküllerin hasarı/modifikasyonu, etkilenen dokuda endotelyal 

ve/veya parankimal hücre ölümünün indüklenmesi, çeşitli hücre tipleri tarafından pro-

inflamatuar mediatörlerin üretiminin/serbest bırakılmasının uyarılması, lökosit/lenfosit-

endotelyal hücre adheziv etkileşimlerini destekleyen adhezyon moleküllerinin 

indüksiyonu ve koruyucu nitrik oksit (NO) miktarında azalması yer almaktadır (55-57). 

Vücut enzimatik antioksidan mekanizmaları kullanarak serbest radikal regülasyonlarını 

modüle eder ve biyomoleküllerin oksidatif hasara uğramasını önler. Antioksidan enzimler 

lipid hidroperoksit (LOOH) ve hidrojen peroksit (H2O2) seviyelerini azaltır, bu nedenle 

lipid peroksidasyonunun önlenmesinde ve hücre membranlarının yapı ve işlevinin 

korunmasında önemlidirler. Ayrıca, deoksiribonükleik asit (DNA) ve proteinleri 

onarabilme yeteneğine de sahiptir  (58). Tüm vücut hücrelerindeki antioksidan enzimler, 

katalaz (CAT), süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPX) enzimlerinden 

oluşur ve bunların tümü, hücrelerde homeostazın korunmasında önemli rol oynar (58). 

Over torsiyonunda İ/R hasarını önlemek için antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri 

olan birçok farmakolojik ajan, son zamanlarda hayvan modellerinde İ/R hasarının 

tedavisinde denenmiş ancak rutin klinik uygulamaya dahil olmamıştır (59-62). 

Adenozin; hipoksi, iskemi, stres, nöbet, ağrı, travma ve inflamasyon gibi hücresel stres 

durumlarında artış göstermekle birlikte dokularda çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik 

olayların ortaya çıkmasında önemli rolü bulunmaktadır (63-65). Adenozin reseptör 

agonist ve antagonistleri, nöro-modülasyon, immün regülasyon, vasküler fonksiyon ve 

metabolik kontrol dahil olmak üzere birçok önemli fizyolojik süreçle ilişkilendirilmiştir 

(65, 66). Hücresel stres sırasında hücre dışı adenozin konsantrasyonu artarak kardiyak 

ritim ve dolaşımın kontrolü, lipid metabolizması, immün fonksiyonlar, uykunun 

düzenlenmesi, anjiyogenez, vazodilatasyon ve antiinflamatuar eylemler gibi birçok 

fizyolojik eylem üretir (67-71). Adenozin reseptör agonist ve antagonistlerinin over İ/R 

hasarı üzerine deneysel bir çalışma henüz mevcut değildir. Hem adenozin A2A agonisti 

Regadenoson hem de A2A antagonisti İstradefilin ile overlerde İ/R hasarında daha önce 

araştırma yapılmamıştır ve ilk kez bu tez çalışmasında etkilerinin belirlenmesi 
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amaçlanmaktadır. Bunun dışında adenozin A2A reseptör antagonisti İstradefilinin 

nanotaşıyıcı sistem içerisinde uygulanması ile overlere daha iyi hedefleme sağlanması 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Over 

2.1.1. Over anatomisi 

Over, yaklaşık olarak 4x2 cm ölçülerinde olup oval bir şekle sahiptir. Ön yüzü 

mesovaryum olarak adlandırılan peritoneal katlantı ile ligamentum latum uteri (broad 

ligamentinin) arka tarafına bağlanır (72, 73). Overe ait uzun eksenler vertikal yönde 

konumlanmıştır (74) (Şekil 2.1). Peritonun başka bir yükseltilmiş plikası, overin üst 

kısmından giren overin venlerini, sinirlerini ve lenfatiklerini kaplayarak overin 

ligamentum suspensorium ovarii (infundibulopelvik ligament) oluşturur. Overin altında 

yer alan kısma fibromusküler kordon tutunur. Embriyonik dönemde gubernaculum’un 

kalıntısı olan bu kordon ligamentum ovarii proprium olarak adlandırılır. Mesovaryumun 

kenarında uterusa doğru mediale uzanan ligamentum ovarii proprium anterolaterale 

doğru ligamentum teres uteri olarak devam eder. Pelvisi geçerek annulus inguinalis 

profundus’a ulaşan ligamentum teres uteri daha sonra canalis ingunalis’i de geçip 

perineum’da labium majus’un bağ dokusunda konumlanır. Ligamentum ovarii proprium 

ve ligamentum teres uteri gubernaculum’un kalıntılarıdır (75). 

 

Şekil 2.1. Kadın iç üreme organları (74) 

Overler tipik olarak pelvisin lateral duvarında yer alan fossa ovarica isimli çukur 

içerisinde bulunur. Fossa ovarica’nın üst kısmını vasa iliaca externae (dış iliak 
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damarlar), arka kısmını vasa iliaca interna (iç iliak damarlar) sınırlandırmıştır. Overin 

konumu büyük ölçüde değişebilir ve genellikle rektouterin çukuruna (Douglas çukuru) 

doğru eğilim gösterir. Büyüyen uterus, gebelik sırasında overi karın boşluğuna doğru iter. 

Doğum sonrası ligamentum latum uteri gevşediğinde over pelvis içerisinde değişken 

pozisyon alır (72). Overler, tunika albuginea olarak bilinen ince fibröz bir kapsülle 

çevrilidir. Yüzeyini, germinal (columnar) epitel adı verilen modifikasyona uğramış 

periton alanı bu kapsülü dıştan kaplar (72, 73). 

Overin perfüzyonu, esas olarak arteria ovarica’dan sağlanır. Over, ligamentum 

suspensorium ovarii içinde bulunan ve uterus arterinin dallarıyla anastomoz yapan 

ovaryan arterler tarafından beslenir (73). Aorta abdominalis’ten orijin alan arteria 

ovarica, alt kısımda pelvis girişini çaprazlayarak overi besler. Gebelik durumunda overin 

perfüzyonundan sorumlu arterler uterus kan akışını artırmak için önemli ölçüde genişler 

(75). Venöz perfüzyonu sağlayan over venleri sağda vena cava inferior’a ve solda ise 

vena renalis sinistra’ya katılır (72). Overin lenf damarları, cavitas pelvis’ten ayrılır ve 

arteria ovarica’yı takip ederek paraaortik lenf nodlarına birinci lumbal vertebra 

düzeyinde lenfatik drenaj yaparlar. Overin innervasyonundan otonom pleksuslar 

sorumludur (72, 75). Sinirler, plexus aorticus’dan türeyerek arteria ovarica’yı takip 

ederler. Overin alt kısımları plexus hypogastricus superior ve plexus hypogastricus 

inferior'dan inen liflerle beslenir. Bu pleksuslarda pregangliyonik parasempatik lifler, 

postgangliyonik sempatik lifler ve visseral afferent lifler yer almaktadır. Pregangliyonik 

parasempatik lifler Nervus Vagus’tan, postgangliyonik sempatik lifler ise Nervus 

splanchnicus minor ve bir kısmı torakal medulla spinalis segmentlerinden kaynaklanır 

(75). 

Overin perfüzyonu, lenfatik drenajı ve sinir innervasyonu pelvise giriş yaptığı bölgede 

arteria iliaca externa ve vena iliaca externa’yı çaprazlar. Overe girişin yapıldığı bölge, 

overin ligamentum suspensorium ovarii’nin kısmı olarak da bilinen ligamentum latum 

uteri’nin lateral ucudur. Damarlar ve sinirler son olarak mezovaryum aracılığıyla hilum 

ovarii olarak adlandırılan ovaryum hilusuna girer (72). 

2.1.2. Over embriyolojisi 

Overler, embriyonik gelişimin farklılaşmamış safhası sırasında gelişmeye başlayan 

genital sistemin bir parçasıdır. Bu organın embriyolojik gelişimi, gonadların 
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oluşumundan başlayıp korteks ve medulla adı verilen iki farklı yapıya ayrılmasıyla devam 

eder. 

Gonadlar, üç kaynaktan köken alırlar. 

▪ Posterior karın duvarını kaplayan mezotelyum (mezodermal epitel) 

▪ Altındaki mezoderm (embriyonik bağ dokusu) 

▪ Primordiyal germ hücreleri (Farklanmamış cinsiyet hücreleri) (76). 

Embriyonun cinsiyeti döllenme durumunda genetik olarak belirlenmekle birlikte, 

gonadlar gelişimin yedinci haftasına kadar erkek veya dişi morfolojik özellikler 

kazanmazlar. Gonadlar, ilk olarak uzunlamasına bir çift kabartı çıkıntısı olarak ortaya 

çıkar ve genital ya da gonadal kabartı çıkıntıları olarak adlandırılır. Ortaya çıkan bu 

kabartı çıkıntıları epitelin proliferasyonu ve altta yatmakta olan mezenşimin 

yoğunlaşması sonucunda oluşmaktadır. Germ hücreleri ise genital kabartı çıkıntılarında 

altıncı haftadan önce görünmemektedir. Primordiyal germ hücreleri, gelişimin erken 

aşamalarında epiblast adı verilen embriyonik tabakadan köken alır. Daha sonra primitif 

şerit boyunca göçü devam eder ve üçüncü haftada yolk kesesi duvarındaki endoderm 

hücreleri arasında bulunarak allantoise yakın bir konuma yerleşirler (77). Embriyonun 

katlanması süreci ile birlikte umblikal vezikülün dorsal kısmı embriyoya dahil olmaktadır 

ve bu gerçekleşirken, primordiyal germ hücreleri arka bağırsağın dorsal mezenteri 

boyunca gonadal kabartılara doğru göçü meydana gelmektedir. Bu göçü düzenleyen 

genler stella, fragilis ve BMP-4 olarak bilinmektedir. (76). Beşinci haftanın başında 

primitif gonadlara ulaşan primordiyal germ hücreleri altıncı haftada genital kabartılara 

invaze olarak yerleşmektedirler. Eğer primordiyal germ hücreleri genital kabartılara 

ulaşamazlarsa gonadların gelişimi gerçekleşmez. 

Primordiyal germ hücrelerinin primitif gonadlara göçünden kısa bir süre önce ve göçün 

gerçekleştiği anda, genital kabartının epitelinin proliferasyonu meydana gelir. Bunun 

sonucunda da epitel hücreleri alttaki mezenşime penetre olmaktadır. Burada primitif 

cinsiyet kordonları olarak adlandırılan bir dizi düzensiz biçimli kordonlar meydana 

getirirler. Erkek ve dişi embriyolarda, bu kordonlar yüzey epiteline bağlanır ve bu evrede 

erkek veya dişi gonad arasında ayrım yapmak imkansız hale gelmektedir. Bu nedenle de 

farklanmamış gonad olarak bilinir. XX cinsiyet kromozom dizilimine sahip ve Y 

kromozomu olmayan dişi embriyolarda, primitif cinsiyet kordonları düzensiz hücre 

kümeleri halinde ayrılmalar olur. Primitif germ hücre gruplarını ihtiva eden bu kümeler, 
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overde medulla bölgesini istila ettikten sonra kaybolurlar ve yerlerini overin medullasını 

oluşturan vasküler bir stromaya bırakırlar (77). Dişi gonadın yüzey epiteli sürekli 

çoğalmaya devam eder ve bu epitelin kökeni peritonun mezotelyumundan türemiştir. 

Yedinci haftada, kortikal kordonların ikinci bir neslini oluşturan kortikal kordonlar ortaya 

çıkar ve altındaki mezenşime nüfuz ederler, ancak yüzeye yakın konumda kalırlar. 

Yaklaşık 16. haftada bu kordonlar, izole hücre kümelerine ayrılır. Bu hücre kümeleri 

oogonyum adı verilen hücrelerin çoğalması ile birlikte foliküler hücreler adı verilen bir 

epitelyal hücre tabakasıyla çevrelenir. Oogonyumlar ve foliküler hücreler birlikte 

primordiyal folikülü oluştururlar (76, 77). Fetüsün gelişim sürecinde, oogonyumlar aktif 

olarak mitoz bölünme yaparak primordiyal foliküllerin oluşmasına katkı sağlarlar. 

Oogonyumlar doğum sonrasında oluşmazlar. Birçok oogoni doğumdan önce 

dejenerasyona uğrasa da, kalan iki milyon kadar oogoni büyüyerek primer oositlere 

dönüşmektedir. Doğumdan sonra overin yüzey epiteli düzleşerek, damar ve sinirlerin 

girip çıktığı over hilumunda periton mezoteli ile devamlılık gösteren tek bir hücre 

tabakasına dönüşür. Yüzey epiteli korteksteki foliküllerden ince bir fibröz kapsül olan 

tunika albuginea ile ayrılır. Overler, gerileyen mezonefrozdan ayrıldıklarında, mezenteri 

olan mezovarium ile bağlanırlar (76). 

2.1.3. Over histolojisi 

Overler görünüm olarak badem şeklinde yapılar olup, genellikle 3 cm uzunluğunda, 1.5 

cm genişliğinde ve 1 cm kalınlığındadır. Her bir over, sıkı bağ doku kapsülü olan tunika 

albuginea adlı bir bağ dokusu katmanının üzerinde yer alan over yüzey epitelinden oluşan 

basit küboidal bir epitel ile kaplıdır. Overin büyük bir bölümü korteksten oluşur; kortikal 

bölge yoğun hücreli bağ dokusu stroması ve menarş sonrasında ise büyüklükleri önemli 

ölçüde değişkenlik gösteren birçok over folikülünü içermektedir. Overde en içte yer alan 

medulla gevşek bağ dokusu ve overi asılı tutan mezenterlerden hilum vasıtasıyla organa 

dahil olan kan damarlarını içermektedir. Over korteksi ile medulla bölgeleri arasında 

belirgin bir sınır bulunmamaktadır. Fetal yaşam sırasında oluşan foliküller -primordiyal 

foliküller- düzleşmiş foliküler hücrelerin tek bir tabakası tarafından sarılmış bir primer 

oositten oluşur. Bu foliküller yüzeysel over korteksinde meydana gelir. Primordiyal 

foliküldeki oosit küreseldir ve yaklaşık 25 μm çapında olup ilk mayotik profazda 

kromozom içeren büyük bir çekirdeğe sahiptir. Organeller genellikle çekirdeğin 

yakınında yoğunlaşma eğilimindedir ve çok sayıda mitokondri, birkaç Golgi kompleksi 

ve geniş granüllü ER içerir. Foliküler hücreleri saran bazal lamina, folikül ile vasküler 
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stroma arasında net bir sınır oluşturur ve kan-folikül bariyeri görevi görür. Foliküller 

hücreler mitoz geçirir ve büyüyen oositin çevresinde basit bir küboidal epitel oluştururlar. 

Bu yapı, unilaminar primer folikül olarak adlandırılır. Foliküler hücreler çoğalmaya 

devam ederek granüloza adlı foliküler epiteli oluştururlar. Bununla birlikte, foliküler 

hücreler granüloza hücreleri olarak adlandırılır ve folikül hâlâ avasküler olan ve bir bazal 

membranla çevrili çok katmanlı bir primer folikül görünümünü kazanır. Oosit ile 

büyümekte olan primer folikülün ilk granüloza hücreleri tabakası arasında, 5-10-μm 

kalınlığında ve oosit tarafından salgılanan dört glikoprotein içeren zona pellisuda adı 

verilen hücre dışı materyal birikir. Granüloza hücrelerinin uzantıları (filopodlar) ve 

oositin mikrovillüsleri zona pellusidaya nüfuz ederler. Gelişmekte olan folikülün dışında 

yer alan bağ dokusu stromal hücreleri bir iç vaskülarize teka interna ve bir dış fibröz teka 

eksterna olarak farklılaşır (78, 79). 

Granüloza hücrelerinin büyümesi ve çoğalmasıyla birlikte korteksin daha derin 

bölgelerine doğru göç gerçekleşir ve folikül hücreleri arasında likör folikül olarak 

adlandırılan sıvı birikintisi oluşur. Sıvı bulunan küçük boşluklar zamanla birleşerek 

antrum denilen daha büyük bir boşluk oluştururlar. Oluşan bu foliküllere sekonder folikül 

ya da antral folikül ismi verilir. Foliküler sıvı, glikozaminoglikanlar hyalüronik asit, 

büyüme faktörleri, plazminojen, fibrinojen, heparan sülfat proteoglikan ve bağlayıcı 

proteinlerle yüksek konsantrasyonlarda steroidler (progesteron, androstenedion ve 

östrojenler) içerir. Antrumun gelişmesi ile birlikte oosit etrafındaki granüloza hücreleri, 

antruma doğru çıkıntı yapan kumulus ooforus adlı küçük bir yükselti oluşturur. Oositin 

çevresinde yoğunlaşan granüloza hücreleri korona radyata olarak adlandırılan bir yapı 

meydana getirir. Bu yapı, granüloza hücreleri, overi terk ederken oosite eşlik eder. Adını 

17. yüzyıl üreme biyoloğu Regnier De Graaf'tan almış olan Graafian ya da olgun 

folikülün tek büyük antrumu hızla daha fazla foliküler sıvı biriktirir ve 2 cm çapa kadar 

genişler. Granüloza tabakası bu aşamada incelir çünkü hücreleri antrumun büyümesiyle 

orantılı olarak çoğalmaz. Olgun bir folikül, kalın tekal tabakalara sahiptir ve normalde 

yaklaşık 90 günlük bir süre içinde bir primordiyal folikülden gelişebilmektedir (78). 

Ovulasyondan sonra, ovule olan foliküle ait granüloza hücreleri ve teka interna, over 

korteksinde daha büyük geçici bir endokrin bez olan corpus luteum'u (sarı cisim) 

oluşturmak amacıyla yeniden düzenlenir. Luteinizan hormon (LH) stimülasyonu ve 

gebelik olmadığı durumlarda, korpus luteumun her iki ana hücre tipi de steroid üretimini 
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durdurur ve dokunun regrese olmasıyla birlikte hücreleri de apoptoz ile dejenere olur. 

Kalıntılar makrofajlar tarafından fagosite edildikten sonra fibroblastlar bölgeye invaze 

olur. Fibroblastların da gelmesiyle birlikte korpus luteumun bulunduğu yer fibroblastlar 

tarafından kaplanır ve yoğun bağ dokusundan oluşan bir skar gelişir. Yeni oluşan bu 

yapıya da corpus albicans (beyaz cisim) adı verilir (78, 79). 

2.1.4. Over fizyolojisi 

Kadın üreme fonksiyonları, gebe kalma ve gebelik için vücutta fonksiyonların ve 

hormonların hazırlanması ile gebelik dönemi olmak üzere iki ana aşamaya ayrılır (80). 

Over fonksiyonları, hipotalamus, hipofiz bezinin anterior lobunun pars distalis ve 

ovaryum arasında üç farklı merkezin kontrolü altındadır. Bu kontrol, hipotalamustan 

salınan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), hipofiz bezinin anterior lobunun pars 

distalisinden salınan folikül uyarıcı hormon (FSH) ve LH ile ovaryumdan salınan östrojen 

ve progesteron aracılığıyla gerçekleştirilir. Puberte döneminde hipotalamustan β-

endorfin, serotonin, noradrenalin ve dopaminin etkisiyle pulsatil salınan GnRH hormonu, 

ön hipofizi uyararak FSH ve LH olmak üzere her iki gonadotroponinin de salgılanmasını 

tetikler (81). Overde önceden inaktif olan foliküller, FSH ve LH hormonlarının 

etkilerinden dolayı gelişmeye başlar. Menstrüasyonun başlangıcından ovulasyona kadar 

olan aşama foliküler fazdır. Ovulasyon sonrası başlayan döneme ise luteal faz adı verilir 

ve korpus luteumun yıkımına kadar devam eder. Ovaryan döngü, bu şekilde iki evreye 

ayrılarak dişi üreme sisteminin doğal yapısını oluşturur (80). 

Doğumdan itibaren bazı primordiyal foliküller preantral ve erken antral aşamalara ilerler 

ve bu süreç menstrüel döngü boyunca devam eder. Ovaryumdaki çoğu folikül primordiyal 

folikül olarak kalmaya devam ederken, preantral ve erken antral folikül ise her zaman 

mevcuttur. Her menstrüel döngünün başlangıcında, bu preantral ve erken antral 

foliküllerin 10 ila 25'i büyür ve olgun folikül oluşumu gerçekleşir (82). 

Folikül döngüsünün bu aşamasında, granüloza hücrelerinin bulunduğu kitle, yüksek 

yoğunlukta östrojen içeren folikül sıvısı salgılar. Granüloza hücrelerinden östrojen 

salınımı bu dönemde gerçekleşir ve ovulasyondan sonra korpus luteum östrojen ve 

progesteron üretir. Erken foliküler evrenin ilk birkaç günü boyunca, ön hipofiz bezinde 

üretilen FSH ve LH hormonlarının salınımı hafif ya da orta derecede artar. Folikül uyarıcı 

hormonun artışı, bu dönemde LH'dan daha yüksektir. Folikül uyarıcı hormon, granüloza 
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hücrelerinde hücre büyümesini ve östrojen üretimini uyararak antrumun genişlemesine 

katkıda bulunur. Östrojen hormonu, granüloza hücrelerinin çoğalmasını tetikleyerek daha 

fazla östrojen üretimine yol açar. Luteinizan hormon, teka hücrelerine etki ederek teka 

hücrelerinin çoğalmasını ve androjen üretimini uyarır. Androjenler granüloza hücrelerine 

difüzyon yoluyla girer ve aromataz enzimi tarafından östrojene dönüştürülür (80). 

Folikül uyarıcı hormon seviyelerinin düşmesiyle bir haftanın sonunda gelişen foliküller 

dejenerasyona uğrarken daha büyük antral foliküllerden yalnızca biri, dominant folikül, 

gelişmeye devam eder. Folikül uyarıcı hormon, foliküllerin canlılığını korumak için 

önemlidir ve atrezinin önlenmesine yardımcı olur. Dominant folikülün granüloza 

hücreleri daha fazla FSH ve LH reseptörüne sahip olduğundan, folikülün hayatta kalması 

sağlanır (80, 82). 

Dominant folikülün artan östrojen salgısı, ön hipofizden FSH ve LH salınımını azaltarak 

gonadotropin salgılanmasına negatif geri bildirimde bulunur. Ayrıca granüloza hücreleri 

tarafından salgılanan inhibin, FSH salgısını baskılayarak FSH düzeyinin LH'dan daha 

fazla azalmasıyla sonuçlanır. Foliküler dönemin ilerleyen safhalarında plazmadaki 

östrojen seviyesinin kısa süreli yükselmesi, östrojenin hipotalamustan GnRH salınımını 

uyararak pozitif geri bildirim mekanizması olarak işlev görür. Bu durum da hipofiz 

bezinin LH salınım mekanizmalarını GnRH'a karşı daha duyarlı hale getirir. Bu ani artış, 

foliküler dönemin sonunda meydana gelen östrojen pikinin ardından gerçekleşir ve 

ovulasyonun indüklenmesine yol açar. LH seviyesinde meydana gelen artışla primer oosit 

ilk mayotik bölünme sürecini gerçekleştirir. Bu süreç sonunda, fertilizasyon olması 

durumunda ovumu implante hale getiren sitoplazmik değişiklikler meydana gelir. LH'nin 

primer oosit üzerindeki etkileri, granüloza hücreleri tarafından salınan haberciler 

aracılığıyla gerçekleşir. Antrum boyutunda (sıvı hacmi) ve foliküle giden kan akışında 

önemli ölçüde artış olur ve antrumda genişleme meydana gelir (79, 82). 

Granüloza hücrelerinin progesteron salınımına başlaması ve östrojen üretimini azaltması, 

ovulasyondan hemen önce plazma progesteron konsantrasyonunda hafif bir artışa ve 

plazma östrojen konsantrasyonunda düşüşe neden olur (82). Granüloza hücreleri 

tarafından sentezlenen enzimler ve prostaglandinler, folikül içindeki plazma 

transüdasyonu nedeniyle şişmeye neden olur. Bu şişme ve stigma dejenerasyonu 

sonucunda foliküler-over membranların zayıflayarak parçalanıp yırtılmasına ve ovumun 
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serbest bırakılmasına neden olur. Oosit ile çevreleyen granüloza hücreleri ovaryumun 

yüzeyine taşınabilir hale gelir. LH seviyesinde artışın olmasıyla; yırtılmış olan folikülden 

kalan granüloza hücreleri, bu folikülde yer alan teka hücreleri ile birlikte progesteron ve 

östrojen salgılamaya başlayan korpus luteuma dönüşür. Ovulasyon sonrası ilk birkaç saat 

içinde, folikülün geride kalan granüloza ve teka interna hücreleri hızla korpus luteum 

hücrelerine dönüşürler. Oluşan lutein hücreleri, içlerini dolduran lipit birikintileri 

nedeniyle boyutları iki kat veya daha fazla artar ve sarı renk görünümü alırlar. Bu sürecin 

adı luteinizasyon olarak bilinirken, tüm hücre kitlesi korpus luteum olarak adlandırılır. 

Bu süreç boyunca, korpus luteumu beslemek için damar sistemi de gelişir. Fertilizasyon 

olmaması halinde, korpus luteumun işlevi düşük seviyede LH'nın etkisiyle devam eder 

(82, 83). 

Gebe olmayan kadınlarda kısa ömrü olan korpus luteum, önemli miktarda progesteron, 

östrojen ve inhibin salgılar. Östrojen varlığında yüksek plazma konsantrasyonu olan 

progesteron, hipofiz bezi tarafından gonadotropin salgılanmasını azaltır. Bu etkisini 

muhtemelen hipotalamus üzerine GnRH'nın pulsatil salınımını azaltmak amacıyla 

gerçekleştirir. Luteal fazın ilk yarısında, yüksek östrojen konsantrasyonlarına rağmen, 

progesteron aynı zamanda LH artışlarını da önler. Luteal fazda plazma inhibin 

konsantrasyonundaki yükselme, FSH salgısının bastırılmasına katkıda bulunur ve bu da 

siklusun luteal fazında gonadotropinlerin plazma konsantrasyonlarının düşük olmasına 

neden olur (82). Gonadotropin salgısında artış olmadığı durumda, korpus luetumun ömrü 

azalır. Gebelik oluşmazsa, korpus luteum 2 hafta içinde dejenerasyona uğrar. Bu 

dejenerasyon sonucunda plazma progesteron ve plazma östrojen konsantrasyonlarında 

düşüş olur. Yüksek konsantrasyonlarda östrojen ve progesteronun inhibitör etkilerinin 

sonlanması sonucu, hipofiz bezinden FSH ve LH hormonlarının salgısı artar ve böylece 

döngü yeniden başlar (82, 83). 

 

2.2. Sıçanlarda dişi üreme sistemi 

Sıçanlarda overler Psoas kasının lateral sınırı boyunca uzanır ve overler böbreklerin 

kaudalinde yer alır (84, 85). Olgunlaşmış bir sıçanda over boyutu 5x4x3 mm3 ve ağırlığı 

ise ortalama 0,6 g’dır. Sağ overin konumu sıçanın 4. ve 5. lumbar vertebra seviyelerinde 

yer alırken, sol overin konumu ise 5. ve 6. lumbar vertebra seviyelerinde bulunur. Sağ 

overin perfüzyonu abdominal aortanın bir dalı olan sağ over arterinden gelir ve sağ over 
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veni yoluyla posterior vena kavaya geri döner. Sol over perfüzyonu ise renal damarlarla 

birleşerek sağlanır. Over arterleri broad ligament içinde seyreder ve iliak arterlerden çıkan 

uterin arterlerle anastomoz yaparlar (84). 

Sıçanlar ve insanlar arasında doğum sonrası gelişim evreleri farklılık göstermektedir 

(Tablo 2.1). Sıçan dişi üreme sisteminde over, tuba uterina, uterus, serviks ve vajina 

prenatal dönemde immatür olarak gelişir, ancak postnatal süreçte olgunlaşarak 

tamamlanır (86). 

Tablo 2.1. Sıçanda ve insanda doğum sonrası gelişim evreleri (86)    

Sıçan/İnsan’da Evre Adı Sıçan (Dişi) İnsan 

Neonatal/Yenidoğan 0-7 gün 0-28 gün 

İnfantil/İnfant 8-20 gün 1-23 ay 

Juvenil/Çocuk 21-32 gün 2-12 yıl 

Prepubertal/Adölesan 33-37 gün  12-16 yıl 

Geç pubertal / Adölesan 38-46 gün  

 

Dişi sıçan üreme sisteminin olgunlaşması doğumda gerçekleşmez. Sıçan, en az iki 

ovulasyon döngüsü geçirdiğinde over olgunlaşmış kabul edilir ve genellikle doğum 

sonrası 42. günde sıçan üreme sistemi tamamen işlevsel hale gelir. Over yüzeyi, paryetal 

peritondan köken alan veya gelişmiş over yüzey epiteli ile örtülüdür. Over yüzey 

epitelinin hücreleri, yassı veya kübik şekillerde olabilen farklı morfolojik tiplerden 

oluşur. Epitel hücreleri skuamözden kübik yapıya kadar değişiklik gösterebilir ve bu 

hücreler, ovulasyon sırasında oluşan hasarların onarımında önemli rol oynarlar. Over 

yüzey epitelinin altında, birçok fibroblast benzeri hücre içeren bağ dokusu tabakası olan 

tunika albuginea yer alır. Tunika albuginea'nın kolajen lifleri, testislere göre daha ince ve 

daha az gelişmiştir. Overin geri kalan kısmı korteks ve medulla olarak ikiye ayrılır. 

Korteks, folikülleri, medullayı ve hilumda overin perfüzyonunu sağlayan damarsal 
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yapıları içerir. Korteksteki foliküller ve medulladaki damarsal yapılar arasında, fibroblast 

açısından zengin bir bağ dokusu olan over stroması bulunur (84). 

2.3. Over torsiyonu 

2.3.1. Over torsiyonu tanımı ve tarihçesi 

Over torsiyonu ya da adneksiyal torsiyon ilk defa 1890'da Bland-Sutton tarafından rapor 

edilmiştir (1). Over torsiyonu, over dokusunu besleyen ve destekleyen bağların tam veya 

kısmi olarak dönmesi ile birlikte overde kan akımında bozulma ya da kesilme ve ortaya 

çıkan bu duruma bağlı olarak da iskemik değişikliklerin ortaya çıktığı akut bir obstetrik 

ve jinekolojik acil durum olarak tanımlanır (2-4). Bu durum, over fonksiyon 

bozukluğuna, nekroza ve hatta infertiliteye yol açabilen ciddi sonuçlara neden olabilir. 

Fallop tüpü sıklıkla over ile birlikte torsiyona uğrar ve bu durum adneksiyal torsiyon 

olarak adlandırılır. Yaygın olmamakla birlikte, izole tubal torsiyona da rastlanır ve bunun 

sonucunda tubal fonksiyon olumsuz yönde etkilenebilir (2, 3, 87). 

2.3.2. Epidemiyoloji 

Over torsiyonu her yaşta kadında görülebilse de, en sık doğurganlık çağındaki kadınlarda 

görülmektedir (5). Acil servislere akut karın ağrısı şikayeti ile başvuran hastalarda over 

torsiyonu, jinekolojik acil vakaların yaklaşık %3'ünü oluşturur ve torsiyon vakalarının 

%80'inde 5 cm veya daha büyük bir over kisti varlığıyla birlikte ortaya çıkar (7-10). 

Gebelikte insidansı kesin olmamakla birlikte bazı çalışmalarda 1-5/10.000 olarak 

bildirilmektedir (11, 12). Özellikle gebeliğin ilk trimesterinde daha sık görülmektedir 

(11). Bununla birlikte, mevcut popülasyonda hastalığın gerçek insidansı bilinmemektedir. 

Hindistan'da gebe kadınlardan oluşan geniş bir kohortta insidans %0.03 (5/16260) olarak 

bildirilmiştir (88). İngiltere'de, 1. trimesterde erken gebelik ünitesine başvuran kadınlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada, rutin taramada over kisti saptanan kadınlarda torsiyon 

oranı %3 (5/161) olarak bulunmuştur (89). Over torsiyonu, vakaların çoğunluğunda 20 

yaş üstündeki ve 40 yaşın altındaki kadınlarda rastlanmıştır (13, 14). 

2.3.3. Risk faktörleri 

Over torsiyonunda görülen en önemli risk faktörleri; doğurganlık çağında olmak, 

ortalama 5 cm’nin üzerinde benign veya malign over kitlesi bulunması, gebelik, 

ovulasyonun indüklenmesi, polikistik over sendromu ile birlikte over torsiyonu 
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geçmişine sahip olmak da sayılabilir (5). Over kistinin büyüklüğü, over torsiyonu riskiyle 

ilişkilidir (8). Yapılan bir çalışmada, 87 over torsiyonu vakasında risk oluşturabilecek 

kitlelerin ortalama büyüklüğünün 9.5 cm olduğu ve bunların %89'unun 5 cm'den büyük 

olduğu bildirilmiştir (13). Bununla birlikte, çeşitli büyüklükteki kistlerde de over 

torsiyonu riski bulunmaktadır (8). Over kisti, overin tutunmasını sağlayan iki ligamendin 

ekseni üzerinde dönme ihtimalini arttırır. Bu durum venöz çıkışı ve sonunda arteriyel 

girişi engeller (35). Bunlara ek olarak, normal over torsiyonu vakalarına pediatrik 

popülasyonda da rastlanmaktadır (5). Kesin etiyolojisi henüz bilinmemekle birlikte, 

overin boyutunda meydana gelen artış, serbest mobilizasyon ve uzun pedikül predispozan 

faktörlerdendir (11). Over torsiyonu, intrauterin dönemden postmenopozal döneme kadar 

her yaşta ortaya çıkabilir (90). Fertilite için tedavi alan hastalar dışında risk barındıran 

durumlardan biri de gebelikte overde genişlemiş foliküllerdir (91). Yaygın olarak, doğum 

yapmamış veya gebe olma eğiliminde olan üreme çağındaki kadınlarda görülür (13, 92). 

 

2.3.4. Etyopatogenez 

Over dokusunu besleyen ve destekleyen infundibulopelvik ligament ve utero-ovaryan 

ligamentlerin tam veya kısmi olarak dönmesi ile birlikte over kan akımı azalır veya kesilir 

ve bunun sonucunda ligamentlerde bükülme meydana gelir (5).  Doğuştan uzun olan over 

ligamentleri, pelvik ligamentlerin aşırı gevşekliği veya over torsiyonun ekseninde daha 

fazla dönmesine ve hareket etmesine izin veren nispeten küçük bir uterus da over 

torsiyonu için predispozan faktörler olabilir (15, 16).  Ligamentlerde dönme sonucunda 

ödem ve kan akımında azalma meydana gelir. İlk olarak, venöz akış bozulur ve bunu artan 

ödemin bir sonucu olarak arteryel akımın engellenmesi takip eder ve iskemi oluşur. 

İskemi sonucu overde nekroz, hemoraji ve peritonit gelişebilir (5, 6). Sigmoid kolonun 

pelvisin sol tarafında yer almasından dolayı, sağ tarafta torsiyon sol tarafa göre daha sık 

görülmektedir (93). 

Over torsiyonlu pediatrik hastaların %25'ine kadarı normal overlere sahiptir. Bu 

popülasyonda artan over torsiyonu eğilimi, pediatrik hastalarda uterusun küçük boyutu 

ve overin fazla hareketliliğine neden olan göreceli olarak uzun utero-ovaryen 

ligamentlerden kaynaklanabilir (24, 94). Over torsiyonu olan adolesanlarda en sık 

rastlanan over patolojileri, benign fonksiyonel over kistleri ve benign teratomlardır (16). 

Bu popülasyonda malign over kitlelerinin torsiyona uğraması nadir görülür (15, 95). 

Sıklıkla, pediatrik over torsiyonu vakalarının %51 ila %84'ü, overe bağlı çeşitli 
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patolojilere bağlıdır. Bu patolojiler arasında; kistik teratomlar veya dermoidler (%31), 

foliküler veya hemorajik over kistleri (%23-%33), daha az sıklıkla ise 

paraovaryan/paratubal kistler, kistadenomlar veya hidrosalpinks yer alır (24, 96). 

2.3.5. Tanı 

Over torsiyonu; genellikle ani başlayan alt karın ağrısı, pelvik ağrı, bulantı ve kusma 

belirtilerinden biri veya birkaçı ile kendini gösterebilir (17-19). Ağrı hastalarda değişiklik 

gösterebilmekte ve her hastada görülme sıklığı değişmektedir. Rotasyonun derecesine 

göre ağrının şekli değişir. Sabit veya aralıklı şekilde gerçekleşebilir. Ağrı birçok durumda 

tek lokalizasyonda olmasına rağmen karına, sırta veya yana doğru yayılabilir (18). 

Semptomlar genellikle spesifik olmadığı için klinik olarak teşhisi zordur (13). Over 

torsiyonu; korpus luteum kisti rüptürü, akut apandisit, overlerin hiperstimülasyonu, üriner 

obstrüksiyon, ürolitiazis, gastroenterit, hemorajik over kisti rüptürü, pelvik inflamatuar 

hastalık ve dış gebelik gibi diğer tanılardan ayırt edilmelidir (19-24). Tanıyı 

kesinleştirmede kanıtlanmış hiçbir laboratuvar testi bulunmamakla birlikte gebelik, over 

torsiyonu için bir risk faktörü olabileceğinden, üreme çağındaki hastaya öncelikle beta-

insan koryonik gonadotropin (β-HCG) testi yapılarak olası bir ektopik gebelik 

dışlanmalıdır (93, 97). Buna ek olarak, hastalara tam kan sayımı ve elektrolit değerlerin 

ölçümü klinik değerlendirme ve ayırıcı tanıda yardımcıdır (5). Tsai ve ark. (97) tarafından 

pediatrik popülasyon üzerinde yapılan bir çalışmada, lökosit artışı ve yüksek C-reaktif 

protein (CRP) seviyeleri, over iskemisi ile ilişkilendirilmiştir. 

Görüntüleme yöntemleri, over kitlesini değerlendirmede tanısal değerlendirme için 

önemlidir (8, 25). Bunlar arasında, ultrasonografi (USG), renkli Doppler USG ve 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) sayılabilir (8, 22). Over torsiyonunun tanısında 

ilk tercih edilen görüntüleme yöntemi USG’dir (8). Torsiyone olmuş bir over; ödem veya 

vasküler ve lenf tıkanıklığı nedeniyle diğer taraftaki overe kıyasla, daha yuvarlak ve 

genişlemiş şekilde olabilir (98-100). USG ile over kitlesi bileşenlerine, lokalizasyonuna, 

dansitesine ve boyutuna göre ayırt edebilmektedir. Bununla birlikte girdap işareti olarak 

da bilinen kendi etrafında dönmüş over pedikülü ve over etrafında ve Douglas çukurunda 

serbest sıvı gibi bulgular da USG yardımı ile tespit edilebilir (98-101). Doppler 

kullanıldığında arteriyel veya venöz akışında azalma ya da durmuş olması, torsiyonun 

varlığını göstererek doğru tanının konulmasına yardımcı olabilir (102). Fakat, anormal 

veya azalmış over kan akışı bulguları torsiyon için duyarlı olsa da, arteriyel perfüzyon 
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torsiyonun nispeten geç dönemlerine kadar korunabileceğinden normal vaskülarite 

görünümü ile yanlış bir şekilde yorumlanmaması önemlidir (102, 103). 

Manyetik rezonans görüntüleme pahalıdır ancak USG bulguları belirsiz ise over 

torsiyonunun teşhisinde olumlu etkisi olabilir (8, 104). MRI, over kitlesinin bileşenlerini 

USG’den daha detaylı bir şekilde gösterebilir (8). Bilgisayarlı tomografi ise genellikle 

radyasyon ve yoğunluk nedeniyle over torsiyonunda kullanılmasa da akut karın veya 

pelvik ağrısı olan hastaların apandisit, divertikülit ve diğer tanıları dışlamak için 

kullanılabilir (8, 15, 22, 105). 

2.3.6. Tedavi 

Over torsiyonunu tedavi etmek için standart uygulanan yöntem cerrahidir. Yaygın olarak 

kullanılan iki cerrahi yöntem olan laparoskopi ve laparotomidir. Laparoskopik yaklaşım 

daha yaygın bir prosedür haline gelse de over veya fallop tüp kanseri şüphesi varsa, 

laparotomi daha sık kullanılmaktadır (26, 27). Cerrahi işlem yapılırken, over canlılığının 

değerlendirilmesi ve fonksiyonunun korunması önemlidir. Torsiyone olmuş bir overin 

canlılığını saptamanın cerrahi işlem sırasında tek yolu görsel muayenedir (8, 106). 

Geleneksel görüşe göre, koyu renkli ve büyümüş overler vasküler ve lenfatik konjesyon 

yaşayabilir ve canlı görünmeyebilirler. Yapılan birçok çalışma ise siyah veya mavi 

renkteki overlerin detorsiyon sonrasında bile fonksiyonunu koruyabileceğini öne 

sürmüştür (107, 108). Benign over kisti olgularında genellikle over kistektomi yapılır. 

Maligniteden şüpheleniliyorsa ooferektomi önerilmektedir (8). Overin detorsiyonu ile 

birlikte overin reperfüze olması sonucu bazı lokal ve sistemik etkiler görülebilir. Buna 

bağlı olarak, overde İ/R hasarına neden olabilir. Bu hasarın önlenmesi için farklı tedavi 

stratejileri üzerinde çalışılmaktadır (28, 29). Detorsiyondan sonra nüks etme riski vardır, 

ancak insidansı ve nedenleri bilinmemektedir. Buna ek olarak, torsiyonun sağ tarafta 

meydana gelme olasılığı daha yüksektir. Buna neden olarak da, infundibulopelvik bağın 

sağda daha uzun olması ve/veya solda torsiyonu önleyen sigmoid kolonun varlığı olduğu 

düşünülmektedir (109). Ooforopeksi veya over fiksasyon prosedürü, nüks eden ya da 

nüks etme ihtimali yüksek bulunan vakalarda ve operasyon sırasında normalden daha 

uzun bir uteroovaryan ligament varlığı tespit edildiğinde tercih edilebilir (110-112). 

Ooforopeksi, hastanın fertilitesini korumak ve gelecekteki over torsiyonu riskini azaltmak 

için yapılan bir cerrahi işlemdir, ancak en iyi yöntem konusundaki tartışmalar devam 
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etmektedir (113, 114). Buna ek olarak, nüks olgularında ooforopeksi yaklaşımı uzun 

vadeli takip ve sistematik çalışmadan yoksundur (8, 114). 

2.4. İskemi/Reperfüzyon 

2.4.1. İskemi 

İskemi terimi, dokulara yetersiz kan akışını ifade etmek için ilk kez 19. yüzyılın 

başlarında kullanılmıştır (57). İskemi ya da dokuya ulaşan arteriyel kan miktarında 

azalma, insanlarda görülen çeşitli hastalıkların arka planında yer alabilen ve sık 

karşılaşılan bir akut hücre hasarı nedenidir (115). Ayrıca, iskemi, dokulara ulaşan kan 

miktarında azalma ya da tamamen kesilme durumunda oksijen ile diğer metabolitlerin 

hedeflerine ulaşamaması olarak da tanımlanabilir. İskemi sürecinde metabolik 

fonksiyonlarda bozulmalar meydana gelir (30). Arteriyel kan akımının engellenmesi 

hipoksiye neden olur ve mitokondride elektron taşıma zincirinin işlev bozukluğuna yol 

açabilir (32).  

Başlangıçta, mitokondriyal anaerobik glikoliz yoluyla glikojen parçalanması laktik asitle 

birlikte iki ATP molekülü üretilmesine neden olur ve bu da doku pH’ında azalmaya yol 

açar ve daha sonra, negatif feedback (geribildirim) yoluyla ATP üretimini inhibe eder 

(30, 115). Dokuda artan laktik asidin tutulumu metabolik asidoza yol açabilir (32). 

Ayrıca, hücre yüzeyindeki sodyum-potasyum pompaları (Na+-K+-ATPaz) ve kalsiyum 

pompaları (Ca+2/ATPaz) da işlevsiz hale gelebilir. Na+-K+-ATPaz pompası işlevsiz hale 

gelmesi hücrede sodyumun (Na+) ve potasyumun (K+) birikmesine neden olur. Hücre 

içinde Na+ düzeyinin yükselmesi, sodyum-hidrojen (Na+-H+) pompalarının aktivitesini 

azaltır. Endoplazmik retikulumda Ca+2/ATPaz pompaları da işlevsiz hale gelerek 

kalsiyumun geri alımını sınırlar. Hücrelerde H+, Na+ ve Ca+2 iyonlarının birikimi 

hiperosmolariteye neden olur, bu da sitoplazmaya sıvı göçüne ve hücrenin şişmesine yol 

açar. Hücrede H+ birikimi ile hücresel pH'ın düşmesi, enzim aktivitesinin bozulmasına ve 

nükleer kromatinin kümelenmesi ile sonuçlanır. Buna ek olarak, hücresel pH’ın düşüşü 

ER’da ribozomların ayrılmasına ve buna bağlı olarak protein sentezini azalmasına neden 

olur (32). İyon dengesini korumak için, K+ iyonları hücreden interstisiyuma geçer. 

Kalsiyum mitokondriden sitoplazmaya ve ekstrasellüler ortama salınır, böylece kalpain 

dahil mitokondriyal kalsiyuma bağımlı sitozolik proteazları aktive eder ve bu da hücresel 

enzim ksantin dehidrogenazı ksantin oksidaza dönüştürür. Fosfolipazlar ayrıca iskemi 



 

21 

 

sırasında aktive olur, membran lipitlerini bozar ve dolaşımdaki yağ asitlerinin seviyelerini 

arttırır (30). İskemi-reperfüzyon hasarındaki temel mekanizma; anaerobik 

metabolizmanın iskemi ile indüklenmesiyle başlar, bu da iyon değişim kanallarının 

bozulmasına yol açan daha düşük ATP üretimi ile sonuçlanır. Azalan ATP üretimine 

rağmen, sürekli ATP kullanımı nedeniyle sırasıyla ADP, AMP ve IMP ardından 

adenozin, inozin, hipoksantin ve ksantine dönüşür (30, 31). Hücre hasarını önlemek için 

gerekli olan ilk yöntem hipoperfüzyon süresini kısaltmak ve reperfüzyon sağlamaktır 

(32). 

2.4.2. İskemi/Reperfüzyon hasarı (İ/R hasarı) 
İskemi/reperfüzyon hasarı, oksijen ve metabolik substratlarda dengesizliğe neden olan, 

dokuya veya organa arteriyel kan akışının engellenmesini takiben ortaya çıkan bir 

fenomen olarak tanımlanabilir (34). Bu dengesizlik de doku hipoksisine neden olur ve 

hücrelerdeki metabolik süreçleri inhibe eder; paradoksal olarak, arteriyel kan akımının ve 

yeniden oksijenlenmenin sağlanması, doku hasarının şiddetlenmesi ve şiddetli bir 

inflamatuar yanıt ile ilişkilidir (15, 34, 57, 116). 

İskemi/reperfüzyon hasarı, dokuda iskemik hasardan daha zararlı olabilmektedir. İskemi-

reperfüzyon hasarının neden olduğu toplam doku hasarı, iskemi hasarı ve reperfüzyon 

hasarı olarak iki kısma ayrılır. İskemik hasar başlangıçta hipoksi ve hiponutrisyona neden 

olabilir (32). Uzun süreli iskemi sonrasında, hücrelerden gelen metabolik ürünler tutulur 

ve metabolik asidoza neden olur. Kan akımı yeniden sağlandığında; inflamatuar yanıt 

ortaya çıkabilir, RNS ya da ROS üretimi artabilir ve bu da ikincil hasara yol açabilir. 

Hücre yanıtı, toplam doku hasarının şiddetine bağlıdır (33, 34). Uzun süreli İ/R hasarının 

neden olduğu hücre hasarı apoptoz, otofaji, nekroz ve nekroptoza neden olur (117-119). 

Orta dereceli İ/R hasarı, otofaji yoluyla hücre disfonksiyonuna neden olur ve hücrelerin 

hayatta kalma mekanizmalarını aktive eder. Hasar şiddetli ise, hücre ölümü apoptotik 

veya nekrotik yollardan indüklenir (120). Daha kısa süreli İ/R hasarı, ROS oluşumunu ve 

hücre hasarını kontrol etmek için hücre hayatta kalma programlarını aktive edebilir (121). 

İskemi-reperfüzyon hasarının farklı patogenez yollarına bağlı olarak farklı hücre ölümü 

mekanizmaları indüklenir (32). İskemi-reperfüzyona bağlı doku hasarının, organ 

transplantasyonu, miyokard infarktüsü, serebrovasküler hastalıklar, majör cerrahi 

girişimler, akut renal hasar, hepatik hasar, orak hücre anemisi, over torsiyonu, hemorajik 
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şok ve resüsitasyon gibi çeşitli durumlar için yüksek morbidite ve mortaliteye katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir (36-43). 

2.4.3. İskemi/Reperfüzyon hasarı mekanizmaları 
Reaktif oksijen türlerinin İ/R hasarında rol oynadığına dair bulgular farklı kanıtlara 

dayanmaktadır. Bunlar; ROS’un temizlemesini ve/veya detoksifikasyonunu artıran 

müdahalelerin reperfüzyon hasarını önlemesi, normal dokuda yapay ROS üretimi İ/R'ye 

verilen hasar yanıtını tekrarlaması, iskemik dokularda artmış ROS üretimi ve bunların 

karakteristik hücresel 'ayak izlerinin' post-iskemik dokularda tespiti olmak üzere üç kanıt 

dizisine dayanmaktadır (48). 

Reperfüzyon hasarının altında yatan mekanizmalar karmaşık ve çok faktörlü olmakla 

birlikte reperfüzyon ile birlikte oksijen ile beslenen serbest oksijen radikalleri, 

kompleman sistem aktivasyonunu, endotel hücre disfonksiyonu ve PMN aktivasyonunu 

içerir (44-50). 

2.4.3.1. Komplemanın rolü 

İskemi/reperfüzyon hasarının artmasına katkıda bulunduğu düşünülen başka bir olay da 

inflamasyondur. Kompleman sisteminin aktivasyonu, İ/R hasarında inflamasyon ve doku 

hasarının artmasına katkıda bulunur (122). Kompleman sistemin aktivasyonu 

proinflamatuar maddelerin salınımına neden olur. Aktive olan kompleman bileşenleri, 

inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını tetikler. Özellikle kompleman 3a 

(C3a) ve kompleman 5a (C5a) anafilotoksinleri, proinflamatuar yanıtların artmasına 

neden olur (123). Bu durum, lökositlerin aktivasyonunu tetiklemesiyle inflamatuar yanıt 

oluşmasına neden olur (124, 125). 

İskemi/reperfüzyon hasarında kompleman sisteminin rolü tam olarak anlaşılamamış 

olmakla birlikte, sitokinler, İ/R hasarında pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar olarak 

rol alabilir. Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), çeşitli hücre tipleri tarafından üretilse de, 

makrofajlar İ/R'de başlıca sebeplerdendir. Bu sitokinler, hem parakrin hem de endokrin 

etki gösterebilir. Salındıktan sonra, TNF-α, spesifik reseptörlere bağlanarak kemokinlerin 

ekspresyonunu indükler, ROS üretimini uyarır ve nükleer faktör kappa B (NFκB) gibi 

transkripsiyon faktörlerini aktive ederek adezyon moleküllerinin ekspresyonunu uyarır. 
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Bu durum, postiskemik dokularda nötrofillerin toplanmasını ve aktivasyonunu sağlar (57, 

125). 

Yapılan bir çalışmada, proinflamatuar interlökin 1 beta (IL-1β) ve TNF-α'nın İ/R'ye 

maruz kalan dokularda arttığı gösterilmiştir (123). Ayrıca, ROS'un, proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini kontrol eden NFκβ ekspresyonunu uyardığı bilinmektedir (126). 

Buna ek olarak, yapılan başka bir çalışma ise, İ/R uygulanan overde oksidan ve 

proinflamatuar sitokinlerin artışının infertilite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (127). 

2.4.3.2. Polimorfonükleer Lökositlerin (PMN) rolü 

Serbest radikaller ve nötrofiller dahil olmak üzere birçok faktör İ/R hasarı ile 

ilişkilendirilmiştir. Polimorfonükleer lökositlerin dokuya infiltrasyonu akut 

inflamasyonun karakteristiğidir ve kemotaktik medyatörlerin kollektif etkisini gösterir. 

Bu lökositler, mikrovasküler oklüzyon, süperoksit radikalleri ve sitotoksik enzimlerin 

salınması, vasküler permeabilite artışı ve sitokin salınımına neden olarak hasarın 

oluşmasına katkıda bulunurlar (48, 128, 129). 

Polimorfonükleer lökositlerin; aktivasyonu ve migrasyonu, adhezyon molekülleri ile 

gerçekleşir. Adezyon molekülleri L, P ve E selektinler olmak üzere üç üyeden ibarettir. P 

selektinlerin görevi, İ/R hasarı oluşumunda lökositlerin endotel ile bağlantısını 

sağlamaktır. Daha sonra lökosit beta-2 integrinler ve intersellüler adezyon molekülü 1 

(ICAM-1) ile PMN'lerin adezyonu ve agregasyonuyla sonuçlanan bir süreç olan adezyon 

ve migrasyon meydana gelir. Bu zinciri trombosit endotel adezyon molekülü 1 (PECAM-

1), lökosit transmigrasyonunu takip ederek tamamlar. Bir dizi kemotaktik faktörler, 

lökositlerin migrasyon zincirini başlatır ve inflamatuar süreci tetikler. Bu faktörler 

arasında C3a, lökotrien B (LT-B), interlökin-1 (IL-1), trombosit aktive edici faktör (PAF) 

ve prostaglandinler bulunur (50, 129, 130). Aktive olmuş lökositler, nukleus 

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuna ve TNF-α sentezine yol açar. Bu süreçte, 

hücrede serbest radikaller ve lökositlerin ürettiği maddeler ortaya çıkar ve adezyon 

molekülleri inflamatuar sürecin başlamasına katkıda bulunur. Nötrofillerin aktif hale 

geldiği durumlarda, çeşitli kimyasal maddeler salarak hasara neden olmalarının yanı sıra 

damar içinde hücresel agregatlar oluşturup aktif trombositlerin damar endoteline 

adhezyonunun mikrovasküler oklüzyonlara yol açtığı bilinmektedir (124, 128, 129). 
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2.4.3.3. Endotel hücrelerinin rolü 

Endotel hücrelerine bağlı vazomotor tonus kontrolü, İ/R sonrası vazodilatasyonda azalma 

ve vazokonstriksiyonda artış ile önemli ölçüde tehlikeye girer (131, 132). 

İskemi/reperfüzyon hasarı sırasında meydana gelen oksidatif stres, endotel hücrelerde 

aktivasyonu ve fonksiyon bozulmasını tetikler. Endotel hücreleri, hem ROS üretirken 

hem de ROS’un hedefi olarak rol oynarlar. Bu süreçte, endotel hücreleri hem endotelin, 

hem de nitrik oksit üretimine neden olurlar. Ancak, bozulan endotelin/nitrik oksit dengesi 

arterlerde vazokonstriksiyon, venlerde ise vazodilatasyon şeklinde kendini gösterir. 

Ayrıca, endotel hücrelerinin aktivasyonu, kompleman sistemini aktive ederek lökosit 

üretimini arttırır ve inflamasyon mekanizmasının başlatılmasına yol açar (57, 133). 

2.4.3.4. Serbest radikallerin rolü 

Serbest radikaller iskemi sırasında az miktarda oluşurken, reperfüzyon sırasında oksijenin 

ortama yeniden ulaşmasından sonra çok daha fazla ROS ve RNS meydana gelir. 

Moleküler oksijenden oluşan ROS, serbest radikaller veya diğer formlar olarak ortaya 

çıkabilir (35). Fizyolojik koşullarda, bir hücre tarafından tüketilen oksijenin %1-2'si 

oksijen radikallerine dönüşür ve bu da ROS oluşumuna yol açabilir (134). İn vivo ROS'un 

ana kaynağı aerobik solunumdur. Bununla birlikte, ROS ve RNS yağ asitlerinin 

peroksizomal β-oksidasyonu, mikrozomal sitokrom P450 (CYP450), ksenobiyotik 

bileşiklerin metabolizması, patojenler veya lipopolisakkaritler tarafından fagositozun 

uyarılması, arjinin metabolizması ve dokuya özgü hücresel enzimler tarafından da üretilir 

(135, 136). Hücresel ROS üretimi ve hücrede meydana gelen redoks tepkimeleri hücre 

patofizyolojisini anlamak için öneme sahiptir (134). Endoplazmik retikulum, lizozomlar 

veya peroksizomlar daha oksitleyici olabilirken, mitokondri ve nükleus daha indirgeyici 

olabilir. Hücredeki ROS seviyelerinde meydana gelen değişken durumlardan dolayı, 

ROS’un hem yararlı hem de zararlı etkilere yol açabildiği düşünülmektedir (137). 

2.5. Serbest radikaller 

Serbest radikaller, normal hücresel metabolizmanın ürünleridir. Serbest radikal, dış 

yörüngesinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron içeren ve bağımsız olarak var 

olabilen bir atom veya molekül olarak tanımlanabilir (138). 
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2.5.1. Serbest radikallerin oluşumu 

Serbest radikaller, kimyasal olarak kararsız yapıya sahip olduklarından dolayı dış 

yörüngelerinde bulunan elektronları eşleştirerek daha kararlı hale geçmek için moleküller 

veya atomlarla etkileşime girme eğilimindedirler (135). Ancak, moleküle bir elektron 

ilavesi ya da bir elektron kaybı onu kararsız, kısa ömürlü ve yüksek reaktif yapar (138, 

139). Serbest radikallerin, kararlı bir bileşik oluşturmak için diğer moleküllerle ya da 

atomlarla bağ kurmaya çalışması serbest radikallerin oksidan ya da redüktan 

davranabilmesine neden olur (140).  

Oksijen, aerobik organizmaların yaşamı için gereklidir ve oksijen kullanma yeteneği, 

insanların ve hayvanların enerji üretmek için lipitleri, proteinleri ve karbonhidratları 

metabolize etmelerini sağlamıştır, ancak paradoksal olarak oksijen kullanımı insanlarda 

yaşlılık ve hastalık sürecine katkıda bulunur (139). Hücreler enerji üretmek için oksijen 

kullandığında, mitokondri tarafından ATP üretiminin bir sonucu olarak serbest radikaller 

üretilir. Serbest radikaller, oksijen ve nitrojen kaynaklı olabilir (135). Bu yan ürünler 

genellikle hücresel redoks işleminden kaynaklanan ROS ve RNS’dir. Serbest radikallerin 

lipitler, proteinler ve nükleik asitler için özel bir afinitesi vardır (139, 141, 142). 

Reaktif oksijen ve nitrojen türleri, radikal veya radikal olmayan bileşikler olabilirler 

(Tablo 2.2) (136, 139, 140, 143). Oksijen molekülünün kendisi bir radikal olup, 

eşlenmemiş iki elektronun varlığı nedeniyle biradikal olarak adlandırılır (136). Başlıca 

reaktif oksijen türleri arasında süperoksit anyonu (O2
•−), oksijen radikali (O2

••), hidroksil 

(•OH), alkoksil radikali (RO•), peroksil radikali (ROO•) sayılabilir. Reaktif nitrojen türleri 

ise nitrik oksit (NO•) ve nitrojen dioksit (veya azot dioksit, NO2
•) dahil olmak üzere azot 

bazlı radikalleri içerir. ROS’lar ve RNS’ler radikal olmayan türlere dönüşür. Radikal 

olmayan türler arasında H2O2, hipokloröz asit (HOCl), hipobromöz asit (HOBr), ozon 

(O3), singlet oksijen (1O2), nitröz asit (HNO2), nitrozil katyonu (NO+), nitroksil anyonu 

(NO•), dinitrojen trioksit (N2O3), dinitrojen tetraoksit (N2O4), nitronyum katyonu (NO2
+), 

organik peroksitler (ROOH), aldehitler (HCOR) ve peroksinitrit (ONOO−) bulunur (135, 

136, 139, 142). Radikal olmayan türler, serbest radikal olmasa da canlı organizmalarda 

serbest radikal reaksiyonlarını kolayca tetikleyebilirler (144). Serbest radikallerin 

kimyasal reaktivitesi, biyolojik moleküllere zarar verme potansiyelleri ile doğrudan 

ilişkilidir. Reaktif oksijen türleri, sadece radikalleri değil aynı zamanda radikal olmayan 
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türleri de kapsar. Ancak biyolojik sistemler esas olarak oksijenden üretilen radikaller 

tarafından hasara uğramaktadır (139). 

Tablo 2.2. Başlıca Reaktif Oksijen Türleri (ROS) ve Reaktif Nitrojen Türleri (RNS) (136, 

139, 140, 143) 

Reaktif Oksijen Türleri (ROS) Reaktif Nitrojen Türleri (RNS) 

Radikaller 

İsim Sembol  İsim Sembol  

Süperoksit O2
•−  Nitrik Oksit NO•  

Hidroksil •OH  Nitrojen dioksit NO2
-  

Hidroperoksil HO2
•  Nitrat radikali NO3

•  

Peroksil radikali ROO•     

Alkoksil radikali RO•     

Organik hidroperoksit ROOH     

Lipit peroksil LOO•     

Radikal Olmayanlar 

Hidrojen peroksit H2O2  Nitröz asit HNO2  

Singlet oksijen 1O2  Nitroksil anyonu NO−  

Ozon O3  Nitrozil katyonu NO+  

Hipokloröz asit HOCl  Nitronyum katyonu NO2
+  

Hipobromöz asit HOBr  Peroksinitrit ONOO−  

Nitronyum (nitril) 

katyonu 

NO2
+  Dinitrojen trioksit N2O3  

Aldehitler HCOR  Dinitrojen tetraoksit N2O4  

Organik peroksitler ROOH  Nitril klorid NO2Cl  

 

Süperoksit anyon radikali; enzimatik yollar, oto-oksidasyon reaksiyonu ve bir elektronun 

moleküler oksijene transfer edildiği enzimatik olmayan elektron transfer reaksiyonları ile 

oluşturulan en önemli yaygın ROS'dur. Çoğunlukla mitokondri içinde üretilir ve 

biyomoleküllerle reaktivitesi düşüktür (136). Süperoksit üretebilen enzimler arasında 

ksantin oksidaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz ve NADPH bağımlı oksidaz yer alır. Düşük 

pH'de O2
•- veya hidroperoksil radikal (HO2

•) gibi iki farklı şekilde bulunabilir (145). 

Hidroperoksil radikali, yüklü form O2
•-’den daha kolay bir şekilde çift fosfolipid 

katmanına girebilir. Fizyolojik pH altında en sık görülen form süperoksittir. İndirgeyici 

bir ajan olarak işlev görebilir ve sitokrom-c ve ferrik-etilen diaminetetraasetik asit (Fe3+-
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EDTA) gibi demir komplekslerini indirger, böylece Fe+3 ise Fe+2'ye indirgenir. Ayrıca 

oksitleyici bir ajan olarak da işlev görebilir ve askorbik asit ve tokoferolü oksitleyebilir 

(136). Moleküler oksijen, benzersiz bir elektron konfigürasyona sahiptir ve bir radikaldir. 

Dioksijene bir elektron eklenmesi süperoksit anyon radikalini oluşturur (135). 

O2  + e-
                    O2

•-      (136) 

O2 + Fe+2      Fe+3 + O2
•- (oto-oksidasyon)  (136) 

Reaksiyon sonucu meydana gelen süperoksit anyonu "birincil" ROS olarak bilinir ve 

doğrudan veya çoğunlukla enzim veya metal katalizli süreçler yoluyla "ikincil" ROS 

oluşturmak için diğer moleküllerle etkileşime girebilir (135). 

Süperoksit radikali, başka bir süperoksit radikaliyle reaksiyona girerek dismutasyon 

reaksiyonu oluşturur. Oluşan reaksiyonda bir radikal oksijene oksitlenirken diğer radikal 

ise H2O2 olarak indirgenir (136). 

O2
•- + O2

•- + 2H+  
𝐶𝑢,𝑍𝑛,𝑀𝑛−𝑆𝑂𝐷  →             H2O2 + O2              (136)      

Hidroksil radikali (•OH), hidroksit iyonunun nötr formu olmakla birlikte çok kısa 

yarılanma ömrüne (10-9 sn) sahip yüksek reaktiviteye sahip serbest radikaldir (145, 146).  

Hidroksil radikali; DNA, proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi organik ve inorganik 

bileşiklerle güçlü bir şekilde reaksiyona girme yeteneğine sahiptir. Bu durum, diğer tüm 

bilinen ROS’lara kıyasla daha büyük hücresel hasara neden olmasını sağlar (136). 

Hidroksil radikali, Fenton reaksiyonu ile Haber-Weiss reaksiyonu adı verilen iki farklı 

biyokimyasal reaksiyonların neticesinde meydana gelebilir (147, 148). Hidrojen peroksit, 

ferritin (demir depolayan hücre içi protein), seruloplazmin (plazma bakır taşıyıcı protein) 

gibi farklı proteinlerle veya diğer moleküllerle kompleks halinde bulunan Fe+2 ve Cu+ 

gibi metal iyonları ile reaksiyona girerek Fenton Reaksiyonu sonucunda •OH  oluşturur 

(148). Stres koşullarında; O2
•− fazlalığı; ferritinden serbest demiri salıverir ve salıverilen 

serbest demir, Fenton reaksiyonuna katılarak •OH oluşturur. Bunun dışında, O2
•−  ile 

H2O2‘in arasında gerçekleşen Haber-Weiss reaksiyonu adı verilen bir reaksiyon 

sonucunda da •OH oluşmaktadır (136). 
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Fe+2 + H2O2                   Fe+3  + •OH + OH- (Fenton Reaksiyonu) (147, 148) 

O2
•- + H2O2                  O2 + •OH + OH- (Haber-Weiss Reaksiyonu) (147, 148) 

Hidrojen peroksit, SOD enzimi tarafından katalizlenen dismutasyon reaksiyonuyla veya 

oksijen molekülünün doğrudan indirgenmesi gibi yollar ile oluşabilmektedir. Serbest 

radikal olarak nitelendirilmese de, nispeten düşük konsantrasyonda (10 μM) hücreye 

zarar verebilir ve daha yüksek seviyelerde gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz gibi 

hücresel enerji üreten enzimleri etkisiz hale getirebilir ve biyolojik membranlara kolayca 

nüfuz eder (136). Oksidazların (ürat oksidaz, glikoz oksidaz, D-amino asit oksidaz) 

varlığı, iki elektronun moleküler oksijene aktarılmasıyla doğrudan H2O2 sentezine yol 

açabilir; bu enzimler mikrozomlarda, peroksizomlarda ve mitokondride bulunur (149). 

Buna ek olarak, hidrojen peroksit, DNA üzerinde doğrudan bir etkiye sahip değildir, fakat 

geçiş metal iyonlarının varlığında •OH radikalini üreterek DNA’yı hasara uğratabilir 

(150). Hidrojen peroksitin diğer etkileri; demirin salıverilmesi, enzim inaktivasyonu ve 

lipitlerin, sülfidril gruplarının (-SH) ve keto-asitlerin oksidasyonu ile hem proteinlerinin 

yapısında hasara neden olmayı içerir (139, 143). 

Nitrik oksit, L-arjinini L-sitrüline dönüştüren farklı nitrik oksit sentazlar (NOS) 

tarafından dokularda üretilen küçük bir moleküldür (151). Nitrik oksit (NO), hem lipofilik 

hem de hidrofilik özelliklere sahip bir molekül olduğundan dolayı plazma membranına 

ve sitoplazmaya geçişi kolay olur. İnsan kan plazması NO’ya maruz kaldığında, askorbik 

asit ve ürik asit konsantrasyonları azalır ve lipit peroksidasyonu tetiklenir (107). Nöronal 

NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve indüklenebilir NOS (iNOS) gibi üç farklı NOS 

izoformu, nitrik oksit radikalinin oluşumunda görev alır (152). 

L-Arjinin + O2 + NADPH  
  NOS   →     L-Sitrülin + NO• + NADP+    (151) 

Nitrik oksit, guanilat siklaz ve protein kinazları uyararak vasküler düz kas hücrelerinde 

vazodilatasyona yol açan ikincil haberci olarak davranır. Aynı zamanda önemli hücresel 

redoks düzenleyicisi, düz kasta gevşeme, vazodilatasyon, kan basıncının düzenlenmesi, 

gen ekspresyonu ve immün mekanizmaların düzenleyicisi olarak birçok biyolojik 

aktivitede yer alır (136). 
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Peroksinitrit, süperoksit anyonu ve NO arasındaki reaksiyondan oluşur (153). Nitrik 

oksit, süperoksit anyonu ile reaksiyona girerek peroksinitrit adı verilen güçlü oksidan 

üretirler (154). Böylelikle her biri diğerinin etkilerini modüle edebilir. Nitrik oksit ve 

süperoksit anyonu güçlü oksidanlar olmasalar da, ONOO−’nun etkilediği biyolojik 

hedefler oldukça geniştir (155). Yüksek toksisiteye sahiptir ve reaktivitesi yüksek 

nitrozo-perokso-karboksilat (ONOOCO2
-) veya peroksinitröz asit (ONOOH) oluşturmak 

için doğrudan karbondioksit (CO2) ile reaksiyona girebilir (156). Buna ek olarak, 

peroksinitritin dekompozisyonu neticesinde •OH ve nitrojen dioksit oluşur (154). 

Peroksinitrit, biyolojik sistemlerde membranlarla birlikte sitozolik ve nükleer reseptörler 

gibi çeşitli hedeflere etki eder. Ayrıca, lipitlerin oksidasyonuna, proteinlerde metiyonin 

ve tirozinin oksidasyonu ve DNA'nın oksidasyonuna neden olabilir (136, 157). Oluşan 

nitrotirozin kalıntıları, ONOO−’nun neden olduğu doku hasarı ve inflamasyon gibi 

patolojik süreçlerde önemli bir belirteç olarak kullanılır (139, 158). 

NO• + O2
•-            OONO-   (154) 

Nötrofil lökositlerin primer granüllerinden salınan miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, 

degranülasyon yoluyla fagozom içine bırakılır. Bu enzim, H2O2 ve klor (Cl-) gibi 

bileşikleri kullanarak HOCl adı verilen güçlü bir oksidan oluşturur (159). 

2.5.2. Serbest radikal kaynakları 

Serbest radikaller, hem endojen kaynaklardan hem de ekzojen kaynaklardan oluşabilir  

(136). 

2.5.2.1. Endojen kaynaklar 

İskemi-reperfüzyonda ortaya çıkan hasardan başlıca mitokondrideki, peroksizomlardaki, 

birçok enzim aktivitesindeki artış ve ER biyokimyasal mekanizmalar ile ortaya çıkan 

serbest radikal oluşumu sorumlu tutulmaktadır (51-53). 

2.5.2.1.1. Mitokondri 

Hücre içinde oluşan ROS’ların büyük bir kısmı, mitokondride ATP üretimi sırasında 

elektron transport zinciri (ETZ) kaynaklıdır. Süperoksit radikalleri elektron taşıma 

zincirindeki iki ana bölgede, yani kompleks I (NADH dehidrojenaz) ve kompleks III'te 

(ubikinon sitokrom c redüktaz) üretilir (136). Bunun yanı sıra, serbest radikal oluşumuna 



 

30 

 

katkıda bulunan diğer mitokondriyal bileşenler arasında monoamino oksidaz, α-

ketoglutarat dehidrogenaz, gliserol fosfat dehidrogenaz ve p66Shc proteini 

bulunmaktadır (160, 161). 

P66Shc proteini hücresel sinyal iletiminde önemli bir rol oynayan bir protein olan Src 

homoloji 2 alanı içeren dönüştürücü protein A (ShcA) ailesinin bir üyesi olup sinyal 

transdüksiyonu yoluyla hücre büyümesi, farklılaşma, proliferasyon ve apoptoz gibi 

birçok hücresel süreci düzenleyen önemli adaptör proteinleridir. P66Shc, mitokondride 

ROS üretimine aracılık eder. P66Shc'nin çoğu sitoplazmada bulunur ve küçük bir kısmı 

mitokondriyal intermembran boşlukta lokalize olur. Oksidatif stres ile P66Shc 

mitokondriyal intermembran boşluğa transloke olur ve burada sitokrom-c ile birleşerek 

ROS üretimini indükler (136, 161). 

2.5.2.1.2. Peroksizomlar 

Peroksizom, ilk olarak H2O2 üreten ve parçalayan bir organel olarak tanımlanmıştır (162). 

Katalaz enziminin varlığına rağmen, peroksizomlar H2O2'nin ana kaynaklarından biridir 

(163, 164). Hidrojen peroksit, birçok peroksizomal enzimin normal katalitik aktivitesi 

sırasında bir yan ürün olarak açığa çıkmakla birlikte süperoksit radikalinin spontan veya 

enzimatik dismutasyonuyla da oluşabilir (165). Ayrıca, H2O2, Fenton reaksiyonu 

aracılığıyla •OH radikalleri oluşturabilir (135). 

Peroksizomlar, yağ asidi β-oksidasyonu ve α-oksidasyonu yanı sıra purinlerin, 

poliaminlerin, amino asitlerin, glioksilatın, ROS/RNS, geçiş metal iyonlarının ve diğer 

maddelerin metabolizmasını içeren birçok işleve sahiptir (166). Peroksizomlar, ROS ve 

RNS olarak, H2O2, O2•−, •OH, NO• ve ONOO− radikali oluşumuna neden olur (137). 

Peroksizomlar, hem matriks hem de membranda süperoksit radikalleri (O2•−) üretir. 

Matrikste, ksantin oksidoredüktaz ve ürat oksidaz, O2•− radikalinin oluşumundan 

sorumludur. Ksantin oksidoredüktaz, purin metabolizması sırasında ürik asit oluşumunu 

katalizler ve bu da ürat oksidaz tarafından allantoine dönüştürülür. Her iki enzim de O2•− 

ve H2O2 üretir (53). Ayrıca, ksantin oksidoredüktaz nitrat ve nitritlerin nitrik okside 

indirgenmesini de katalize eder (147). Nitrik oksit, NOS tarafından katalizlenen L-

arjininden de oluşabilir (167). O2•−'nin NO• ile reaksiyonu, yüksek reaktif bir radikal olan 

ONOO− radikalinin oluşumuna yol açar (53, 168). 
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Buna ek olarak, açil CoA oksidazlar, D-amino asit oksidaz, L-α-hidroksi oksidaz, ürat 

oksidaz, ksantin oksidaz, D-aspartat oksidaz gibi peroksizomal enzimlerin de serbest 

radikal oluşumuna neden olduğu gösterilmiştir (Tablo 2.3) (136, 165, 169, 170). 

Tablo 2.3. Peroksizomlarda ROS/RNS oluşumuna yol açan başlıca enzimler (136, 165, 

169, 170) 

Enzim Substrat ROS/RNS 

Açil-CoA-oksidazlar (β-

oksidasyon enzimleri) 

Yağ asitleri H2O2 

D-amino asit oksidaz D-prolin H2O2 

L-α-hidroksi oksidaz Glikolat H2O2 

Ürat oksidaz Ürik asit H2O2 

D-aspartat oksidaz D-aspartat H2O2 

Poliamin Oksidaz Spermin ve Spermidin N-

asetil türevleri 

H2O2 

Ksantin oksidaz Ksantin O2
•-, NO•, H2O2 

İndüklenebilir Nitrik Oksit 

Sentaz (NOS2) 

L-arjinin NO•, O2
•- 

 

2.5.2.1.3. Endoplazmik Retikulum (ER) 

Endoplazmik retikulum enzimlerinden CYP450, sitokrom b5 enzimleri ve diamin 

oksidaz da serbest radikal oluşumuna rol oynar (171). Ayrıca tiyol oksidaz enzimi olan 

Erop1p, elektronların ditiyollerden moleküler oksijene transferini katalize ederek H2O2 

oluşumuna neden olur (172). 

Serbest radikallerin diğer endojen kaynakları arasında olan prostaglandin sentezi, 

adrenalinin oto-oksidasyonu, fagositik hücreler, indirgenmiş riboflavin, FMNH2, 

FADH2, CYP450, immün hücrelerin aktivasyonu, inflamasyon, zihinsel stres, aşırı 

egzersiz, enfeksiyon, kanser, yaşlanma ve iskemi de yer almaktadır (136, 171). 

2.5.2.1.4. Enzim sistemi 

Hücrede bulunan çeşitli oksidatif enzimler serbest radikal oluşumuna katkıda bulunur. 

ROS oluşumunu katalize edenler arasında nitrik oksit sentazlar, NADPH oksidaz, 
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prostaglandin sentaz, ksantin oksidaz, lipooksijenazlar, ribonükleotid redüktaz, glukoz 

oksidaz, miyeloperoksidaz, siklooksijenazlar ve CYP450 bulunur (173). Çeşitli 

oksidazlar tarafından belirli miktarda ROS üretilir. Örneğin, ksantin oksidaz ve CYP450 

redüktaz esas olarak süperoksit anyon radikalini oluştururken, amino asitler ve glukoz 

oksidazlar çoğunlukla H2O2 oluşumuna katkıda bulunur (174). Özellikle normal 

fizyolojik koşullarda, ksantin oksidaz bir dehidrogenaz olarak işlev görerek ksantin veya 

hipoksantinden hidrojeni uzaklaştırır ve nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) ile 

bağlar, böylece NADH üretir (139). Ayrıca, lipoksijenazlar da serbest radikaller 

oluşumunda rol oynar; Fe+2, Fe+3'e oksitlendikten sonra çoklu doymamış yağ asitlerini 

(PUFA) hidroperoksitlere dönüştürebilir (175). 

Yüksek ROS seviyeleri, immün hücreleri (lenfositler, granülositler ve fagositler) 

tarafından da oluşturulur (176). Sitokrom P450 enzimleri, biyokimyasal reaksiyonlarda 

oksijen kullanır ve az miktarda ROS oluşumuna neden olur. Oluşturulan ROS’un miktarı, 

bozunan bileşiğe ve reaksiyonda yer alan CYP450 enzimine bağlı olarak değişir. ROS 

oluşumunda özellikle aktif olan enzim sitokrom P450 2E1'dir (139, 177). 

2.5.2.2. Ekzojen kaynaklar 

ROS ve RNS biyolojik sistemlerde çeşitli ekzojen kaynaklar tarafından da üretilmektedir 

(Tablo 2.4) (136). 

Tablo 2.4. Serbest radikal oluşumuna yol açan ekzojen kaynaklar (136) 

  Ekzojen kaynaklar 

Hava ve su kirliliği Ultraviyole ışık 

Alkol Pişirme (Füme et, kullanılmış sıvı yağ, katı 

yağ) 

Tütün dumanı Parasetamol, Belomisin, Halotan, 

Metronidazol, Doksorubisin, Etanol gibi 

ilaçlar 

Geçiş metalleri - Cd, Hg, Pb, As CCl4 (Karbon tetraklorür) 

Ağır metaller - Fe, Cu, Co, Cr Yüksek sıcaklık 

Endüstriyel solventler Pestisitler  
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2.5.3. Serbest radikallerin etkileri 

Serbest radikal oluşumunda (ROS/RNS) artış veya antioksidan savunma sisteminde 

yetersizlik nedeniyle organizmada oksidatif stres ve nitrozatif stres durumları ortaya 

çıkabilir (178). Serbest radikaller, hücre hasarına ve homeostatik bozulmaya yol açan 

önemli makromoleküllere saldırır. Serbest radikallerin hedefleri vücuttaki her türlü 

molekülü içerir. Bunlar arasında lipitler, nükleik asitler ve proteinler başlıca hedeflerdir 

(138). Bu durumda, lipitler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA gibi hücresel bileşenlerde 

hasar meydana gelir ve hücresel fonksiyonlar bozulabilir (178). 

2.5.3.1. Lipitler 

Membran lipitleri, esas olarak fosfolipitlerin çoklu doymamış yağ asidi kalıntıları, serbest 

radikal oksidasyonuna karşı daha duyarlıdırlar (179). Lipit peroksidasyonu, 

membranlarda çeşitli fonksiyon kayıplarına neden olabilir. Bu kayıplar arasında membran 

akışkanlığının azalması, membrana bağlı enzimlerin ve reseptörlerin inaktivasyonu, ve 

membran geçirgenliğinin bozulması yer alır (180). Lipit peroksidasyonu süreci, başlatma, 

yayılma ve sonlandırma olmak üzere üç adımdan ibarettir. Lipit peroksidasyonunun ilk 

aşaması, serbest radikalin lipitte bulunan bir metilen grubundan (-CH2) bir hidrojen 

atomunu ayırmasıyla başlar. Metilen grubu, bitişik bir çift bağın varlığı nedeniyle 

hidrojen ve karbon arasındaki bağı zayıflatır, bu da hidrojen atomunun molekülden 

kolayca ayrılmasına ve karbon merkezli bir lipit radikalinin (L•) oluşumuna yol açar. 

Yayılma aşamasında, L• radikali oksijenle hızla reaksiyona girerek lipid peroksi radikali 

(LOO•) oluşturur ve bu da başka bir lipid molekülünden bir hidrojen soyutlayarak yeni 

bir L• ve LOOH oluşturur. Lipit peroksidasyonunun ana birincil ürünleri, LOOH’dur. Bu 

süreç, kendini katalize eden (otokatalitik) zincir reaksiyonlar şeklinde sürekli olarak 

ilerler (181). 

Sonlandırma aşamasında, lipit peroksitlerinin DNA ve proteinlere zarar veren lipit 

peroksidasyonunun toksik son ürünleri olan 4-hidroksinonenal (4-HNE), malondialdehit 

(MDA), propanal ve heksanal gibi aldehitlere dönüşümü gerçekleşir. Ayrıca, 

izoprostanlar araşidonik asidin lipit peroksidasyonunun önemli bir ürününü oluşturur ve 

oksidatif lipit hasarının yapıcıları olarak kabul edilir (136, 180, 181). 
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2.5.3.2. Proteinler 

Protein oksidasyonu; O2, •OH, peroksil, alkoksil, hidroperoksil gibi radikal türlerin yanı 

sıra H2O2, O2, HOCl, 1O2, OONO- gibi radikal olmayan türler tarafından da indüklenebilir 

(182). Reaktif oksijen türleri proteinler ile etkileşime girerek karbonil ve diğer amino asit 

türevlerinin oluşumuna katkıda bulunur. Oksijen, süperoksit anyonu ve protonlanmış 

formu (HO2
-) protein oksidasyon sürecini belirler. Hipokloröz asit tarafından tirozinden 

3-klorotirozinin oluşturulması, histidinin proteinlerin metal bağlanma bölgesinde 2-

oksohistidine oksidasyonu, tiyol gruplarının oksidasyonu ve amino asitlerin karbonil 

türevlerinin oluşumu protein modifikasyonlarının örneklerindendir (183). Reaktif oksijen 

türleri; lizin, prolin, treonin ve arjinin gibi amino asit kalıntılarında oksidatif hasara neden 

olarak karbonil türevleri oluşumuna yol açar. Farklı amino asitlerin oksidasyonu 

proteinleri denatüre eder ve enzim aktivitesi, reseptör fonksiyonu veya transport 

fonksiyonu gibi fonksiyon kayıplarına neden olur (184). 

Metiyonin ve sistein gibi sülfür içeren amino asitler ROS tarafından oksidasyona daha 

duyarlıdır ve sırasıyla disülfitlere ve metiyonin sülfoksite dönüştürülür (185, 186).   

Ancak biyolojik sistemlerde, proteinlerin yalnızca bu iki oksitlenmiş formu, sırasıyla 

disülfit redüktazlar ve metiyonin sülfoksit redüktazlar olmak üzere iki farklı enzim 

tarafından doğal formlarına geri dönüştürülebilir (139, 187). 

Proteinlerde yer alan karbonil grupları, serbest radikallerin aracılık ettiği oksidasyon 

proteinlerinin belirteçleri olarak kabul edilir (188). Protein oksidasyonunun spesifik 

belirteçleri arasında hidroksil radikalinin belirteci olarak O-tirozin ve peroksinitritin 

belirteci olarak 3-nitrotirozin (3-NT) yer alır (139). 

2.5.3.3. Deoksiribonükleik Asit (DNA) 
Hem ROS hem de RNS nükleik asitlere oksidatif olarak zarar verebilir. Mitokondriyal 

DNA, ROS’a karşı nükleer DNA'dan daha savunmasızdır, çünkü ROS oluşumuna daha 

yakın bir yerde bulunur. Yüksek reaktiviteye sahip •OH radikali, purin ve pirimidin 

bazlarıyla ve deoksiriboz gibi DNA bileşenleri ile doğrudan reaksiyona girerek DNA'da 

tek ve çift zincir kırıklar dahil bir dizi değişikliğe neden olabilir (140, 189, 190). Hidroksil 

radikalinin pirimidinler ile etkileşimi sonucunda, timin glikol, urasil glikol, 5-

hidroksideoksi üridin, 5-hidroksi deoksisitidin, hidantoin gibi modifiye pirimidin bazları 

oluşurken; •OH radikalinin pürin bazları ile etkileşimi sonucunda ise 8-
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hidroksideoksiguanosin, 8-hidroksideoksiadenosin, 2,6-diamino-4-hidroksi-5-

formamido pirimidin oluşur. DNA bazlarının diğer serbest radikal kaynaklı bazları 

arasında 5-formil urasil, sitozin glikol, 5,6-dihidrotironin, 5-hidroksi-6-hidro-sitozin, 5-

hidroksi-6-hidro urasil, urasil glikol ve alloksan yer alır (191). 

Buna ek olarak, OONO−, guanin ile etkileşime girerek sırasıyla 8-nitroguanin ve 8-

oksodeoksiguanozin gibi nitrozatif ve oksidatif DNA hasarına yol açabilir (136, 192). 

2.5.3.4. Ribonükleik asit (RNA) 
RNA; tek sarmallı yapısı, oksidasyona uğramış RNA için aktif onarma mekanizmasına 

sahip olmaması, proteinler tarafından DNA'ya göre daha az protein tarafından korunması 

ve ayrıca sitoplazmik RNA'ların yüksek miktarda ROS'un üretildiği mitokondriye yakın 

bulunması nedeniyle oksidatif hasara daha fazla maruz kalma eğilimindedir (136, 193). 

2.6. Antioksidanlar 

Antioksidanlar, hedef moleküllerin oksidatif hasarını önleme, azaltma, ortadan kaldırma 

veya onarma yeteneği olan moleküllerdir. Antioksidanlar, oksitlenebilir bir substratla 

karşılaştırıldığında düşük konsantrasyonlarda bile substratın oksidasyonunu önemli 

ölçüde geciktiren veya engelleyen maddelerdir (194, 195). Hücreler, dokular ve hücre 

dışı matriks reaktif türlerin zararlı etkilerine maruz kaldığında, çeşitli reaksiyonlara neden 

olur. Bu reaksiyonlar, reaktif türlerin etkisini ortadan kaldırmak için çoklu iç savunma 

mekanizmalarının aktive edilmesini tetikler. Hücre içinde biyomoleküllerin serbest 

radikaller ve oksidatif stresin zararlı etkilerinden korunması amacıyla antioksidan etkiye 

sahip moleküller ile enzimleri de içeren antioksidan savunma sistemi bulunur (196). 

Antioksidan savunma sistemi, serbest radikal oluşumunu önleyen, redoks-aktif metal 

iyonlarını bağlayıp redoks dengesinin korunmasını sağlayarak hücresel hasarı geciktiren 

ve önleyen mekanizma olarak tanımlanır (194). Serbest radikallerin ortadan kaldırılması 

bir dizi karmaşık süreçle ilişkilidir. Antioksidanlar, elektron donörü olarak davranıp 

reaktiflere hidrojen veya elektron vererek, enzim yapılı antioksidanlara katılarak, şelat 

ajanı gibi davranıp demir ve bakır gibi geçiş metallerinin H2O2 ve süperoksit ile 

etkileşimini ve dolayısıyla yüksek reaktif hidroksil radikallerinin oluşumunu önleyerek 

etkilerini gösterebilirler (139). 
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Oksidasyon reaksiyonları hücreler için hayati öneme sahip olmakla birlikte, zararlı 

etkilere de sahiptir; bu nedenle askorbik asit (C vitamini),  α-tokoferol (E vitamini) ve 

glutatyon gibi çeşitli antioksidanların yanı sıra katalaz, SOD ve peroksidazlar gibi 

antioksidan reaksiyonları katalize eden farklı enzimatik sistemler içerir (58). Bu 

antioksidan enzimlerin disfonksiyonu veya inhibisyonu oksidatif stresi tetikleyerek 

hücrede hasara ve lizise neden olabilir (135). 

Antioksidan savunma sisteminde temel mekanizmalar şunlardır: 

1) Serbest radikallerin oluşumunun önlenmesi,  

2) Oksidanların temizlenmesi (scavenging), 

3) Toksik serbest radikallerin daha az toksik bileşiklere dönüştürülmesi, 

4) Sekonder toksik metabolitlerin ve inflamasyon mediyatörlerinin oluşumun önlenmesi, 

5) İkincil oksidanların zincir reaksiyon oluşumunun engellenmesi, 

6) Hasarlı moleküllerin onarımı, 

7) Endojen antioksidan savunma sisteminin tetiklenmesi. 

Tüm bu savunma mekanizmaları, vücudu oksidatif stresten korumak için bir arada çalışır 

(58, 197). 

Antioksidanlar, endojen ve ekzojen antioksidanlar olarak iki ana gruba ayrılabilir (139). 

2.6.1. Endojen antioksidanlar 

İnsan vücudu, oksidanların etkisini dengelemeye yarayan çeşitli antioksidanlarla 

donatılmıştır (198). Endojen antioksidanlar, enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar olarak iki sınıfa ayrılır (197).  

2.6.1.1.Enzimatik antioksidanlar 

Vücut enzimatik antioksidan mekanizmaları kullanarak serbest radikalleri modüle eder 

ve biyomoleküllerin oksidatif hasara uğramasını önler. Antioksidan enzimler lipit 

hidroperoksit ve H2O2 seviyelerini azaltır, bu nedenle lipit peroksidasyonunun 

önlenmesinde ve hücre membranlarının yapı ve işlevinin korunmasında önemlidirler. 

Ayrıca, DNA ve proteinleri onarabilme yeteneğine de sahiptir. Tüm vücut hücrelerindeki 

antioksidan enzimleri; CAT, SOD ve GPX olan üç ana antioksidan enzim sınıfından 

oluşur ve bunların tümü, hücrelerde homeostazın korunmasında çok önemli rol oynar 

(58). 
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2.6.1.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 
Süperoksit dismutazlar, süperoksit radikalinin moleküler oksijen ve hidrojen peroksite 

parçalanmasını katalize eder (199). Süperoksit dismutaz enzimleri çoğunlukla aerobik 

hücrelerde ve hücre dışı sıvılarda bulunur (200). İnsanlarda SOD üç formda bulunur. 

Bunlardan, SOD1 temel olarak sitoplazmada bulunan bir enzimdir ve bütün hücre 

tiplerinde genellikle yaygın olarak bulunmakla birlikte hem bakır (Cu) hem de çinko (Zn) 

bağlar. Ayrıca peroksizomlarda ve nükleusta da yer alır (138, 201). İkinci formu, SOD2 

ise, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon sırasında oluşan süperoksit anyonlarının 

detoksifikasyonunda rol alan mitokondriyal manganez (Mn) SOD enzimidir (201). 

Üçüncü formu SOD3 ise ekstrasellüler bir enzim olup aynı zamanda SOD1’e benzer 

şekilde hem bakır (Cu) hem de çinko (Zn) bağlayabilir (138). 

2.6.1.1.2. Katalaz (CAT) 

Katalaz, dört polipeptit zincirden oluşur. Her polipeptit zincir 500 amino asit 

uzunluğundadır ve enzimin H2O2 ile reaksiyona girmesini sağlayan dört porfirin hem 

grubu içerir. Esas olarak peroksizomlarda bulunan CAT, H2O2'yi H2O ve O2'ye 

dismutasyona uğratır. Hidrojen peroksit, yüksek oranda hidroksil radikali oluşan spesifik 

bir reaksiyon için substrat görevi gördüğünden, katalazın hücresel antioksidan savunma 

mekanizmalarındaki birincil rolünün H2O2 birikimini azaltmak olduğu bilinmektedir 

(58). 

2.6.1.1.3. Glutatyon sistemi 

Glutatyon sistemi, glutatyon (GSH), glutatyon redüktaz, GPx ve glutatyon S-transferaz 

içerir (155). Glutatyon peroksidaz; mitokondri, sitoplazma ve ekstrasellüler matrikste 

bulunur (202). Glutatyon peroksidaz, H2O2 ve organik hidroperoksitlerin parçalanmasını 

katalizleyen dört selenyum kofaktör içeren bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz enziminin, 

GPx1, GPx2, GPx3, GPx4, GPx5, GPx6, GPx7 ve GPx8 olmak üzere sekiz farklı izotipi 

olduğu bilinmektedir. Bu izotipler, farklı genler tarafından kodlanır ve hücresel 

yerleşimleri ve substrat tercihleri açısından farklılık gösterir. Tüm GPx enzimleri, GSH'ı 

indirgeyici olarak kullanarak hidrojen peroksitin suya indirgenmesini katalizler. Bu 

reaksiyon sonucunda su ve okside olmuş glutatyon (GSSG) meydana gelir. Glutatyon 

redüktaz ise NADPH bağımlı olarak GSSG'nin redükte edilerek tekrar GSH formuna 

dönüşümünü katalizleyen bir enzimdir (155, 203-205). 
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2.6.1.1.4. Diğer antioksidan enzimler 

Süperoksit dismutazlar, katalaz ve glutatyon sistemi ile birlikte mitokondriyal sitokrom 

oksidaz sistemi ve hidroperoksidaz da enzimatik antioksidanlar olarak yer alırlar (58). 

2.6.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

Enzimatik olmayan antioksidanlar, serbest radikallere ve ROS'a karşı önleyici etkiler 

sunarlar (135). Glutatyon, melatonin, ürik asit, bilirubin ile birlikte seruloplazmin, 

ferritin, albümin, transferrin gibi proteinler bu tür antioksidan örnekleri olarak sayılabilir 

(206). 

2.6.2. Ekzojen antioksidanlar 

Ekzojen antioksidanlar; vitaminler, ilaçlar ve gıda antioksidanları olarak 

sınıflandırılabilirler (207). 

Vitamin ekzojen antioksidanlar şunlardır: 1) α-tokoferol (E vitamini), 2) β-karoten, 3) 

Askorbik asit (C vitamini), 4) Folik asit (folat) (208). 

İlaç olarak kullanılan ekzojen antioksidanlar şunlardır: 1) Ksantin oksidaz inhibitörleri 

(allopurinol, oksipurinol, tungsten), 2) NADPH oksidaz inhibitörleri (adenozin, lokal 

anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, difenilamin 

iyodonyum), 3) Rekombinant süperoksit dismutaz, 4) Trolox-C (E vitamini analoğu), 5) 

Endojen antioksidan aktiviteyi artıranlar (GSH-PX aktivitesini artıran ebselen ve 

asetilsistein), 6) Enzimatik olmayan serbest radikal temizleyiciler (mannitol, albümin), 7) 

Demir şelatörleri, 8) Nötrofil adezyon inhibitörleri, 9) Sitokinler (TNF ve IL-1), 10) 

Barbitüratlar. 

Gıdalarda bulunan ekzojen antioksidanlar şunlardır: 1) Butillenmiş hidroksitoluen 

(BHT), 2) Butillenmiş hidroksianisol (BHA), 3) Sodyum benzoat, 4) Etoksikuin, 5) 

Propilgalat, 6) Fe-süperoksit dismutaz (207). 

2.7. Oksidatif stres/Nitrozatif stres 

Serbest radikaller, İ/R'ye maruz kalan dokuda hasar patogenezinde yer alır. Bu aynı 

zamanda İ/R'nin oksidatif strese yol açtığını gösterir (120).  Oksidatif stres, başta oksijen 

veya nitrojen olmak üzere reaktif türlerin kontrolsüz üretiminden kaynaklanan bir olgudur 



 

39 

 

(209). Oksijenli kanın iskemik dokuya yeniden girişi, aerobik ATP üretiminin 

restorasyonu için gerekli olmakla birlikte, aynı zamanda ROS üretimi ile sonuçlanır. Bu 

moleküllerin temel özelliği, biyolojik bileşenlere, lipitlere, proteinlere, nükleik asitlere 

veya karbonhidratlara karşı yüksek reaktiviteleridir (57, 210). Yüksek reaktif yapıları 

nedeniyle reperfüzyon ile oluşan ROS’lar, hücrelerde bulunan biyomolekülü oksidatif 

olarak değiştirebilirler ve bu paradoksal bir şekilde hücre disfonksiyonuna neden olabilir 

(oksijen paradoksu). Nitrik oksitten türetilen redoks molekülleri olan RNS de İ/R'ye 

hücresel ve sistemik yanıtta modülatör bir rol oynar. ROS ve RNS arasındaki etkileşimler, 

güçlü prooksidan peroksinitrit gibi RNS oluşumu ile hasar için kritik öneme sahiptir (57). 

İskemi-reperfüzyon sonucunda ROS/RNS'nin genel olumsuz etkileri arasında 

makromoleküllerin hasarı/modifikasyonu, etkilenen dokuda endotelyal ve/veya 

parankimal hücre ölümünün indüklenmesi, çeşitli hücre tipleri tarafından pro-inflamatuar 

mediatörlerin üretiminin/serbest bırakılmasının uyarılması, lökosit/lenfosit-endotelyal 

hücre adeziv etkileşimlerini destekleyen adezyon moleküllerinin indüksiyonu ve 

koruyucu NO miktarında azalma yer almaktadır (55-57). 

Bu etkileri destekleyen genel durum oksidatif veya oksidan stres ya da NO durumunda 

nitrozatif stres olarak adlandırılmıştır. İlk defa Sies ve ark. (211) tarafından ortaya atılan 

geleneksel görüş, oksidan stresin prooksidan ve antioksidan bileşiklerin hücresel 

seviyeleri arasındaki dengesizlikten kaynaklandığı ve bunun sonucunda ortaya çıkan net 

ROS fazlalığının hücre/doku hasarı oluşturduğu yönündeydi. Son zamanlarda bu 

hipotezin geliştirilmesinde başlıca üç faktör etkili olmuştur. Bunlar, klinik çalışmalarda 

serbest radikal temizleyicilerle tedaviden büyük fayda sağlanamaması, oksidan ve 

redoksa duyarlı hücre sinyal yolaklarının kontrolünün anlaşılmasındaki ilerleme ve 

ROS'a ek olarak RNS'lerin de hücre fizyolojisinde önemli bir modülatör rolü oynadığının 

kabul edilmesidir (212-214). 

2.7.1. Oksidatif/Nitrozatif stres ve İskemi/Reperfüzyon hasarı ilişkisi 
Oksidatif stres, pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengesizlikten kaynaklanır 

(215). Bu oran, artan ROS ve/veya RNS seviyeleri veya antioksidan savunma 

mekanizmalarında bir azalma ile modüle edilebilir (216). Oksidasyon sonrası her 

molekülün indirgenmiş durumuna geri dönmesi koşuluyla, normal hücre fonksiyonlarının 

ilerlemesi için belirli bir miktarda ROS gereklidir (217). Ancak aşırı ROS üretimi, 
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vücudun doğal antioksidan savunma sistemini etkisiz hale getirerek normal fizyolojik 

reaksiyonlar için uygun olmayan bir ortama neden olabilir (215). 

İskemi/reperfüzyon süreci ile birlikte; mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda azalma, 

ATP’de azalma ve hücre içi Ca+2 miktarında artma meydana gelir. Ayrıca, hücre iskeleti 

ve membran fosfolipitlerinde bozulmaya sebep olan proteaz ve fosfatazların aktive olması 

ile birlikte ROS oluşarak oksidatif stres ile sonuçlanmasına sebep olur (35). Başlangıçta, 

overde detorsiyon ile birlikte over reperfüzyonu iskemiyi önlerken reperfüzyona bağlı 

olarak nötrofillerden adezyon moleküllerinin aktivasyonuna, proinflamatuar moleküllerin 

salınmasına ve RNS/ROS oluşumuna neden olur (4, 39, 54). Ortaya çıkan serbest oksijen 

radikalleri sürekli olarak belirli bir miktarda üretilir ve vücut tarafından endojen 

antioksidan enzimlerle nötralize edilir. Ancak, reperfüzyon sırasında oldukça yüksek 

konsantrasyonda oluşan RNS ve ROS ile birlikte bunların toksik ürünleri, DNA ve hücre 

hasarına neden olur. Buna ek olarak, hücresel ve mitokondriyal membranlarda lipid 

peroksidasyonuna yol açar (4, 34, 35). 

Over torsiyonunda İ/R hasarını önlemek için antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri 

olan birçok farmakolojik ajan, son zamanlarda hayvan modellerinde İ/R hasarının 

tedavisinde kullanılmış ancak rutin klinik uygulamaya dahil olmamıştır (59-62). Yapılan 

araştırmalar, oksidatif stresin menstrüasyon döngü, ovulasyon, embriyo implantasyonu, 

plasenta gelişimi ve menopozun fizyolojik süreçlerinde kilit rol oynayabileceğini ortaya 

koymaktadır (218). 

2.8. Adenozin 

1929 yılında ortaya atılan bir teoriye göre, hücre içinde ve dışında sürekli olarak 

sentezlenen ve kullanılan adenozinin çeşitli fizyolojik olaylarda rolü olduğu 

düşünülmüştür. Ancak, bu rolünü nasıl gerçekleştirdiği, yani etkilerini hangi reseptörler 

aracılığıyla oluşturduğu ancak 1974 yılında anlaşılmıştır (219, 220). Adenozin, hücrelerin 

işlevlerini düzenlemekte kritik rol oynayan, adenin bazına pentoz halkası eklenerek 

oluşan bir moleküldür (221, 222). 

Hücre içinde enerji üretimi için kullanılan ATP, ardışık defosforilasyon reaksiyonlarıyla 

önce adenozin difosfata, sonra AMP'ye ve son olarak da adenozine dönüşümü gerçekleşir. 

Bu süreçte, hücre içindeki 5'-nükleotidaz enzimi, AMP'nin adenozine dönüşümünde 
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önemli rol oynar (221) (Şekil 2.2). G-protein kenetli reseptörlerin uyarılması ise siklik 

AMP (cAMP) oluşumunu tetikler ve cAMP de fosfodiesteraz enzimi tarafından daha 

yavaş bir şekilde AMP'ye dönüştürülerek adenozine dönüşür. Hücre içi adenozinin başka 

bir kaynağı da S-adenozilhomosistein hidrolaz (SAHaz) hidrolizi sonucu L-homosistein 

oluşumudur (63, 222, 223). 

Adenozin, hücre içi ve hücre dışı adenozin konsantrasyonları arasındaki dengeyi korumak 

için hücre membranları boyunca difüze olabilir. Hücre içi adenozin, plazma membranı 

boyunca çift yönlü, konsantre nükleozit taşıyıcılar (CNT) ve dengeli nükleozit taşıyıcılar 

(ENT1 ve ENT2) yoluyla taşınabilir. Konsantrasyon farklarına bağlı olarak, ENT1 ve 

ENT2 olarak adenozini plazma membranı boyunca taşıyan sodyumdan bağımsız pasif çift 

yönlü taşıyıcılardır, CNT'ler ise sodyum bağımlı aktif taşıyıcılardır. Ayrıca, adenozin 

hücrelerin plazma membranından geçebilir ve hücre içinde kullanılabilir (63, 224).  

Ancak, hücrelerden adenozin alımının veya salınımının yönü, membran boyunca 

konsantrasyon farkı ile belirlenir (67).  

 

Şekil 2.2. Adenozin sentezi ve metabolizması (221) 

Adenozin; iskemi, hipoksi, inflamasyon, travma, stres, nöbet, ağrı ve inflamasyon gibi 

hücresel stres durumlarda artar ve dokularda çeşitli fizyolojik ve patofizyolojik olayların 

ortaya çıkmasında önemli role sahiptir (63, 64). 
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2.8.1. Adenozin reseptörleri 
Pürinler ve bu pürinlerin nükleozit ve nükleotid formu, hücre içi iletişimde ve hücreler 

arası iletişimde önemli rol oynar. Bu iletişim süreci, hücre yüzeyinde bulunan ve plazma 

membranına yerleşmiş reseptörler aracılığıyla gerçekleşir. Adenozin ise farmakolojik 

etkilerini dört farklı grup reseptör olan A1, A2A, A2B ve A3 üzerinden G proteinine 

bağlanarak gösterir. Adenozin reseptörleri (AR), memeli organizmasında farklı fizyolojik 

işlevlere ve düzenledikleri organ ve dokularda farklı dağılımlara sahiptir (Tablo 2.5) (67, 

70, 225-227). 

Tablo 2.5. Adenozin reseptörlerinin dağılımı ve fizyolojik işlevi (67, 70, 225-227) 

Reseptör Dağılımı Fizyolojik İşlevi 

A1 Yüksek düzeyde : Beyin (korteks, 

hipokampus, serebellum), omurilik, 

göz, adrenal bez, atriyum. 

Orta düzeyde : Beynin diğer 

bölümleri, iskelet kasları, 

karaciğer, böbrek, adipoz doku 

Düşük düzeyde : Akciğerler (ancak 

muhtemelen bronşlarda daha 

yüksek), pankreas 

Bradikardi; lipoliz inhibisyonu; 

azalmış glomerüler filtrasyon oranı; 

tubero-glomerüler feedback; 

antinosiseptif etki; sempatik ve 

parasempatik aktivitede azalma; 

presinaptik inhibisyon; nöronal 

hiperpolarizasyon; iskemik 

önkoşullanma; insülin sekresyonu 

inhibisyonu 

A2A Yüksek düzeyde : Lenfoid dokular 

(dalak, timus), trombositler ve 

lökositler 

Orta düzeyde : Kalp, akciğer, kan 

damarları, periferik sinirler 

Düşük düzeyde : Beynin diğer 

bölümleri 

Bazal ganglionlarda sensorimotor 

entegrasyonun düzenlenmesi; 

trombosit agregasyonu ve 

polimorfonükleer lökositlerin 

inhibisyonu; vazodilatasyon, iskemik 

hasara karşı koruma; duyusal sinir 

aktivitesinin uyarılması; ROS 

inhibisyonu, İ/R hasarına karşı 

koruma 
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Tablo 2.5. Adenozin reseptörlerinin dağılımı ve fizyolojik işlevi (67, 70, 225-227) 

(devam) 

A2B 
Yüksek düzeyde : İntraperitoneal kese 

(çekum), mesane ve kolon 

Orta düzeyde : Akciğer, kan damarları, göz, 

mast hücreleri 

Düşük düzeyde : Yağ dokusu, adrenal bez, 

beyin, böbrek 

Vasküler ve intestinal düz 

kas gevşemesi; monosit ve 

makrofaj fonksiyonunun 

inhibisyonu, mast hücre 

mediatör salınımının 

uyarılması (bazı türler) 

A3 
Yüksek düzeyde : Testis ve mast hücreleri 

Orta düzeyde : Serebellum, hipokampüs 

Düşük düzeyde : Tiroid, beynin çoğu, 

böbreküstü bezi, dalak, karaciğer, böbrek 

Mast hücrelerinden 

mediatör salınımının 

artırılması (bazı türler); ön 

koşullanma (bazı türler) 

 

2.8.1.1. Adenozin A1 reseptörü 

Adenozin A1 adenozin reseptörleri, pürinerjik reseptör ailesinin en iyi karakterize edilmiş 

reseptörleri olmakla birlikte beyinde, özellikle uyarıcı sinapslarda yaygın ve homojen 

şekilde dağılmıştır ve fizyolojik sinaptik iletimin kontrolünde önemli rol oynamaktadır. 

Adenozin A1 reseptörünün aktivasyonu Gi proteini aracılığı ile adenilat siklaz (AC) 

aktivitesini inhibe eder, nöronlar ve miyokarddaki K+-ATP kanalları dahil tüm K+ 

kanallarını aktive eder, N tipi kalsiyum kanallarını bloke eder ve PLC’yi aktive ederek 

hücre içi Ca2+ ve inositol-1,4,5-trisfosfat (Ins(1,4,5)P3) seviyelerini artırır (225). 

Adenozin A1 adenozin reseptörlerinin nöroprotektif etkileri ve Adenozin A1 adenozin 

reseptör agonistlerinin antinosiseptif ve/veya antihiperaljezik özellikler sergilediği çeşitli 

inflamatuar ve nöropatik ağrı modellerinde incelenmiştir. A1AR’ların aktivasyonu spinal, 

supraspinal ve periferik nöronların yanı sıra glial hücrelere de etki ederek ağrıyı azaltır 

(67). Ağrının azaltılmasında rol oynayan moleküler yollar, AC ve PKA üzerinden 

tanımlanan klasik sinyal mekanizmalarını; PLC indüksiyonunu; Ca2+ ve K+ kanal 

düzenlemesini ve ERK, CREB, kalmodulin kinaz (CaMKIIα) inhibisyonunun yanı sıra 

uyarıcı amino asit salıverilmesinin azaltılmasını içerir (228). 
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2.8.1.2. Adenozin A2A reseptörü 

Adenozin A2A reseptörü, hem merkezi hem de periferik dağılıma sahip olmakla birlikte 

beyinde striatum ve substantia nigra bölümlerinde ve periferde ise dalak, timüs, lökositler 

ve kan trombositleri gibi bağışıklık hücrelerinde yüksek düzeylerde bulunur. Ayrıca, 

kalp, akciğer ve kan damarlarında orta düzeylerde bulunur. Buna ek olarak, adenozin A2A 

reseptörleri hem presinaptik hem de postsinaptik nöronlarda astrositler, mikroglia ve 

oligodendrositlerde eksprese edilir ve burada nöronal glutamat salınımı, glial reaktivite, 

kan-beyin bariyeri permeabilitesi ve periferik immün hücre migrasyonunu kapsayan 

eksitotoksisite ile ilgili regülasyonlarda rol oynar (67, 225). Adenozin A2A reseptör 

aktivasyonu, periferik dokularda Gs proteinine veya beyinde Golf proteinine bağlanarak 

sAMP-PKA yolağını uyarır. Beyindeki adenozin A2A reseptörleri, motor aktiviteyi, 

psikiyatrik davranışları, uyku-uyanıklık döngüsünü ve nöronal hücre ölümünü 

düzenlemek için çeşitli nörotransmitterlerle etkileşime girer. Periferik dokularda ise A2A 

reseptörleri, inflamasyonun modülasyonunda, miyokardiyal oksijen tüketiminde, koroner 

kan akımında, anjiyogenezde ve kanser patogenezinin kontrolünde önemli bir rol oynar 

(225). Ayrıca, adenozin A2A reseptör aktivasyonunun, C-Raf/ERK aracılığıyla 

antiinflamatuar sinyali artırarak diyabete bağlı retinal hücre ölümünde koruyucu bir rol 

oynadığı bildirilmiştir (229). Yapılan diğer çalışmalar, A2A adenozin reseptörlerinin 

böbrekleri ve kalbi iskemik reperfüzyon hasarından koruduğunu ve ROS oluşumunu 

azaltmada önemli rol oynadığını ortaya koymuştur  (230, 231). 

2.8.1.3. Adenozin A2B reseptörü 

Adenozin A2B reseptörleri hem santralde hem de periferde bulunur. Adenozin A2B 

reseptörleri periferde çoğunlukla bağırsak, mesane, akciğer, vas deferens ve fibroblastlar, 

düz kas, endotel, bağışıklık, alveolar epitel, kromafin, tat hücreleri ve trombositler dahil 

olmak üzere farklı hücre tiplerinde bulunurlar. Santral düzeyde astrositlerde, nöronlarda 

ve mikroglialarda yer alırlar ve artan kanıtlar bu alt tipin kanser, diyabet, böbrek, akciğer 

ve damar hastalıkları gibi patolojilerde inflamasyon ve immün yanıtların 

modülasyonunda rol oynadığını göstermektedir (67, 232). Mikroglial hücrelerde IL-6 

salgılanması ve bunun sonucunda adenozin A2B reseptörlerini ve p38'i içeren bir yolağın 

aracılık ettiği hücre proliferasyonunda bir artış gözlenmiştir, bu nedenle de bu alt tipin 

proinflamatuar bir rolü olabileceği düşünülmektedir (233). Adenozin A2B reseptörlerinin 

çeşitli dokulardaki farklı işlevleri ve ağrı patogenezindeki rolleri yeterince 
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bilinmemektedir. Bundan dolayı, ağrı ve adenozin A2B reseptörler arasındaki ilişki 

üzerine yapılan çalışmalar, selektif ligandların eksikliği nedeniyle sınırlıdır (234). 

2.8.1.4. Adenozin A3 reseptörü 

Adenozin A3 reseptör alt tipi çeşitli primer hücrelerde, dokularda ve hücre hatlarında 

yaygın olarak bulunur. Talamus, hipotalamus, hipokampus, korteks ve retinal ganglion 

hücrelerinin yanı sıra motor sinir terminalleri ile pial ve interserebral arterlerde 

bulunduğu beyinde düşük seviyeler bildirilmiştir. Adenozin A3 reseptörleri etkisini 

adenilat siklazı inhibe edip fosfolipaz C enzimini aktive ederek gösterir. Adenozin A3 

reseptörleri ayrıca mikroglia ve astrositlerde de eksprese edilir ve bu hücrelerde 

nöroinflamatuar yanıtın inhibisyonu analjezik etki indüksiyonu ile ilişkilendirilmiştir (67, 

235). Periferik düzeyde, adenozin A3 reseptörü enterik nöronların yanı sıra epitel 

hücrelerinde, kolon mukozasında, akciğer parankiminde ve bronşlarda bulunmuştur. 

Ayrıca, adenozin A3 reseptörü mast hücreleri, eozinofiller, nötrofiller, monositler, 

makrofajlar, köpük hücreleri, dendritik hücreler, lenfositler, splenositler, kemik iliği 

hücreleri, lenf düğümleri, sinoviyositler, kondrositler ve osteoblastlar gibi enflamatuar 

hücrelerde geniş bir dağılıma sahiptir ve burada anti-enflamatuar etkilere aracılık eder 

(37). Buna ek olarak, adenozin A3 reseptörü, birçok kanser hücresi ve dokusunda aşırı 

eksprese edilir ve bu nedenle antitümöral role sahip olabileceği düşünülmektedir (67). 

2.8.2. Adenozin reseptör agonist ve antagonistleri 

Adenozin reseptör agonist ve antagonistleri, nöro-modülasyon, immün regülasyon, 

vasküler fonksiyon ve metabolik kontrol dahil olmak üzere birçok önemli fizyolojik 

süreçle ilişkilendirilmiştir (65, 66). Hücresel stres sırasında hücre dışı adenozin 

konsantrasyonu artarak kardiyak ritim ve dolaşımın kontrolü, lipit metabolizması, immün 

fonksiyonlar, uykunun düzenlenmesi, anjiyogenez, vazodilatasyon ve antiinflamatuar 

eylemler gibi birçok fizyolojik eylem üretir (Tablo 2.6) (67-71). 
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Tablo 2.6. Adenozin reseptör agonist ve antagonistlerinin etki mekanizmaları (67-71) 

 

 Adenozin A1 

Reseptörü 

Adenozin A2A 

Reseptörü 

Adenozin A2B 

Reseptörü 

Adenozin A3 

Reseptörü 

Agonistler Neladenoson, 

CPA, CCPA, S 

(–)ENBA, 

CVT510, 

ADCAC 

Regadenoson, 

Binodenoson, 

Apadenoson, 

CV-1808, UK-

432097 

BAY60-6583, 2-

hexynyl-NECA (2-N-

ethylcarboxamidoade

nosine)  

2-Cl-IB- 

Piclidenoson 

(CF-101), CF-

102, AB-MECA 

Antagonistl

er 

DPCPX,  WRC-

0571, PSB-36, 

SLV320 

İstradefilin, 

Preladenant, 

PBF-509, CPI-

444, 

tozadenant/SY

N115, DT1133, 

ZM241385, 

ST1535, 

İmaradenant 

(AZD4635),  

MRS1754, PSB603, 

PSB1115 

MRE 3008F20, 

VUF5574, 

MRS1523 

Transdüksi
yon 

Mekanizm

aları 

Gi/o, ↓cAMP; 

↑K+, ↓Ca2+ 

kanalları, PLA2; 

Gα16 NF-κB, 

PLC, PKC, 

↑IP3/DAG 

Gs/olf, ↑cAMP Gs/↑cAMP; Gq /PLC, 

↑IP3/DAG 

Gi /↓cAMP; 

↑Ca2+, ERK1/2, 

Gq/PLC, 

↑IP3/DAG; 
PLD 

Terapötik 
Rolleri 

(Agonistler 

ve 

Antagonistl

er) 

AGONİSTLER: 
AV düğüm 
iletimini inhibe 

eder ve 

supraventriküler 
taşiaritmi. 
 

ANTAGONİST
LER: İnferior 
miyokard 

infarktüsü, 
kardiyak arrest, 

kardiyak 

transplant reddi 

ile ilişkili 
bradiaritmi 

AGONİSTLER: 
Solunum 

bozuklukları, 
sepsis, 

reperfüzyon 
hasarı, koroner 
arter 

vazodilatasyon, 

tromboz, 

hipertansiyon, 

antiinflamatuva

r etki. 

 

ANTAGONİST
LER: Parkinson 

hastalığı, 
nörodejenerasy
on 

AGONİSTLER: 
Alerjik reaksiyonlar 

 

ANTAGONİSTLER: 
Astım, pulmoner 
inflamasyon 

AGONİSTLER: 
İskemik 
önkoşullama 

 

ANTAGONİST
LER: Glokom, 

astım 
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2.8.2.1. Regadenoson 

Regadenoson, kalpte yeterli stres oluşturacak kadar egzersiz testine giremeyen hastalarda 

koroner arter hastalığını tespit eden ve karakterize eden radyonüklit miyokardiyal 

perfüzyon görüntüleme (MPI) için farmakolojik stres ajanı olarak kullanımı 2008 yılında 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan potent ve selektif adenozin A2A 

reseptörü agonistidir (67, 236). Adenozin A2A reseptörleri, lökositlerde, trombositlerde ve 

vaskülerde büyük ölçüde eksprese edildiğinden antiinflamatuar, antiagregan ve 

vazodilatör etkiye aracılık ederler. Regadenoson da etkisini vasküler hücreler üzerinde 

bulunan ve koroner vazodilatasyonun kontrolünde önemli rolü olan A2A adenozin 

reseptörünün aracılık etmesiyle oluşturur ve koroner stres ajanı olarak görev alır. 

Regadenosonun bağlanması ile adenozin A2A reseptörünün aktivasyonu sonucunda, Gs 

protein aracılığı ile AC aktivitesi ve cAMP oluşumunu artırarak PKA’nın 

fosforilasyonuna ve membran hiperpolarizasyona yol açar. Bu durum ise, koroner 

arterleri genişleterek hiperemiye ve koroner kan akımının artmasına neden olur (67, 237). 

Regadenoson için koroner vazodilatasyonun etki başlangıcının yaklaşık 30 sn olduğu 

bildirilmektedir. Daha spesifik olarak, regadenosonun plazma konsantrasyonu ile zaman 

arasındaki ilişki üç fazlı olarak incelenmiştir. Koroner vazodilatasyonun ilk fazın yaklaşık 

3 dk sürdüğü ve Regadenoson yanıtının başlangıcını gösterdiği; orta fazın, yaklaşık 30 dk 

süren koroner vazodilatasyonun etki kaybı ile gösterilir. Son fazda plazma Regadenoson 

konsantrasyonunda bir azalma görülmüştür (237, 238). Renal eliminasyon, 38 

litre/saat'lik bir klirens oranı ile Regadenosonun toplam eliminasyonunun %58'inden 

sorumlu olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, Regadenosonun adenozinden 10 kat daha yüksek 

bir afiniteyle A2A adenozin reseptörüne bağlandığı bildirilmektedir (237).  

Yapılan bir çalışmada, adenozinin, A2A adenozin reseptörü aktivasyonu yoluyla böbrek 

hasarında immün hücre fonksiyonlarının önemli bir modülatörü olduğu kanıtlanmıştır. 

Adenozin A2A reseptörü hem böbrek hem de hematopoetik hücrelerde bulunması ve 

glomerülde yüksek düzeyde ekspresyona sahip olmasının ve hematopoetik hücrelerdeki 

adenozin A2A reseptörlerinin böbreği İ/R hasarından koruduğu gösterilmiştir. Ayrıca, T 

hücreleri tarafından üretilen adenozin, farelerde böbrek İ/R hasarı modelinde koruyucu 

etki göstermiştir; bu etki T hücreleri üzerinde CD73 ve adenozin A2A reseptörlerinin 

varlığına bağlanmıştır (67, 239). Buna ek olarak, adenozin A2A reseptörünün 

aktivasyonunun miyokard üzerinde İ/R hasarında azalma sağladığı ve reperfüzyon 

sonrası mitokondriyal oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir  (240). 
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2.8.2.2. İstradefilin 

İstradefilin, "off" epizodları yaşayan yetişkin Parkinson hastaları için 

levodopa/karbidopaya ek tedavi olarak önce Japonya otoriteleri tarafından daha sonra da 

FDA tarafından onaylanmış potent selektif adenozin A2A reseptör antagonistidir (241, 

242). Parkinson hastalığı, striatum bölgesindeki dopamin salgısının dejenerasyonundan 

kaynaklanan bir patolojidir ve L-DOPA veya dopamin agonistleri kullanılarak tedavi 

edilmektedir. Bu bağlamda, adenozin A2A reseptör antagonisti kullanılmasının önemi, 

A2A adenozin reseptörü aktivasyonunun D2 reseptörü (D2R) agonistlerinin bağlanma 

afinitesi üzerindeki inhibitör etkisinden kaynaklandığı düşünülmektedir (67, 243). A2A 

reseptörlerinin nöronal düzeyde indirekt yolakta GABAerjik etkiyi tam olarak nasıl 

modüle ettiği tam olarak anlaşılamamıştır (242). Adenozin A2A reseptörleri çoğunlukla 

striatum, eksternal globus pallidus ve substantia nigra arasındaki indirekt yolakta 

nöronların dış yüzeylerindeki bazal ganglionlara lokalizedir (244). Özellikle D2R içeren 

striatopallidal nöronlarda yüksek bir yoğunluğa sahiptir. Adenozin A2A reseptörleri, 

indirekt yoldan dopaminerjik D2R ile lokalize olur ve bunun da adenozin ve dopamin 

arasında antagonistik etkileşimlere neden olduğu düşünülmektedir (241). A2A reseptörleri 

ve dopamin D2R’nin reseptör dimerleri oluşturabileceğine dair kanıtlar vardır, bu da A2A 

adenozin reseptörünün D2R reseptörlerinin fonksiyonlarına dahil olduğunu 

düşündürmektedir. Adenozin A2A reseptör aktivasyonu, dopamin agonistlerinin 

dopaminerjik D2R’ye afinitesini azaltır. Bu nedenle, adenozin A2A reseptörünün 

antagonizması, dopaminerjik D2R aktivasyonunun arttırılması yoluyla Parkinson 

hastaları için iyileştirme potansiyeline sahiptir (67, 241, 242, 244). 

2.8.3. Adenozinin İskemi/Reperfüzyon hasarındaki rolü 

Nükleik asitlerin bir yapı taşı ve önemli bir ara metaboliti olarak adenozin; hipoksi, enerji 

tükenmesi ve doku hasarı koşullarında hücresel yanıtın düzenlenmesini sağlayan bir 

anahtar sinyal molekülüdür. Adenozin, fizyolojik koşullarda vücudumuzdaki hücrelerin 

neredeyse tamamında yaygın olarak üretilse de hipoksi veya enerji tükenmesi durumunda 

daha fazla üretilir (245). Normal fizyolojik koşullar altında, hücre dışı adenozin seviyeleri 

20 ila 300 nM arasındadır, yoğun egzersiz veya düşük atmosferik oksijen seviyeleri 

(örneğin, yüksek irtifada) gibi aşırı fizyolojik durumlarda düşük mikromolar aralığa 

ulaşır. Bu durumda, hücre içindeki adenozin konsantrasyonunun düşük olmasına bağlı 

olarak adenozin hücre içine doğru taşınır. Ancak, iskemi gibi patolojik koşullarda hücre 

içi adenozin konsantrasyonu yüksek mikromolar seviyelere (30 µM) yükselir ve 
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adenozinin net taşınma yönü hücre dışına doğru yönelir (67). ATP stres koşulları altında 

endotel hücreleri, nötrofiller ve glial hücreler gibi hasarlı hücrelerden konneksinler veya 

panneksinler gibi transmembran protein kanalları yoluyla salınır. Hücre dışı ATP birikimi 

ile birlikte ATP'yi ADP/AMP'ye dönüştüren ektonükleozit trifosfat difosfohidrolaz 

(CD39) ve AMP'yi adenozine dönüştüren ekto-5′-nükleotidaz (CD73) gibi ekto-

nükleotidazlar tarafından hücre dışı adenozine defosforile edilir (64, 67, 246). Hücre dışı 

adenozin konsantrasyonunu azaltmak için ekto-adenozin deaminasyon (ekto-ADA) 

yoluyla inozine dönüştürülür ve inaktive olur ya da ENT'ler yoluyla hücre içine alım 

meydana gelebilir. Adenozin, hücre içi alımdan sonra, adenozin deaminaz ile inozine 

veya adenozin kinaz ile AMP'ye fosforile olarak adenozin <1 s'lik fizyolojik bir yarı ömre 

sahip olur (64). Enzimatik aktivitesine ek olarak, ekto-ADA ayrıca adenozin 

reseptörlerine ligand bağlanması da modüle edebilir ve birçok hücre tipinde AR 

aktivasyonu ile bir sinyal molekülü olarak işlev görebilir. Spesifik olarak, adenozin A1 

adenozin reseptörleri, adenozin A2A reseptörleri ve adenozin A2B adenozin reseptörleri 

ekto-ADA için bağlanma bölgelerini temsil eder ve bunlarla etkileşiminin reseptör 

afinitesini ve sinyallemeyi arttırdığı bildirilmiştir (64, 247, 248). Fizyolojik koşullar 

altında, hücre dışında bulunan adenozinin metabolizasyonunu sağlayan temel mekanizma 

adenozin kinaz enzimi olsa da iskemi gibi patolojik durum meydana geldiğinde yüksek 

adenozin konsantrasyonları oluşabilir ve adenozin deaminaz enzimi, adenozin 

taşıyıcılarının inaktivasyonuyla ilişkili olarak daha önemli hale gelebilir (249). İskemi ile 

ortaya çıkan hücre hasarına karşı hipoperfüzyon süresinin kısalması ve reperfüzyon 

sağlanması İ/R hasarının temel mekanizmasını ortaya çıkarır. Bu durum ise, iskemi ile 

birlikte anaerobik metabolizmanın indüklenmesi ile başlar, bu da ATP üretiminin 

azalmasına ve iyon değişim kanallarının bozulmasına neden olur. ATP üretiminin 

durmasına rağmen, ATP'nin kullanılmaya devam edilmesi nedeniyle ATP'den adenozin, 

inozin ve hipoksantin oluşur. Reperfüzyonda, oksijen akışının yeniden sağlanmasıyla 

iskemi sırasında oluşan ksantin oksidaz, biriken hipoksantini ksantine dönüştürür ve aşırı 

serbest oksijen radikali oluşumuna ve lipit peroksidasyonuna neden olarak doku hasarı 

meydana getirebilir (31, 35). 

2.9. Nanosüspansiyonlar 

Son yıllarda hem ilaç endüstrisinde hem de farmasötik çalışmalarda karşılaşılan en zorlu 

konulardan biri suda çözünürlüğü düşük ilaç adayları olmuştur (250). Suda çözünürlüğü 

düşük olan ilaçların doz-cevap doğrusallığının azalabilmesi, uygulama sonrasında ilacın 
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beklenmedik şekilde çökmesi ile karşılaşılabilmesi, hasta uyumunun azalması ve 

biyoyararlanımın düşmesi başlıca zorluklardır. Ayrıca etken maddelerin sudaki 

çözünürlüğünün düşük olması nedeniyle ilacın açlık ve tokluk durumlarında emiliminin 

değişmesi sonucu varyasyonlar oluşabilmektedir (251). Bu sorunların üstesinden gelmek 

için son yüzyılda yapılan çalışmalarda oldukça umut verici gelişmeler yaşanmış olup 

bunlardan en önemlisi nanoboyutlu ilaç taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesidir. Bu 

yaklaşımların temeli, etken maddenin partikül boyutunun küçültülmesi sonucunda 

Noyes-Whitney denklemine bağlı olarak yüzey alanı artırıldığında çözünürlüğün artması, 

dolayısıyla çözünme ve biyoyararlanımın artmasına dayanmaktadır (252). Çözünürlüğü 

ve dolayısıyla biyoyararlanımı artırmak için lipozomlar, nanopartiküller, katı lipit 

nanopartiküller, polimerik miseller, dendrimerler, kuantum noktaları, nanoemülsiyonlar 

ve nanosüspansiyonlar gibi ilaç taşıyıcı sistemler en yaygın kullanılanlardır (253). 

Nanosüspansiyonlar yüzey aktif maddeler tarafından stabilize edilen mikron altı ilaç 

etken madde partiküllerinin kolloidal dispersiyonlarıdır ve genellikle 1 μm'den küçük katı 

ilaç etken maddesi partikülleri içeren bifazik kolloidler olarak tanımlanır (254). 

Nanosüspansiyonların tanımı konusunda literatürde bazı farklılıklar olmasına ve bu 

çalışmalarda nanosüspansiyon ve nanokristal kelimelerinin birbirinin yerine 

kullanılmasına rağmen, "yüzey aktif madde veya polimer ile stabilize edilmiş 10-1000 

nm arasındaki saf aktif farmasötik bileşenler" ve ayrıca "%100 saf aktif maddeden oluşan, 

1 mikrometrenin altında yaklaşık 200-600 nm partikül boyutuna sahip partiküller" olarak 

nitelendirilmektedir (255, 256). 

Nanosüspansiyonlar çoğunlukla sıvı ortamda saf ilaçlardan oluşsa da, stabilizanlar, 

organik çözücüler, yüzey aktif maddeler, yardımcı yüzey aktif maddeler, 

kriyoprotektanlar ve diğer bileşenler de kullanılarak hazırlanabilir (257). 

Nanosüspansiyonların diğer ilaç dağıtım sistemlerine göre birçok avantajı vardır. 

Nanosüspansiyonların, hedeflenen bölgeye özgü nanosüspansiyonun yüzey 

modifikasyonu imkanı, etken maddenin dissolüsyon hızı ve çözünürlüğünde artış, 

geliştirilmiş biyolojik performans, çeşitli uygulama yolları imkanı, 

subkutan/intramüsküler uygulama durumunda daha az doku irritasyonunu azaltması, 

düşük çözünürlüğe sahip etken maddelerin formülasyonu için de uygulanabilir olması, 

düşük maliyetli üretim ve ölçek büyütmeye uygun olması gibi avantajlara sahiptir (258). 
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Fakat fiziksel dayanıksızlık ve stabilite sorunları, çökme ve benzeri sorunlar ortaya 

çıkabilmekle birlikte kriyoprotektan gibi koruyucu maddelerin partikül büyüklüğünü 

önleme açısından yetersiz gelebilir. Ayrıca, nanosüspansiyonlar için kullanılan yüzey 

aktif maddelerden kaynaklı istenmeyen etkiler görülebilir (259). 

Nanosüspansiyon formu hazırlamanın amacı, hedeflenen dokularda daha yüksek ilaç 

absorpsiyonu elde etmek için partikül boyutunu küçülterek ve ilaç partiküllerinin yüzey 

alanını artırarak ilacın çözünürlüğünü arttırmaktır. Nanosüspansiyonlar, ilaç 

çözünürlüğünü iyileştirmekle birlikte ilacın farmakokinetiğini de değiştirir. Bunun 

dışında, ilaç güvenliğini ve etkinliğini arttırır. Nanosüspansiyon formunun diğer faydaları 

arasında suda çözünmeyen ilaçların emiliminin artması, hedeflenen dokuda istenilen doz 

konsantrasyonunun sağlanması ve yüksek fiziksel/kimyasal stabiliteye sahip olması 

sayılabilir (260-262).  



 

52 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Etik Kurul onayı 

Çalışma protokolü, Gaziantep Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

08.09.2022 tarihli 278 sayılı karar doğrultusunda onay almıştır. Sıçanlar üzerinde yapılan 

çalışma etik kurallara uygun olarak Eylül 2022 tarihinde Gaziantep Üniversitesi Deney 

Hayvanları Araştırma Merkezi’nde (GAÜNDAM) gerçekleştirildi. 

3.2. Deneysel gruplar ve cerrahi prosedür 

Bu çalışmada, her bir grupta 160‑240 g ağırlığında toplam 80 adet Wistar albino dişi sıçan 

kullanıldı. Her bir grupta 8 sıçan olmak üzere toplam 10 gruba ayrıldı. Sıçanlar 

GAÜNDAM’dan temin edilmiş olup merkezde kontrollü olarak sabit oda sıcaklığında ve 

nem ortamında ortamda 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık ortamda tutuldular (Resim 

3.1). Sıçanlar, stres olmadan normal laboratuvar koşulları altında deney gününe kadar 

standart diyet ve su ile ad libitum beslendiler. 

 

Resim 3.1. Paslanmaz çelik kafeste tutulan 160‑240 g ağırlığında Wistar albino dişi 

sıçanlar 
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Tüm hayvanlar için, cerrahi işlem öncesi aynı hazırlık işlemi gerçekleştirildi. Bu 

doğrultuda, işlemlere başlamadan önce, çalışma yapılacak hayvan tartıldı ve 

intraperitoneal (İP) yoldan 100 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketasol %10, Richter 

Pharma, Avusturya) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorür (Xylazinbio %2, Bioveta, Çek 

Cumhuriyeti) anestezisi uygulandı. 

Çalışmanın henüz başlangıç aşamasında hayvanlar tartılarak randomizasyonu yapıldı ve 

her biri sekiz hayvandan oluşan on gruba ayrıldı. Tüm hayvanlar anestezi uygulaması 

sonrası operasyon masasında supin pozisyonunda sabitlenerek kesi yapılan batın derisinin 

tıraşı yapılmış ve %10 povidon iyot (Ficomed, Halıcı Sağlık, Türkiye) ile temizlendikten 

sonra cerrahi örtü ile örtülerek aseptik ortamda çalışılmıştır. Ardından abdomen 2 cm’lik 

alt orta hat vertikal insizyonu ile açılıp overe ulaşılmıştır. Regadenoson, 

MedChemExpress (NJ, ABD) firmasından ve istradefilin abcr GmbH (Karlsruhe, 

Almanya) firmasından satın alınmıştır. 

Grup 1 (Sham grubu, n=8): İP salin ve DMSO (Regadenoson ve İstradefilin çözücüsü) 

uygulandı. Anestezi altında insizyon işlemi gerçekleştirildi fakat bu gruptaki sıçanlara 

over İ/R uygulanmadı. Bu grupta bazal değerler elde etmek maksadıyla işlemler 

uygulamadan laparotomi yapılarak sol over görüldükten sonra insizyon ile ayrılmış olan 

batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Diğer gruplarla aynı sürede fakat işlem yapılmayan 

ve bekleme süresi boyunca batın derisi kapalı tutulan bu gruptaki hayvanlara deney 

sonunda anestezi altında intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla 

ötenazi yapıldı. Bilateral ooferektomi uygulandı. 

Grup 2 (İ/R grubu, n=8): Salin ve DMSO intraperitoneal olarak uygulandı. Anestezi 

altında laparotomi sonrası sol over gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek 

amacıyla sol overin damarları baş düğüm stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı 

atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak 

tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli elde edildi (Resim 3.2). Ardından, batın içi 

kanamanın olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış olan batın derisi 3/0 ipek iplik 

ile kapatıldı. Sıçanların işlemler esnasında solunum hareketleri takip edildi ve vücut 

sıcaklığının korunması sağlandı. Daha sonra ipek iplikler açılarak 2 saat boyunca 

reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında intrakardiyak kan alınarak cerrahi 

sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral ooferektomi uygulandı. 
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Resim 3.2. Tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli oluşturma 

Grup 3 (İ/R + Etken madde içermeyen nanotaşıyıcı, n=8): Bu grupta, etken madde 

içermeyen nanotaşıyıcı İP olarak iskemiden 1 saat önce uygulandı. Anestezi altında 

laparotomi sonrası sol over gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol 

overin damarları baş düğüm stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek 

iplik ile sonrasında geri çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) 

tam over iskemisi modeli elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını 

gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar 

işlemler esnasında solunum hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunması sağlandı. 

Daha sonra ipek iplikler açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda 

anestezi altında intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla ötenazi 

yapıldı. Bilateral ooferektomi uygulandı. 
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Grup 4 (İ/R grubu + Regadenoson (3 µg/kg), n=8): Bu grupta, Regadenoson (3 µg/kg) İP 

olarak iskemiden 1 saat önce uygulandı. Anestezi altında laparotomi sonrası sol over 

gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol overin damarları baş düğüm 

stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri 

çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli 

elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış 

olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar işlemler esnasında solunum 

hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunmasını sağlandı. Daha sonra ipek iplikler 

açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında 

intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral 

ooferektomi uygulandı. 

Grup 5 (İ/R + Regadenoson (30 µg/kg), n=8): Bu grupta, Regadenoson (30 µg/kg) İP  

olarak iskemiden 1 saat önce uygulandı. Anestezi altında laparotomi sonrası sol over 

gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol overin damarları baş düğüm 

stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri 

çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli 

elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış 

olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar işlemler esnasında solunum 

hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunmasını sağlandı. Daha sonra ipek iplikler 

açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında 

intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral 

ooferektomi uygulandı. 

Grup 6 (İ/R + İstradefilin (0.3 mg/kg), n=8): Bu grupta, İstradefilin (0.3 mg/kg) İP olarak 

iskemiden 1 saat önce uygulandı. Anestezi altında laparotomi sonrası sol over 

gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol overin damarları baş düğüm 

stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri 

çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli 

elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış 

olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar işlemler esnasında solunum 

hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunmasını sağlandı. Daha sonra ipek iplikler 

açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında 
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intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral 

ooferektomi uygulandı. 

Grup 7 (İ/R + İstradefilin (3 mg/kg), n=8): Bu grupta, İstradefilin (3 mg/kg) İP olarak 

iskemiden 1 saat önce uygulandı. Anestezi altında laparotomi sonrası sol over 

gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol overin damarları baş düğüm 

stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri 

çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli 

elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış 

olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar işlemler esnasında solunum 

hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunmasını sağlandı. Daha sonra ipek iplikler 

açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında 

intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral 

ooferektomi uygulandı. 

Grup 8 (İ/R + Nanotaşıyıcı içinde İstradefilin (3 mg/kg), n=8): Nanotaşıyıcı içinde 

İstradefilin (3 mg/kg) İP olarak iskemiden 1 saat önce uygulandı. Anestezi altında 

laparotomi sonrası sol over gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol 

overin damarları baş düğüm stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek 

iplik ile sonrasında geri çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) 

tam over iskemisi modeli elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını 

gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar 

işlemler esnasında solunum hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunmasını 

sağlandı. Daha sonra ipek iplikler açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney 

sonunda anestezi altında intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla 

ötenazi yapıldı. Bilateral ooferektomi uygulandı. 

Grup 9 (İ/R + İstradefilin (3 mg/kg) + Regadenoson (30 µg/kg), n=8): Bu grupta, 

İstradefilin (3 mg/kg), Regadenoson (30 µg/kg)’dan İP olarak 10 dk önce uygulandı. 

Ardından, 1 saatlik bekleme süresi sonrasında anestezi altında laparotomi yapıldı ve sol 

over gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek amacıyla sol overin damarları baş 

düğüm stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri 

çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli 

elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış 
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olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile kapatıldı. Sıçanlar işlemler esnasında solunum 

hareketleri takip edildi ve vücut sıcaklığı korunmasını sağlandı. Daha sonra ipek iplikler 

açılarak 2 saat boyunca reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında 

intrakardiyak kan alınarak cerrahi sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral 

ooferektomi uygulandı. 

Grup 10 (İ/R + Nanotaşıyıcı içinde İstradefilin (3 mg/kg) + Regadenoson (30 µg/kg), 

n=8): Bu grupta, Nanotaşıyıcı içinde İstradefilin (3 mg/kg), Regadenoson (30 µg/kg)’dan 

10 dk önce İP olarak uygulandı. Ardından, 1 saatlik bekleme süresi sonrasında anestezi 

altında laparotomi yapıldı ve sol over gözlendikten sonra iskemik koşullar elde etmek 

amacıyla sol overin damarları baş düğüm stili kullanılarak 2 saat süreyle çift taraflı 

atravmatik ipek iplik ile sonrasında geri çözülmeye elverişli olacak biçimde bağlanarak 

tek taraflı (sol) tam over iskemisi modeli elde edildi. Ardından, batın içi kanamanın 

olmadığını gözlemleyerek insizyon ile ayrılmış olan batın derisi 3/0 ipek iplik ile 

kapatıldı. Sıçanlar işlemler esnasında ve iskemik halde solunum hareketleri takip edildi 

ve vücut sıcaklığı korunmasını sağlandı. Daha sonra ipek iplikler açılarak 2 saat boyunca 

reperfüzyon sağlandı. Deney sonunda anestezi altında intrakardiyak kan alınarak cerrahi 

sırasında eksanguinasyonla ötenazi yapıldı. Bilateral ooferektomi uygulandı. 

Regadenoson (3-30 µg/kg) ve İstradefilin (0.3-3 mg/kg) İP olarak iskemiden 1 saat önce 

uygulandı. Kombinasyon deneylerinde (Grup 9 ve 10) İstradefilin, Regadenoson’dan 10 

dk önce uygulandı (263). 

Tüm işlemler genel anestezi altında ve steril koşullarda gerçekleştirildi. Hayvanlarla 

çalışma esnasında vücut sıcaklığını korumak amacıyla steril cerrahi örtü ve üstten bir ışık 

lambası kullanıldı. Bekleme süreleri boyunca abdominal bölgedeki insizyon hattı 3/0 ipek 

sütur ile kapatıldı. Hayvanları hipotermiden korumak için ısıtıcı plaka (ATC-2000, World 

Precision Instruments, ABD) ve sıcak beyaz ışıktan faydalanıldı. Hayvanların refleks 

yanıtları periyodik olarak değerlendirildi ve gerek duyulduğunda hayvanların anestezi 

derinliğini sabit olarak tutmak amacıyla 40 mg/kg ketamin (Ketasol %10, Richter 

Pharma, Avusturya) idame dozu verildi. 

 

Tüm sıçanlardan işlemin sonunda over doku örnekleri ve intrakardiyak yolla kan 

örnekleri alınarak biyokimyasal analizler için ayrılmıştır. Ayrıca alınan sol overin bir 
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kısmı biyokimyasal incelemeler için sıvı azot ile muamele edildikten sonra -150°C’de 

saklandı. Kalan kısmı histopatolojik inceleme için %10 formaldehit solüsyona koyulup 

ayrılmıştır. Her çalışmanın sonunda, sıçanların anestezi altında iken kan ve doku 

örnekleri alındıktan sonra sakrifikasyonları eksanguinasyon yöntemiyle gerçekleştirildi. 

  

 
 

Resim 3.3. İntrakardiyak kan alımı 

3.3. Biyokimyasal analizler 

3.3.1. Kan örneklerinde yapılan analizler 

Sıçanlardan deney sonunda MDA, tiyol/disülfit, NO ve 3-NT için intrakardiyak yolla kan 

örnekleri toplandı. Toplanan kan örnekleri, EDTA’lı tüplerde 20 dk süreyle beklettikten 

sonra serum elde etmek amacıyla +4 ºC’de 10 dk boyunca 1500 rpm devirde santrifüj 

edildi. Santrifüj işleminden sonra, serumlar küçük hacimlere ayrılarak tüplere aktarıldı ve 

-80 °C'de dondurularak saklandı. Tüm bu işlemler kan örneklerinin alınmasını takiben 30 

dk içerisinde yapıldı. 

3.3.1.1. Serum MDA ölçümü 

Çalışmada, serum MDA seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen bir ELISA kiti (Kat. No. 

E0156Ra, BT LAB, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, Çin) kullanılarak üretici 
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firmanın belirlediği protokole göre ölçüldü. Örnekler, spektrofotometrik yöntem ile 

mikroplaka okuyucu (Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek Instruments, ABD) 

kullanılarak 450 nm'lik absorbansta okundu (Resim 3.4). 

 
 

Resim 3.4. Spektrofotometre 

 

3.3.1.2. Serum 3-NT ölçümü 

Çalışmada, serum 3-NT seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen bir ELISA kiti (Kat.No. 

E0019Ra, BT LAB, Bioassay Technology Laboratory, Shanghai, Çin) kullanılarak üretici 

firmanın belirlediği protokole göre ölçüldü. Örnekler, spektrofotometrik yöntem ile 

mikroplaka okuyucu (Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek Instruments, ABD) 

kullanılarak 450 nm'lik absorbansta okundu. 

3.3.1.3. Serum NO ölçümü 

Nitrik oksite ait birincil oksidasyon ürünleri nitrat ve nitrit olup plazmadaki kararlı 

nitrat/nitrit düzeyleri genellikle NO üretimi için bir indeks olarak kabul edilmektedir 

(264). Bu çalışmada kullanılan teknik, NO/ozon kemilüminesans olarak adlandırılır. Bu 

teknik, nitrat/nitritin NO'ya geri dönüştürülmesini sağlar ve NO düzeylerini gaz formunda 

ölçmektedir. Çalışmada, serum numuneleri deproteinize etmek için mutlak etanol ile 1:2 

oranında karıştırıldı. Deproteinizasyon işlemi sonrasında 0°C'de 30 dk boyunca inkübe 

edildi. Daha sonra, numuneler 5 dk boyunca 20,800 g devirde santrifüj edildi. Santrifüj 

işlemi sonucunda oluşan pelletler atıldıktan sonra elde edilen süpernatant, NO/ozon 
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kemilüminesans tekniği ile NO seviyelerini ölçmede kullanıldı. Pelletler atıldı ve 

süpernatant, NO/ozon kemilüminesans tekniği (Model 280i NOA, Sievers Instruments, 

Boulder, CO, ABD) ile NO seviyelerini ölçmek için kullanıldı. Enjekte edilen numuneler, 

nitrat, nitrit ve S-nitrozo bileşiklerini NO’ya dönüştürebilen indirgeyici ajan (95°C'de 1 

M HCI içinde çözülmüş) vanadyum III klorür ile reaksiyona sokuldu. Bu reaksiyon 

sonucunda ortaya çıkan ve son ürün olan NO’nun, saf azot altında ölçümü yapıldı. 

Numuneye ait NO konsantrasyonu, standart eğri (sodyum nitrat ile elde edilmiş olan) ile 

karşılaştırılmış ve hesaplama gerçekleştirilmiştir. Elde edilen verilerin analizi 

NOAnalysis™ yazılımı (3.21 sürümü, Sievers, Boulder, CO, ABD) kullanılarak 

yapılmıştır (Resim 3.5). 

 

 

Resim 3.5. Kemilüminesans tekniği ile NO tayini 

 

3.3.1.4. Serum tiyol-disülfit parametrelerinin ölçümü 

Çalışmada, serum tiyol/disülfit düzeyleri, ticari kitler (Rel Assay Diagnostics, Mega Tıp 

Ltd., Gaziantep, Türkiye) kullanılarak üreticinin belirlediği protokole göre ölçüldü. 

Örneklerin analizi Erel ve Neselioğlu tarafından geliştirilen spektrofotometrik yöntem 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (265). Bu yöntem ile mikroplaka okuyucu (Epoch 

Microplate Spectrophotometer, BioTek Instruments, ABD) kullanılarak 450 nm'lik 

absorbansta okunarak analiz edilmiştir. Serum doğal tiyol (yalnızca indirgenmiş olan 

tiyolleri yansıtır, –SH) düzeyleri ve total tiyol düzeylerinin (–SH ile birlikte –S–S– de 

içermektedir) ölçümü yapılarak doğal ve total tiyollerin arasındaki farkın yarısı dinamik 

disülfit (–S–S–) içeriği olarak kabul edilmiştir. 
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3.3.2. Doku örneklerinde yapılan analizler 

Yapılan deney sonunda sıçanlardan 3-NT, tiyol/disülfit, NO, SOD1 ve protein analizleri 

için sol over doku örnekleri alındı. Alınan örneklerin bir kısmı -150°C’de muhafaza edildi 

ve kalan kısmı ise histopatolojik inceleme amacıyla %10 formaldehit içeren kaplarda 

bekletildi. 

3.3.2.1. Doku homojenatlarının hazırlanması 

Çalışma sonunda -150°C’de muhafaza edilen over dokuları aşamalı olarak çözdürülerek 

soğuk fosfat tampon çözeltisi (PBS) ile yıkandı. Dokular, kan hücrelerinden 

temizlendikten sonra 2 cc’lik cryovial tüpe alınarak tüpler buzun üzerine konuldu. 

Dokular, kit protokolüne uygun olarak 1 g dokuya 9 mL PBS ve üzerine proteaz inhibitörü 

eklendi. Ardından, bilye konuldu ve buzdolabında -20 ºC’de soğutuldu. Soğutma 

işleminden sonra doku homojenizatöründe (Tissue Lyser LT, Qiagen GmbH, Almanya) 

3 dk boyunca işleme tabi tutuldu (Resim 3.5).  İşlem sonunda buzdolabında soğutulduktan 

sonra bilyeli homojenizasyon işlemi tekrarlandı. Bu işlemin ardından vorteksleme yapıldı 

(BR-2000 Vortexer, Bio-Rad, Hercules, CA, ABD). Daha sonra ise soğumaya bırakıldı. 

Ardından, 25-30 sn boyunca ultrasonik homojenizatör (Sonopuls, Bandelin, Almanya) 

cihazında homojenizasyon işlemine tabi tutuldu (Resim 3.6). Vorteksleme işlemine tekrar 

tabi tutulduktan sonra 10 dakika boyunca 5000 g devirde santrifüj edilerek süpernatantlar 

toplandı. Çalışmanın aşamaları, +4 ºC’de (buz üzerinde) gerçekleştirildi fakat cihazda 

yapılan işlemlere maruz kaldığı sürelerin sonunda 5 dk boyunca -20°C’de soğumaya 

bırakıldı. Tüm işlemlerin sonunda, doku lizatları analizi yapılana kadar -80ºC’ye konulup 

bekletildi. 
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Resim 3.6. Doku homojenizatörü 

 

 
 

Resim 3.7. Ultrasonik homojenizatör 

 

3.3.2.2. Doku SOD1 ölçümü 

Çalışmada, doku homojenatlarından elde edilen doku lizatlarında SOD1 seviyeleri, ticari 

olarak temin edilebilen bir ELISA kiti (Kat.No. ER0332, FineTest, Wuhan Fine Biotech 

Co., Ltd, Wuhan, Hubei, Çin) kullanılarak üretici firmanın belirlediği protokole göre 
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ölçüldü. Örnekler, spektrofotometrik yöntem ile mikroplaka okuyucu (Epoch Microplate 

Spectrophotometer, BioTek Instruments, ABD) kullanılarak 450 nm'lik absorbansta 

okundu. 

3.3.2.3. Doku 3-NT ölçümü 

Çalışmada, doku homojenatlarından elde edilen doku lizatlarında 3-NT seviyeleri, ticari 

olarak temin edilebilen bir ELISA kiti (Kat. No. E0019Ra, BT LAB, Bioassay 

Technology Laboratory, Shanghai, Çin) kullanılarak üretici firmanın belirlediği 

protokole göre ölçüldü. Örnekler, spektrofotometrik yöntem ile mikroplaka okuyucu 

(Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek Instruments, ABD) kullanılarak 450 

nm'lik absorbansta okundu. 

3.3.2.4. Doku NO analizi 

Çalışmada, doku homojenatlarından elde edilen süpernatant NO seviyelerine bakıldı. 

NO’ya ait birincil oksidasyon ürünleri nitrat ve nitrit olup plazmadaki kararlı nitrat/nitrit 

düzeyleri genellikle NO üretimi için bir indeks olarak kabul edilmektedir (264). Bu 

çalışmada serum NO ölçümü bölümünde belirtilen NO/ozon kemilüminesans yöntemiyle 

homojenize edilen dokularda NO düzeyi ölçülmüştür.  

3.3.2.5. Doku tiyol-disülfit parametrelerinin ölçümü 

Çalışmada, doku homojenatlarından elde edilen doku lizatlarında tiyol/disülfit düzeyleri, 

ticari kitler (Rel Assay Diagnostics, Mega Tıp Ltd., Gaziantep, Türkiye) kullanılarak 

üreticinin belirlediği protokole göre ölçüldü. Doku lizatlarının analizi Erel ve Neselioğlu 

tarafından geliştirilen spektrofotometrik yöntem kullanılarak gerçekleştirilmiştir (265). 

Bu yöntem ile mikroplaka okuyucu (Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek 

Instruments, ABD) kullanılarak 450 nm'lik absorbansta okunarak analiz edilmiştir. Doku 

doğal tiyol (yalnızca indirgenmiş olan tiyolleri yansıtır, –SH) düzeyleri ile total tiyol 

düzeyleri (–SH ile birlikte –S–S– de içermektedir) ölçülerek doğal ve total tiyollerin 

arasındaki farkın yarısı ise dinamik disülfit (–S–S–) içeriği olarak kabul edilmiştir. 

3.3.2.6. Doku protein ölçümü 

Doku homojenatlarından elde edilen doku lizatlarında protein ölçümü, mikro hacimli 

plaka (Epoch Take3 micro-volume plate, Biotek, ABD) kullanarak mikroplaka okuyucu 
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spektrofotometre cihazı (Epoch Microplate Spectrophotometer, BioTek Instruments, 

ABD) ile 260 ve 280 nm dalga boylarında gerçekleşmiştir. 

3.4. Nanosüspansiyonların hazırlanması 
Nanosüspansiyon formülasyonlarının hazırlanmasında, iki farklı beher içerisine 5 mL 

etanol ve içerisine 650 mg Eudragit RS 100 (Evonik Nutrition & Care GmbH, Almanya) 

ilave edilerek oda sıcaklığında çözündürülmüştür. Çözünme işlemi gerçekleştikten sonra 

hazırlanan beherlerden birine (1. beher) 0.5 mg/mL İstradefilin ve 5 mL DMSO eklendi. 

Diğer beher (2.beher) ise boş formülasyon olarak bırakıldı. Hazırlanan 1. ve 2. beherdeki 

çözeltiler % 0.02 Tween 80 içeren buz banyosundaki 100 mL distile su içerisine enjektör 

yardımıyla damlalar halinde enjekte edildi. Damlaların eklenmesi sırasında 1000 rpm 

hızla karıştırılması sağlandı. Oluşan nanoformülasyonlar, düşük sıcaklıkta bir süre daha 

bekletildi. Organik çözücünün aşamalı şekilde buharlaşması polimerin in situ 

çökelmesine neden olarak mikro ve nano damlacıklara dönüşüp matris tipi 

nanopartiküller oluşmasını sağladı. 

3.4.1. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) analizi 

İstradefilin yüklü nanosüspansiyonlar seyreltildikten sonra kurutulmuş ve kaplayıcı cihaz 

(SC7620 Mini Sputter Coater / Glow Discharge System, Emitech/Quorum, İngiltere) 

yardımıyla 150 sn boyunca altın-paladyum (Au-Pd) ile kaplanması sağlanmıştır (Resim 

3.8). Ardından, numunenin yüzeyinden yüksek çözünürlüklü görüntülerin çekilmesi 

taramalı elektron mikroskobu (SEM) cihazı (GeminiSEM 300, Carl Zeiss Microscopy 

GmbH, Corp., Almanya) ile Uluğ Bey Yüksek Teknoloji Uygulama ve Araştırma 

Merkezi (ULUTEM)’de yapılmıştır (Resim 3.9).  
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Resim 3.8. Altın-Paladyum kaplama cihazı 

 

 

Resim 3.9. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

3.4.2. Partikül boyutu ölçümü 

Nanosüspansiyon boyutları, SEM analizinden elde edilen nanosüspansiyonların 

görüntüleri kullanılarak Image J (1.54d) programı ile incelenmiştir (266, 267). 

 

3.5. Histopatolojik analizler 

Histopatolojik inceleme için sıçanlardan elde edilen over dokuları numuneleri %10’luk 

formaldehit içinde fikse edilmiştir. Daha sonra, solüsyondan çıkarılmış olan over dokuları 

parafin bloklara gömüldü. Parafine gömülü over dokusu örnekleri hematoksilen-eozin 
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(H-E) ile boyanmıştır. Ölçümler için kesitler ışık mikroskobu (Nikon Eclipse E600; 

Nikon, Tokyo, Japonya) altında x200 büyütme ile analiz edilmiş ve görüntü 

kaydedilmiştir. 

Histolojik kesitler interstisyel ödem, vasküler konjesyon, hemoraji ve PMN infiltrasyonu 

açısından değerlendirildi. Her örnek, Eser ve ark. (268) tarafından yayınlanan skorlama 

kullanılarak 1 ila 4 arasında değişen ölçekte (1, yok; 2, hafif; 3, orta; 4, şiddetli) 

skorlanmıştır: Skor 1, hafif ödem/hafif vasküler konjesyon/ hemoraji yok/PMN yok; Skor 

2, orta ödem/orta vasküler konjesyon/ hemoraji yok/PMN yok; Skor 3, şiddetli 

ödem/şiddetli vasküler konjesyon/hafif hemoraji/hafif PMN; ve Skor 4, şiddetli 

ödem/şiddetli vasküler konjesyon/şiddetli hemoraji/şiddetli PMN (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Over dokusundan elde edilen örneklerin histopatolojik bulgularının şiddetinin 

değerlendirilmesinde kullanılan skorlama (268) 

Skor Hasar 

1 Hafif interstisyal ödem/Hafif vasküler konjesyon/Hemoraji yok/PMN 

infiltrasyonu yok 

2 Orta interstisyal ödem/Orta vasküler konjesyon/Vasküler hemoraji 

yok/PMN infiltrasyonu yok 

3 Şiddetli interstisyal ödem/Şiddetli vasküler konjesyon/Hafif 

hemoraji/Hafif PMN infiltrasyonu 

4 Şiddetli interstisyal ödem/Şiddetli vasküler konjesyon/Şiddetli 

hemoraji/Şiddetli PMN infiltrasyonu 

 

3.6. İstatistiksel analiz 

Veriler ortalama ± standart sapma (S.D.), standart hata (S.E.M.) veya yüzde olarak ifade 

edildi. Çalışmadan elde edilen verilerin değerlendirilmesi amacıyla, istatistiksel 

analizlerden SPSS paket programı (SPSS Inc., versiyon 22.0, Chicago, IL, ABD) ve 

GraphPad Instat versiyon 3.05 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, ABD) 

programlarından yararlanıldı. Değişkenlerin normal dağılıma sahip olup olmadığını 

incelemek için Kolmogorov-Smirnov normalite testi kullanıldı ve tüm değişkenlerin 

normal dağılıma uyduğu belirlendi (P>0.1). İki grup ortalamalarını karşılaştırmak için 
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eşleşmemiş Student t-testi kullanıldı, yüzdeleri karşılaştırmak için ise Ki-kare testi 

uygulandı. İkiden çok olan grup ortalamalarının karşılaştırılması için ANOVA analizi 

gerçekleştirildi ve daha sonra da Student-Newman-Keuls ya da Dunnett testinden 

faydalanıldı. Histopatolojik deneylerde gruplar arasında skorlarının karşılaştırılmasında 

Kruskal-Wallis testi uygulanmış olup ardından da Dunn testinden yararlanıldı. 

Korelasyon analizi, Pearson korelasyon testi kullanılarak gerçekleştirildi. Tüm istatistik 

testlerinde, P değeri iki yönlü olup 0.05'ten küçük P değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1.Biyokimyasal analiz bulguları 

4.1.1. Serum tiyol-disülfit parametrelerinin bulguları 
Grupların serum total tiyol düzeyleri Şekil 4.1’de sunulmuştur. Serum total tiyol düzeyi, 

nanotaşıyıcı içinde İstradefilin (3 mg/kg) ardından da Regadenoson (30 µg/kg) verilerek 

İ/R uygulanan grupta (Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R) boş nanoformülasyon verilerek İ/R 

uygulanan gruba (Boş nano + İ/R) göre daha düşüktür ve bu ilişki istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0.05). Diğer gruplar arasında anlamlı fark gözlenmemiştir (P>0.05). 

 

Şekil 4.1. Grupların serum total tiyol düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. †P<0.05 Boş nanoformülasyon + 
iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların serum doğal tiyol düzeyleri Şekil 4.2’de sunulmuştur. Serum doğal tiyol 

düzeyi, İ/R uygulanan grupta Sham grubuna göre daha düşük bulunmuştur (P<0.05). Tek 

başına Regadenoson (30 µg/kg) verilerek İ/R uygulanan (Rega 30 + İ/R) grupta ölçülen 

serum doğal tiyol düzeylerinin İ/R uygulanan gruba göre daha yüksek bulunmuştur 

(sırasıyla P<0.01). Rega 30 + İ/R grubunda ölçülen serum doğal tiyol düzeyi İstradefilin 

(3 mg/kg) ardından Regadenoson (30 µg/kg) verilerek İ/R uygulanan (Ist 3 + Rega 30 + 

İ/R) grubuna ve Regadenoson (3 µg/kg) verilerek İ/R uygulanan grubuna (Rega 3 + İ/R) 

göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla P<0.05, P<0.05). Buna ek olarak, serum doğal tiyol 

düzeyi, Rega 30 + İ/R grubunda Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubuna göre oldukça yüksek 

bulunmuştur (P<0.01). 

 

Şekil 4.2. Grupların serum doğal tiyol seviyeleri 

Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8.  +P<0.05 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, **P<0.01 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡P<0.05,  ‡‡P<0.01 

Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların serum disülfit düzeyleri Şekil 4.3’de sunulmuştur. Serum disülfit düzeyi, İ/R 

grubu ve Boş nano + İ/R grubunda Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.05). 

Ayrıca, Rega 30 + İ/R grubunda sadece İ/R uygulanan gruba göre serum disülfit düzeyleri 

düşük bulunmuştur (P<0.05). Düşük doz uygulanan Rega 3+İ/R grubunda serum disülfit 

düzeyi Rega 30+İ/R grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.05).  

 

 

Şekil 4.3. Grupların serum disülfit düzeyleri 

Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +P<0.05 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, *P<0.05 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡P<0.05 Regadenoson (30 

µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların serum doğal tiyol/total oranı Şekil 4.4’de sunulmuştur. Serum doğal tiyol/total 

tiyol düzeyi, İ/R ve Boş nano+İ/R grubunda Sham grubuna göre düşük bulunmuştur 

(P<0.01). Rega 30 + İ/R grubunda İ/R grubunna göre serum doğal tiyol/total tiyol 

düzeyleri oldukça yüksek bulunmuştur (P<0.001). Rega 3 + İ/R ve Nano Ist 3 + Rega 

30+İ/R gruplarında serum doğal tiyol/total tiyol düzeyleri Rega 30 + İ/R grubuna göre 

düşük bulunmuştur (P<0.01). 

 

 

Şekil 4.4. Grupların serum doğal tiyol/total tiyol oranı 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. ++P<0.01 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, ***P<0.001 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡‡P<0.01 

Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların serum disülfit/total tiyol oranı Şekil 4.5’de sunulmuştur.  İ/R grubunda ve Boş 

nano + İ/R grubunda serum disülfit/total tiyol oranı Sham grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla P<0.05, P<0.01). Rega 30 + İ/R grubunda serum disülfit/total tiyol 

oranı İ/R grubuna göre önemli ölçüde düşük bulunmuştur (P<0.001). Ayrıca, serum 

disülfit/total tiyol oranı, Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda Rega 30 + İ/R grubuna göre 

yüksek bulunmuştur (P<0.01). 

 

 

Şekil 4.5. Grupların serum disülfit/total tiyol oranı 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +p<0.05, ++P<0.01 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, ***P<0.001 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡‡P<0.01 

Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların serum disülfit/doğal tiyol oranı Şekil 4.6’da sunulmuştur. İ/R grubunda ve Boş 

nano + İ/R grubunda serum disülfit/doğal tiyol oranı Sham grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla P<0.05, P<0.01). Rega 30 + İ/R grubunda serum disülfit/doğal 

tiyol oranı İ/R grubuna göre oldukça düşük bulunmuştur (P<0.01). Buna ek olarak, serum 

disülfit/doğal tiyol oranı, Rega 3 + İ/R ve Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda Rega 30 

+ İ/R grubuna göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla P<0.05, P<0.01). 

 

Şekil 4.6. Grupların serum disülfit/doğal tiyol oranı 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +p<0.05, ++P<0.01 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, **P<0.01 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡P<0.05,  ‡‡P<0.01 
Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.1.2. Doku tiyol-disülfit parametrelerinin bulguları 
Grupların doku total tiyol düzeyi Şekil 4.7’de sunulmuştur. Doku total tiyol düzeyi, İ/R 

grubunda Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.01). Boş nano + İ/R grubunda 

doku total tiyol oranı İ/R grubuna göre düşük bulunmuştur (P<0.05). Ayrıca, Nano Ist 3 

+ Rega 30 + İ/R grubunda doku total tiyol oranı Boş nano + İ/R grubuna göre yüksek 

bulunmuştur (P<0.05). 

 

 

Şekil 4.7. Grupların doku total tiyol düzeyi 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. ++P<0.01 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, *P<0.05 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, †P<0.05 Boş 
nanoformülasyon + iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların doku doğal tiyol düzeyi Şekil 4.8’de sunulmuştur. Doku doğal tiyol düzeyi, 

nanotaşıyıcı içinde İstradefilin (3 mg/kg) verilerek İ/R uygulanan (Nano Ist 3 + İ/R) 

grupta Boş nano + İ/R grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.05). Yine Nano Ist 3 + İ/R 

grubunda doku doğal tiyol oranı İstradefilin (3 mg/kg) verilerek İ/R uygulanan (Ist 3 + 

İ/R) gruba göre yüksek bulunmuştur (P<0.05). 

 

Şekil 4.8. Grupların doku doğal tiyol düzeyleri 

Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. †P<0.05 Boş nanoformülasyon + 
iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, §P<0.05 Istradefilin 3 mg/kg + iskemi/reperfüzyon 
grubuyla karşılaştırıldığında 
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Grupların doku disülfit düzeyleri Şekil 4.9’da sunulmuştur. Doku disülfit düzeyleri 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

 

Şekil 4.9. Grupların doku disülfit düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. 
 

Grupların doku doğal tiyol/total tiyol oranı Şekil 4.10’da sunulmuştur. Doku doğal 

tiyol/total tiyol oranında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

 

 

Şekil 4.10. Grupların doğal tiyol/total tiyol oranı düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8.  
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Grupların doku disülfit/total tiyol oranı Şekil 4.11’de sunulmuştur. Doku disülfit/total 

tiyol oranı bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

 

 

Şekil 4.11. Grupların doku disülfit/total tiyol oranı 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. 
 

 

Grupların doku disülfit/doğal tiyol oranı Şekil 4.12’de sunulmuştur. Doku disülfit/doğal 

tiyol oranı, Nano Ist 3 + İ/R ve Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda Ist 3 + İ/R grubuna göre 

düşük bulunmuştur (P<0.05). 

 

Şekil 4.12. Grupların doku disülfit/doğal tiyol oranı 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. §P<0.05 İstradefilin 3 mg/kg + 

iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.1.3. Doku SOD1 bulguları 
Grupların doku SOD1 düzeyleri Şekil 4.13’de sunulmuştur. Doku SOD1 düzeyi, İ/R 

grubunda Sham grubuna göre düşük bulunmuştur (P<0.05). Rega 3 + İ/R grubunda, Nano 

Ist 3 + İ/R grubunda ve Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda ölçülen doku SOD1 düzeyi İ/R 

uygulanan gruba göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla P<0.05, P<0.05, P<0.05). 

İstradefilin (3 mg/kg) verilerek İ/R uygulanan (Ist 0.3 + İ/R) grupta ve Ist 3 + İ/R 

grubunda ölçülen doku SOD1 düzeyleri ise İ/R grubuna göre yüksek bulunmuştur 

(sırasıyla P<0.01, P<0.01). Ayrıca, doku SOD1 düzeyi, Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R 

grubunda Rega 30 + İ/R grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.01). 

 

 

Şekil 4.13. Grupların doku SOD1 düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +P<0.05 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.01 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, 

‡‡P<0.01 Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.1.4. Serum MDA bulguları 
Grupların serum MDA düzeyleri Şekil 4.14’de sunulmuştur. Serum MDA düzeyleri, İ/R 

grubunda ve Boş nano + İ/R grubunda Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

P<0.05, P<0.01). 

 

 

Şekil 4.14. Grupların serum MDA düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +p<0.05, ++P<0.01 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında  
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4.1.5. Serum 3-NT bulguları 
Grupların serum 3-NT düzeyleri Şekil 4.15’de sunulmuştur. Serum 3-NT düzeyi, İ/R 

grubunda Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.05). Rega 30 + İ/R grubunun 3-

NT düzeyi ise İ/R grubuna göre düşük bulunmuştur (P<0.05). Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R 

grubunun ve Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunun 3-NT düzeyleri ise Rega 30 + İ/R grubuna 

göre yüksek bulunmuştur (P<0.01, P<0.001). 

 

 

Şekil 4.15. Grupların serum 3-NT düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +P<0.05 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, *P<0.05 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡‡P<0.01, ‡‡‡P<0.001 

Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.1.6. Doku 3-NT bulguları 
Grupların doku 3-NT düzeyleri Şekil 4.16’da sunulmuştur. İ/R grubunun doku 3-NT 

düzeyi Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.001). Rega 30 + İ/R grubunun, 

Nano Ist 3 + İ/R grubunun, Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunun ve Boş nano +İ/R 

grubunun ölçülen doku 3-NT düzeyleri İ/R grubuna göre yüksek bulunmuştur (sırasıyla 

P<0.05, P<0.05, P<0.05, P<0.01).  

 

 

Şekil 4.16. Grupların doku 3-NT düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +++P<0.001 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, *P<0.05, **P<0.01 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.1.7. Serum NO bulguları 
Grupların serum NO düzeyleri Şekil 4.17’de sunulmuştur. Boş nano + İ/R grubunun 

serum NO düzeyi Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.05). Rega 30 + İ/R 

grubunun serum NO düzeyi ise İ/R uygulanan gruba göre düşük bulunmuştur (P<0.05). 

 

 

Şekil 4.17. Grupların serum NO düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. +P<0.05 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, *P<0.05 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 
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4.1.8. Doku NO bulguları 
Grupların doku NO düzeyleri Şekil 4.18’de sunulmuştur. Boş nano + İ/R grubunda doku 

NO düzeyi Sham grubuna göre yüksek bulunmuştur (P<0.01). Doku NO düzeyi, Rega 30 

+ İ/R grubu ve Ist 0.3 + İ/R grubunda İ/R uygulanan gruba göre yüksek bulunmuştur 

(sırasıyla P<0.01, P<0.01). Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda ve Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R 

grubunda doku NO düzeyleri Rega 30 + İ/R grubuna göre oldukça düşük bulunmuştur 

(sırasıyla P<0.001, P<0.001). Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda ve Nano Ist 3 + Rega 30 + 

İ/R grubunda doku NO düzeyleri Boş nano + İ/R grubuna göre düşük bulunmuştur 

(sırasıyla P<0.01, P<0.01). Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda ve Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R 

grubunda doku NO düzeyleri Ist 3 + İ/R grubuna göre düşük bulunmuştur (sırasıyla 

P<0.05, P<0.05). Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunda ise doku NO düzeyleri Nano Ist 3 

+ İ/R grubuna göre düşük bulunmuştur (P<0.05). 

 

Şekil 4.18. Grupların doku NO düzeyleri 
Sonuçlar ortalama ± SEM olarak verilmiştir. Her grup için n=8. ++P<0.01 Sham grubuyla 

karşılaştırıldığında, **P<0.01 İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ‡‡‡P<0.001 

Regadenoson (30 µg/kg) + İskemi/Reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ††P<0.01 Boş 
nanoformülasyon + iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, §P<0.05 Istradefilin 3 mg/kg + 

iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında, ¶P<0.05 Nano Istradefilin 3 mg/kg + 

iskemi/reperfüzyon grubuyla karşılaştırıldığında 

 

4.1.9. Korelasyon analizleri 

Sıçanlarda over İ/R deneylerinde ölçülen parametreler arasındaki istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyonlar Tablo 4.1 ve 4.2’de sunulmuştur. 
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Regadenoson 3 mg/kg + İ/R grubunda serum doğal tiyol düzeyleri ile serum disülfit 

düzeyleri arasında negatif korelasyon bulundu (P=0.0442). Bu grupta, doku total tiyol 

düzeyleri ile doku doğal tiyol düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı (P<0.0001) 

(Tablo 4.1). 

Regadenoson 30 mg/kg + İ/R grubunda doku total tiyol düzeyleri ile doku doğal tiyol 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı (P=0.0003) (Tablo 4.1). 

İstradefilin 0.3 mg/kg + İ/R grubunda serum total tiyol düzeyleri ile serum disülfit 

düzeyleri arasında pozitif korelasyon bulundu (P=0.0042). Bu grupta, serum doğal tiyol 

düzeyleri ile doku NO düzeyleri arasında negatif korelasyon saptandı (P=0.0403) (Tablo 

4.1). 

İstradefilin 3 mg/kg + İ/R grubunda serum total tiyol düzeyleri ile serum disülfit düzeyleri 

arasında ayrıca doku total tiyol düzeyleri ile doku doğal tiyol düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon bulundu (sırasıyla P<0.0001, P=0.0016). Bu grupta, serum total tiyol 

düzeyleri ile doku 3-NT düzeyleri arasında, serum disülfit düzeyleri ile doku total tiyol 

düzeyleri arasında ayrıca serum disülfit düzeyleri ile doku 3-NT düzeyleri arasında 

negatif korelasyon saptandı (sırasıyla P=0.0189, P=0.0239, P=0.0470) (Tablo 4.1). 

Nano İstradefilin 3 mg/kg + İ/R grubunda serum total tiyol ile serum disülfit arasında, 

serum disülfit ile serum NO arasında, serum disülfit ile doku SOD1 ayrıca doku total tiyol 

ile doku doğal tiyol arasında pozitif korelasyon bulundu (P=0212, P=0.0024, P=0.0013, 

P=0.0005). Bu grupta, serum doğal tiyol ile doku SOD1 ve serum doğal tiyol ile serum 

3-NT arasında negatif korelasyon saptandı (sırasıyla P=0.0187, P=0.0175) (Tablo 4.1). 

İstradefilin 3 mg/kg + Regadenoson (30 µg/kg) + İ/R grubunda serum total tiyol  ile serum 

disülfit, doku total tiyol ile doku doğal tiyol arasında ayrıca doku doğal tiyol ile doku NO 

arasında pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla P=0.0124, P<0.0001, P=0.0474). Bu 

grupta, doku disülfit ile doku NO arasında ve serum NO ile doku SOD1 arasında  negatif 

korelasyon bulundu (sırasıyla P=0.0004, P=0.0062) (Tablo 4.2). 

Nano İstradefilin 3 mg/kg + Regadenoson (30 µg/kg) + İ/R grubunda serum total tiyol ile 

serum MDA, serum total tiyol ile serum 3-NT, serum total tiyol ile serum disülfit, serum 
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disülfit ile serum MDA ayrıca doku total tiyol ile doku doğal tiyol arasında pozitif 

korelasyon saptandı (sırasıyla P=0.0025, P=0.0291, P=0.0001, P=0.0054, P=0.0201). Bu 

grupta, doku doğal tiyol ile doku SOD1 düzeyleri arasında negatif korelasyon saptandı 

(P=0.0209) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.1. Sıçanlarda over İ/R deneylerinde ölçülen parametreler arasındaki istatistiksel 
olarak anlamlı korelasyonlar 

Parametreler Correlation 

coefficient (r) 

Coefficient of 

determination (r2) 

P 

Regadenoson 3 µg/kg + İ/R grubunda:   

Serum Doğal tiyol  Serum Disülfit -0.7194 0.5176 0.0442 

Doku Total tiyol  Doku Doğal tiyol 0.9946 0.9893 <0.0001 

Regadenoson 30 µg/kg + İ/R grubunda:   

Doku Total tiyol  Doku Doğal tiyol  0.9504 0.9912 0.0003 

İstradefilin 0.3 mg/kg + İ/R grubunda:  

Serum Total tiyol   Serum Disülfit 0.8770 0.7691 0.0042 

Serum Doğal tiyol  Doku NO -0.7288 0.5311 0.0403 

İstradefilin 3 mg/kg + İ/R grubunda: 

Serum Total tiyol   Serum Disülfit 0.9740 0.9487 <0.0001 

Serum Total tiyol  Doku 3-NT -0.7929 0.6287 0.0189 

Serum Disülfit  Doku Total tiyol  -0.7751 0.6008 0.0239 

Serum Disülfit  Doku 3-NT -0.7133 0.5089 0.0470 

Doku Total tiyol  Doku Doğal tiyol 0.9120 0.8317 0.0016 

Nano İstradefilin 3 mg/kg + İ/R grubunda: 

Serum Total tiyol   Serum Disülfit 0.7842 0.6149 0.0212 

Serum Doğal tiyol   Doku SOD1 -0.8374 0.7012 0.0187 

Serum Doğal tiyol  Serum 3-NT -0.7985 0.6376 0.0175 

Serum Disülfit  Serum NO 0.8982 0.8068 0.0024 

Serum Disülfit   Doku SOD1 0.9462 0.8953 0.0013 

Doku Total tiyol  Doku Doğal tiyol 0.9418 0.8870 0.0005 

NO, nitrik oksit; 3-NT, 3-nitrotirozin; MDA, malondialdehit, SOD, Süperoksit dismutaz 

Pearson korelasyon testi 
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Tablo 4.2. Sıçanlarda over İ/R deneylerinde ölçülen parametreler arasındaki istatistiksel 
olarak anlamlı korelasyonlar 

Parametreler Correlation 

coefficient (r) 

Coefficient of 

determination (r2) 

P 

İstradefilin 3 mg/kg + Regadenoson (30 µg/kg) + İ/R grubunda: 

Serum Total tiyol   Serum Disülfit 0.8217 0.6751 0.0124 

Doku Total tiyol  Doku Doğal tiyol 0.9677 0.9365 <0.0001 

Doku Doğal tiyol  Doku NO 0.7123 0.5074 0.0474 

Doku Disülfit  Doku NO -0.9470 0.8968 0.0004 

Serum NO  Doku SOD1 -0.8596 0.7389 0.0062 

Nano İstradefilin 3 mg/kg + Regadenoson (30 µg/kg) + İ/R grubunda: 

Serum Total tiyol   Serum MDA 0.8974 0.8054 0.0025 

Serum Total tiyol  Serum 3-NT 0.7587 0.5756 0.0291 

Serum Total tiyol   Serum Disülfit 0.9643 0.9298 0.0001 

Serum Disülfit  Serum MDA 0.8661 0.7501 0.0054 

Doku Total tiyol  Doku Doğal tiyol 0.7885 0.6217 0.0201 

Doku Doğal tiyol  Doku SOD1 -0.7853 0.6167 0.0209 

NO, nitrik oksit; 3-NT, 3-nitrotirozin; MDA, malondialdehit, SOD, Süperoksit dismutaz 

Pearson korelasyon testi 

 

 

4.2. Nanosüspansiyon karakterizasyon bulguları 

4.2.1. Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) analizleri 

Sunulan çalışmalar kapsamında hazırlanan boş nanosüspansiyonların ve istradefilin 

yüklü nanosüspansiyonların morfolojik özelliklerinin belirlenmesi amacıyla taramalı 

elektron mikroskobu (SEM) görüntülerinden yararlanılmıştır. 

Elde edilen boş nanosüspansiyonlara ait SEM görüntüsü Resim 4.1’de sunulmuştur.  

Elde edilen İstradefilin yüklü nanosüspansiyonlara ait SEM görüntüsü Resim 4.2’de 

sunulmuştur. 
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Resim 4.1. Boş nanosüspansiyonların SEM görüntüsü 

 

 

Resim 4.2. İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların SEM görüntüsü 
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4.2.2. Partikül boyutu ölçümleri 
Boş nanosüspansiyon ve İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların partikül boyutlarının 

değerleri Tablo 4.3’te verilmiştir. 

 

Tablo 4.3. Boş nanosüspansiyonların ve İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların partikül 
boyutları 

 

 

 

 

 

 

Partikül Boyutu (nm) 

Boş nanosüspansiyon İstradefilin yüklü 
nanosüspansiyon 

151.04 219.66 

137.71 215.05 

115.50 167.50 

93.29 170.16 

113.52 217.63 

94.24 223.08 

79.96 347.99 

109.94 261.00 

117.74 240.13 

97.73 182.96 

Ortalama ± SD: 111.07 ± 

21.40 

Ortalama ± SD: 224.52 ± 

52.61 
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Boş nanosüspansiyonlarda partikül boyut dağılımı verilerinden ortalama partikül 

boyutunun 111.07 ± 21.40 nm ve boyut aralığının 79.96 nm ile 151.04 nm arasında 

olduğu belirlendi (Şekil 4.19). 

 

 

Şekil 4.19. Boş nanosüspansiyonların partikül boyutu dağılımı 

 

Boş nanosüspansiyonların yoğunluk olarak partikül boyutu dağılımı Şekil 4.20’de 

gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 4.20. Boş nanosüspansiyonların yoğunluk olarak partikül boyutu dağılımı 
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İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların partikül boyut dağılımı verilerinden ortalama 

partikül boyutunun 224.52 ± 52.61 nm ve boyut aralığının 167.50 nm ile 347.99 nm 

arasında olduğu belirlendi (Şekil 4.21). 

 

 

Şekil 4.21. İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların partikül boyutu dağılımı 

Ayrıca, İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların yoğunluk olarak partikül boyutu dağılımı 

grafiği de Şekil 4.22’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.22. İstradefilin yüklü nanosüspansiyonların yoğunluk olarak partikül boyutu 
dağılımı 
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4.3. Histopatolojik bulgular 

Sham grubundaki dokuların histopatojik incelemesinde over dokusu genel hatlarıyla 

korunmuştur. Bu grupta, hafif PMN infiltrasyonuna rastlanmış olup interstisyal ödem, 

vasküler konjesyon, hemorajiye rastlanmadı (Resim 4.3). 

 

Resim 4.3. Sham grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü  

(H-E Boyama, x200) 

İskemi/reperfüzyon grubu. histopatolojik olarak incelendiğinde, şiddetli hemoraji, 

şiddetli PMN infiltrasyonu, şiddetli interstisyal ödem ve şiddetli vasküler konjesyon 

bulguları izlendi (Resim 4.4). 

 

Resim 4.4. İskemi/reperfüzyon grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 



 

92 

 

Boş nano + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, dokularda orta PMN 

infiltrasyonuna ve hafif interstisyel ödem rastlandı. Vasküler konjesyon ve hemoraji 

bulguları izlenmedi (Resim 4.5). 

 

Resim 4.5. Boş nano + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 

Rega 3 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, şiddetli interstisyel ödem ve 

hafif PMN infiltrasyonu bulgularına rastlandı (Resim 4.6). 

 

Resim 4.6. Rega 3 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E boyama, X200) 
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Rega 30 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, orta interstisyal ödem ve hafif 

PMN infiltrasyonuna rastlandı. Vasküler konjesyon ve vasküler hemoraji bulgularına 

rastlanmadı (Resim 4.7). 

 

Resim 4.7. Rega 30 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 

Ist 0.3 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, şiddetli interstisyal ödem, şiddetli 

vasküler konjesyon, hafif hemoraji ile şiddetli PMN infiltrasyonuna rastlandı (Resim 4.8). 

 

 

Resim 4.8. Ist 0.3 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 
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Ist 3 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, şiddetli PMN infiltrasyonuna, orta 

vasküler konjesyona, şiddetli interstisyal ödeme ve hafif hemoraji görüldü (Resim 4.9). 

 

Resim 4.9. Ist 3 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 

Nano Ist 3 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, şiddetli interstisyal ödem, 

şiddetli hemoraji ve orta vasküler konjesyon ile hafif PMN infiltrasyonuna rastlandı 

(Resim 4.10). 

 

Resim 4.10. Nano Ist 3 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 
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Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, şiddetli vasküler 

konjesyon, şiddetli interstisyal ödem ve orta hemoraji ile hafif PMN infiltrasyonuna 

rastlandı (Resim 4.11). 

 
 
Resim 4.11. Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik görüntüsü 

(H-E Boyama, x200) 

Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubu histopatolojik olarak incelendiğinde, orta vasküler 

konjesyon, orta interstisyal ödem ve hafif PMN infiltrasyonu izlendi. Genel hatlarıyla 

hemoraji bulguları izlenmedi (Resim 4.12). 

 

Resim 4.12. Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunun over dokusunun histopatolojik 

görüntüsü 

(H-E Boyama x200) 
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Gruplara göre toplam histopatolojik skor dağılımı Şekil 4.23’de sunulmuştur.  İ/R grubu 

ve Boş nano İ/R grubunun histopatolojik skorları Sham grubuna göre yüksektir ve bu 

ilişki istatistiksel olarak anlamlıdır (P<0.01, P<0.001). Diğer gruplar arasında anlamlı 

fark gözlenmemiştir (P>0.05). 

 

Şekil 4.23. Gruplara göre toplam histopatolojik skor dağılımı 

Kruskal-Wallis ve sonrasında Dunn testi, ++P<0.01, +++P<0.001 Sham grubuyla karşılaştırıldığında 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

Bu deneysel çalışma ile sıçanlarda oluşturulan over İ/R modelinde adenozin A2A reseptör 

agonisti Regadenosonun ve adenozin A2A reseptör antagonisti İstradefilinin mevcut 

literatür bilgilerimize dayanarak ilk kez bu çalışmada kullanılmıştır. Adenozinin; 

mikrovasküler kan akımının korunmasını sağladığı, nötrofilleri ve bunun sonucunda 

ortaya çıkan inflamatuar kaskadı inhibe ettiği, hücre membranlarını stabilize ettiği, 

serbest radikallerin oluşumunu azalttığı, kalsiyum homeostazını sağlayarak birçok 

reperfüzyon hasarı mekanizmaları üzerinde etkisinin bulunduğu farklı çalışmalarda 

gösterilmiştir (65, 66, 269). Ayrıca, bu çalışmada, daha önce çalışılmamış İstradefilin 

nanoformülasyonunun over İ/R modelinde etkisini de ortaya konulması amaçlanmıştır. 

Nanotaşıyıcı şeklinde verilmesi ile istenilen bölgeyi hedefleyebilme, daha düşük toksisite 

ve etki etmek istediğimiz bölgede terapötik doza kolay erişim amaçlanmıştır (270). Yakın 

zamanda yayınlanan üç kapsamlı inceleme, nanosüspansiyon formunun kullanımı ile 

hedeflenen uygulama, kontrollü salınım, yüksek stabilite ve nispeten düşük toksisite gibi 

çok sayıda avantaj sunduğunu bildirmiştir (271-273). 

Çalışmamızda, over İ/R hasarı ile selektif adenozin A2A reseptör agonisti Regadenoson 

ve selektif adenozin A2A reseptör antagonisti İstradefilin arasındaki ilişki araştırılmış ve 

bunların over İ/R hasarına karşı biyokimyasal ve histopatolojik düzeylerde koruyucu 

etkilerine aracılık etmede rolü olup olmadığı araştırıldı. Biyokimyasal analizler, kanda 

NO, MDA, tiyol/disülfit dengesi, 3-NT düzeylerinin araştırılmasını, dokuda ise, NO, 

SOD1, tiyol/disülfit dengesi ve 3-NT analizlerini kapsamaktadır. Ayrıca, elde edilen 

sonuçların korelasyon analizleri yapılmıştır. Buna ek olarak, hazırlanan boş ve İstradefilin 

yüklü nanosüspansiyon formlarının SEM analiziyle görüntüleri incelenmiştir. 

Daha önce yapılan çalışmalar, over İ/R hasarında oksidatif stresin önemli olduğunu 

göstermektedir (31, 44). İskemi-reperfüzyon hasarı, iskeminin anaerobik metabolizmayı 

uyarması ile başlar, bu da iyon kanallarında bozulmaya ve ATP üretiminin düşmesine 

neden olur. ATP üretiminin düşmesine rağmen ATP'nin kullanılmaya devam edilmesi ise 

ATP'den adenozin, inozin ve hipoksantin oluşumuna sebep olur. İskemik durum sonrası 

reperfüzyon sağlanması ile oksijen akışının gerçekleşmesi ksantin oksidazı oluşturur. 

Oluşan ksantin oksidaz, biriken hipoksantinin ksantine dönüşümünü sağlayarak aşırı 

serbest oksijen radikali oluşumuna neden olur (31, 32). Reperfüzyon mediyatörleri olarak 
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bilinen bu ROS'lar hücre membran lipitlerini oksitleyerek lipitlerden aldehit ve MDA gibi 

toksik ürünlerin oluşmasına neden olur (31, 44, 274). 

Çalışmamızda, İ/R hasarını lipit peroksidasyon ürünleri ile değerlendirmek amacıyla 

serum MDA düzeyleri araştırıldı. Çalışma kapsamında, etken madde yüklü olmayan boş 

nanotaşıyıcı verildikten sonra İ/R uygulanan grup ile yalnızca İ/R uygulanan grubun 

serum MDA düzeyleri Sham grubuna göre yüksek saptanmış olup her iki artışın da 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (sırasıyla P<0.01, P<0.05). Diğer 

gruplarda İ/R’ye göre değişimler görülse de istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır 

(P>0.05). İ/R hasarının patogenezinde rolü olduğu düşünülen ve kanda artışı görülen 

MDA’nın lipit peroksidasyonu sonucunda oluşumu birçok over İ/R çalışmasında 

belirtilmiştir (275, 276). Bizim çalışmamızda da, İ/R grubunda gözlenen serum MDA 

artışının lipit peroksidasyonuna ve dolayısıyla hücre hasarı oluşumuna neden olduğunu 

düşündürmektedir. 

İskemi-reperfüzyon sırasında oluşan oksijen kaynaklı serbest radikaller dokularda açığa 

çıkar ve SOD gibi enzimatik antioksidan savunma sistemleri tarafından temizlenir. 

Süperoksit dismutaz (SOD), O2
•− radikalinin H2O2’ye dönüşümünü katalize eden önemli 

bir enzimdir (277). Üç farklı formda bulunabilen SOD enziminin SOD1 formu 

çoğunlukla sitoplazmada olmak üzere nükleus ve peroksizomlarda da bulunmakla birlikte 

bütün hücre tiplerinde görülmektedir (138, 201). Çalışmamızda doku SOD1 düzeyleri 

incelendiğinde, gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmıştır. En düşük değer İ/R 

grubunda görülmüş olup en yüksek değer İstradefilinin nanotaşıyıcı şeklinde uygulandığı 

kombine tedavi grubunda saptanmıştır. İ/R grubunun doku SOD1 düzeyi, Sham grubuna 

göre daha düşüktür (P<0.05). Yüksek doz Regadenoson grubu ve boş nano uygulanan 

grubun SOD1 düzeylerinde, İ/R grubuna göre yükselme olsa da fark anlamlı değildir. 

Diğer tedavi gruplarında, SOD1 düzeyi İ/R uygulanan gruba göre yüksek bulunmuştur ve 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır (P<0.05, P<0.01). Çalışmamızda ayrıca, nanotaşıyıcı 

kullanılan kombine tedavi ile tek başına Regadenoson uygulaması karşılaştırıldığında 

kombine nano tedavi grubunun doku SOD1 düzeyi daha yüksek bulunmuştur (P<0.01).  

Nitrozatif stres, oksidatif stres ile yakından ilişkilidir. Oksidatif streste rol oynayan 

süperoksit anyonu (O2
•−), singlet oksijen (1O2), hidroksil radikali (•OH), hidrojen peroksit 

(H2O2), peroksinitrit anyonu (ONOO−) ve nitrik oksit (NO) gibi ROS ve RNS oluşum ve 
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temizlenme yollarıyla örtüşür ve karşılıklı olarak birbirlerini düzenler (278). Üretilen 

ONOO−, 3-nitrotirozin (3-NT) oluşturmak için proteinler, lipitler ve DNA dahil olmak 

üzere çeşitli biyomolekülleri nitratlayabilir. Nitrozatif stresin en önemli özelliği tirozin 

nitrasyonudur. Protein nitrasyon modifikasyonu, proteinlerin RNS/ROS ile 

etkileşiminden kaynaklanan post-translasyonel bir modifikasyondur (279). Son yıllarda 

yapılan çeşitli çalışmalar 3-NT oluşumunun nitrozatif stresin spesifik bir biyobelirteci 

olduğunu göstermiştir (280, 281). 

Çalışmamızda, İ/R uygulanan grupta saptanan serum 3-NT düzeyi Sham grubuna göre 

anlamlı olarak yükselmiştir (P<0.05). Kombine tedavi uygulanan her iki grupta da yüksek 

doz Regadenoson uygulanan gruba kıyasla yüksek serum 3-NT düzeyleri saptanmıştır 

(P<0.001). Ancak, yüksek doz Regadenoson uygulanan grupta serum 3-NT düzeyinin, 

İ/R grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı bulunmuştur (P<0.05). 

Bu çalışmada, serum 3-NT düzeyleri ile birlikte doku 3-NT düzeyleri de çalışılmış olup 

yine İ/R grubunda gözlenen doku 3-NT düzeyinin Sham grubuna göre oldukça yüksek 

olduğu saptanmıştır (P<0.001). Elde ettiğimiz bulgular, Boş nano + İ/R ile birlikte Rega 

30 + İ/R grubunun, Nano Ist 3 + İ/R grubunun ve Nano Ist 3 + Rega 30 + İ/R grubunun 

doku 3-NT düzeyinin İ/R uygulanan gruba göre anlamlı olarak düşük olduğu 

bulunmuştur. Bu bulgulara göre, yüksek doz Regadenoson uygulanan grubu İ/R grubu ile 

kıyasladığımızda; hem serum 3-NT hem de doku 3-NT düzeylerini azaltmada etkili 

olduğu gözlemlenmiştir. 

İskemi-Reperfüzyon hasarı, ROS'a ek olarak endotelyal faktör NO’yu da içeren karmaşık 

bir mekanizma aracılığıyla oluşturulur. Hasarı tetikleyen olayın endotel hücrelerindeki 

hasardan kaynaklandığını belirten çalışmalar mevcuttur. NO, NOS enziminden 

sentezlenir. Genellikle üç nitrik oksit sentaz (NOS) izoformu vardır: endotelyal NOS 

(eNOS), indüklenebilir NOS (iNOS) ve nöronal NOS (nNOS). Sıçan overlerinde iki tip 

NOS izoformu (iNOS ve eNOS) baskın olarak bulunmaktadır (282-284). Hücre içi NO 

konsantrasyonunun aşırı yükselmesi, özellikle ROS oluşumu ve peroksinitrit gibi daha 

zararlı ürünlerin üretilmesi ile hücre ölümüne yol açan toksik olayların başlamasına neden 

olur (46). 
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Çalışmamızda, Boş nano + İ/R grubunda serum NO düzeyinin Sham grubuna kıyasla 

anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur (P<0.05). Ayrıca, yüksek doz Regadenoson 

uygulanan grupta saptanan NO düzeyinin ise İ/R grubuna göre düşük olduğu ve bu 

düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (P<0.05). 

Over İ/R hasarı üzerine sıçanlarda yapılan bazı çalışmalarda, İ/R uygulanan grup ile sham 

grubu karşılaştırıldığında, İ/R grubunda eNOS ekspresyonunda azalma ile birlikte iNOS 

ekspresyonunda artış olduğu gözlenmiştir (49, 126). Ayrıca, NO'nun iskemi sırasında 

ilgili NOS izoformunun ekspresyonuna bağlı olarak koruyucu veya toksik olabileceği 

gösterilmiştir (285). 

Ali ve ark. (126) tarafından over İ/R hasarı üzerine yapılan bir çalışmada, İ/R uygulanan 

grupta elde edilen yüksek NO seviyesinin artmış iNOS izoformuna bağlı olabildiği ve 

eNOS tarafından üretilen NO’nun apoptozu azalttığı ve koruma sağladığı bildirilmiştir. 

Buna karşın, iNOS'tan kaynaklanan NO'nun patolojik konsantrasyonları apoptozu 

indüklemiş ve toksik sonuçlara neden olmuştur. Ayrıca, yüksek NO üretiminin agresif ve 

güçlü hücresel oksidan ürün olan peroksinitrit oluşumuyla sonuçlanması nedeniyle 

NO'nun serbest radikal oluşumunun kaynağı olduğu bildirilmiştir (46). 

Doku NO düzeylerinin araştırılması amacıyla yaptığımız çalışmada, etken madde yüklü 

olmayan boş nano uygulanan grubun NO düzeyinin, Sham grubuna göre yüksek olduğu 

saptanmıştır (P<0.01). Yüksek doz Regadenoson ve düşük doz İstradefilin uygulanan 

grup, İ/R grubuyla karşılaştırıldığında doku NO düzeyinin yüksek olduğu bulunmuştur 

(P<0.01). Kombine tedavi uygulanan gruplarda ölçülen doku NO düzeylerinin yüksek 

doz Regadenoson grubu, etken madde yüklü olmayan boş nano grubu ve yüksek doz 

İstradefilin grubuna göre anlamlı derecede düşük olduğu saptanmıştır. Ayrıca, İstradefilin 

yüklü nanotaşıyıcı ile Regadenosonun kombine olarak uygulandığı grupta İstradefilin 

yüklü nanotaşıyıcı olarak uygulanan gruba göre doku NO düzeyinde düşüşe neden olduğu 

bulunmuştur (P<0.05). Bu ölçüm sonuçları kapsamında, kombine tedavilerin dokuda 

yüksek NO’yu düşürmede daha etkili olduğu gözlenmiştir. 

Dinamik tiyol/disülfid homeostazı çeşitli patolojilerde rol oynar. Tiyol/disülfit 

homeostazı; protein fonksiyonunun düzenlenmesi, protein yapısının stabilizasyonu, 

enzim aktivitelerinin düzenlenmesi, apoptoz, proteinlerin sistein kalıntılarının geri 
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dönüşümsüz oksidasyonuna karşı korunması, transkripsiyon ve hücresel sinyal iletim 

mekanizmaları dahil olmak üzere çeşitli biyokimyasal süreçlerde kritik rol oynar (286-

288). 

Atasever ve Bakacak (289) tarafından yapılan bir çalışmada, over torsiyonunda 

tiyol/disülfit dengesi araştırılmıştır. Total tiyol ve doğal tiyol seviyeleri İ/R grubunda 

sham grubuna kıyasla daha düşük bulunmuştur. Ayrıca, aynı grupta disülfit düzeyleri ve 

disülfit/tiyol indeksleri sham grubuna kıyasla daha yüksek bulunsa da bu değerlerin 

anlamlı olmadığı belirtilmiştir. 

Gruplar arasında serum total tiyol seviyeleri karşılaştırıldığında, İstradefilin yüklü 

nanotaşıyıcının Regadenoson ile kombine edildiği grubun etken madde yüklü olmayan 

nanotaşıyıcı uygulanan gruba göre azaldığı saptanmıştır (P<0.05). Serum doğal tiyol 

seviyeleri, İ/R grubunda belirgin şekilde baskılandı ancak Regadenoson tarafından doza 

bağımlı bir şekilde eski haline döndü. Kombine uygulanan tedaviler yüksek doz 

Regadenoson grubuna kıyasla anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur. İ/R grubunda serum 

disülfit seviyeleri artmış bulundu ve bu artış yüksek doz Regadenoson ile inhibe edildi 

(P<0.05). İ/R grubunda serum doğal tiyol/total tiyol oranı azaldı ve yüksek doz 

Regadenoson ile bu azalma oldukça güçlü bir şekilde önlendi (P<0.01). Serum 

disülfit/total tiyol ve serum disülfit/doğal tiyol oranları İ/R grubunda önemli ölçüde 

yüksekti ve bu artışlar yüksek doz Regadenoson ile inhibe edildi (sırasıyla P<0.001, 

P<0.01). İstradefilin ön tedavisinin her iki kombine uygulamada da Regadenoson 

etkilerini ortadan kaldırdığı gözlenmiştir. Çalışmamızda, İ/R grubu ve İstradefilin yüklü 

nanotaşıyıcı + İ/R grubunda artan doku total tiyol düzeylerinin etken madde yüklü 

olmayan boş nano taşıyıcıları tarafından anlamlı derecede düşürüldüğü saptanmıştır. 

Doku doğal tiyol düzeylerinin İstradefilin yüklü nanotaşıyıcı grubunda hem İstradefilin 

uygulanan gruba göre hem boş nanotaşıyıcı uygulanan gruba göre anlamlı olarak yüksek 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca, ölçümlerini yaptığımız doku disülfit, doku doğal tiyol/total 

tiyol oranı ve doku disülfit/total tiyol oranları bakımından gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık bulunmamıştır. Doku disülfit/doğal tiyol oranlarında ise İstradefilin 

yüklü nanotaşıyıcı grubunda ve İstradefilin ile Regadenosonun kombine uygulandığı 

grupta İstradefilin uygulanan gruba göre anlamlı olarak düşük olduğu saptanmıştır. 
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Bunlara ek olarak, çalışmamızda, sıçanların over İ/R deneyleri sonunda serum ve 

dokudan elde edilen veriler arasında korelasyon analizleri yapılmıştır. Düşük doz 

uygulanan Regadenoson grubunda serum doğal tiyol düzeyleri ile serum disülfit düzeyleri 

arasında negatif korelasyon, doku total tiyol düzeyleri ile doku doğal tiyol düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Yüksek doz uygulanan Regadenoson grubunda 

doku total tiyol düzeyleri ile doku doğal tiyol düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Düşük doz uygulanan İstradefilin grubunda serum total tiyol düzeyleri ile 

serum disülfit düzeyleri arasında pozitif korelasyon, serum doğal tiyol düzeyleri ile doku 

NO düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır. Yüksek doz uygulanan 

İstradefilin grubunda serum total tiyol düzeyleri ile serum disülfit düzeyleri arasında ve 

doku total tiyol düzeyleri ile doku doğal tiyol düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Yine bu grupta, serum total tiyol düzeyleri ile doku 3-NT düzeyleri arasında 

ve serum disülfit düzeyleri ile doku total tiyol düzeyleri arasında ayrıca serum disülfit 

düzeyleri ile doku 3-NT düzeyleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır. Nanotaşıyıcı 

şeklinde verilen yüksek doz İstradefilin grubunda serum total tiyol düzeyleri ile serum 

disülfit düzeyleri arasında, serum disülfit düzeyleri ile serum NO düzeyleri arasında, 

serum disülfit ile doku SOD1 ayrıca doku total tiyol ile doku doğal tiyol düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu grupta, serum doğal tiyol ile doku SOD1 

ayrıca serum doğal tiyol ile serum 3-NT arasında negatif korelasyon saptanmıştır. 

Kombine uygulanan gruplardan yüksek doz İstradefilin ve yüksek doz Regadenoson 

grubunda serum total tiyol ile serum disülfit, doku total tiyol ile doku doğal tiyol arasında 

ayrıca doku doğal tiyol ile doku NO arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu grupta, 

doku disülfit ile doku NO arasında ayrıca serum NO ile doku SOD1 arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır. Yüksek doz olarak uygulanan nanotaşıyıcı İstradefilin ve yüksek 

doz Regadenoson uygulanan kombine tedavi serum total tiyol ile serum MDA, serum 

total tiyol ile serum 3-NT, serum total tiyol ile serum disülfit, serum disülfit ile serum 

MDA ayrıca doku total tiyol ile doku doğal tiyol arasında pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Bu grupta, doku doğal tiyol ile doku SOD1 düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptanmıştır. 

Histopatolojik skorlar karşılaştırıldığında ise, İ/R grubu ve Boş nano İ/R grubunun 

histopatolojik skorlarının Sham grubuna göre yüksek olduğu ve bu ilişkinin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğunu saptadık (P<0.01, P<0.001). Diğer gruplar arasında anlamlı fark 

gözlenmemiştir (P>0.05). 
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İskemi-reperfüzyon modeli için literatürde farklı süreler uygulanmış olsa da biz en sık 

kullanılan 2 saat iskemi ve sonrasında 2 saat reperfüzyon ile oluşturulan modeli tercih 

edilmiştir (268). Oksidatif enzimlerde ve lipit peroksidasyonunda artış, hedef dokuda 

oksidatif stresin geliştiğini ortaya koymaktadır. Çalışmamızda sadece iskemi öncesi ilaç 

uygulaması yapılmış olması ve adenozin reseptör agonisti ve antagonisti olmayan diğer 

kimyasal ajanlarla karşılaştırma yapılmamış olması çalışmamızın limitasyonları arasında 

sayılabilir. Mevcut bulgular, farklı torsiyon süreleri, farklı torsiyon yöntemi ve iskemi 

sonrası uygulamalar ile genişletilerek desteklenebilir. Adenozin A2A reseptörü dışındaki 

diğer adenozin reseptörlerinin agonist ve antagonistlerinin over İ/R reperfüzyon hasarı 

üzerindeki etkileri de henüz çalışılmamıştır. 

Yaptığımız çalışmanın, adenozin A2A reseptör agonisti Regadenoson ve adenozin A2A 

reseptör antagonisti İstradefilinin etkilerinin birlikte araştırıldığı ve beraberinde 

nanoformülasyon ile desteklenerek hem serumda hem de dokuda ölçümleri ile literatüre 

katkı sağlayacağını düşünmekteyiz. Saptanan sonuçların over İ/R hasarı açısından 

rolünün daha iyi anlaşılması için daha geniş kapsamlı deneysel çalışmalar yapılması 

önerilmektedir. Deney sonunda elde edilen verilerin gelecekte yapılması planlanan 

deneysel çalışmalar için yol gösterici olması beklenmektedir. 
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