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1. G�R�� 
 
Kanser, normal dokuların geli�imini a�an, normal dokulara 

uyum göstermeyen ve kendisini meydana getiren uyarının yok olması 
durumunda bile a�ırı seyrinde devam eden bir doku kitlesi olarak 
tanımlanmaktadır 1. 

 
Kanser, içerisinde bulundu�umuz modern ça�ın en ciddi 

hastalı�ı olup, insan ölümlerine yol açan nedenler arasında önemli bir yere 
sahiptir. Geli�mi� toplumlarda kanserden kaynaklanan ölümler ilk sırada 
yer alırken geli�mekte olan ülkelerde ise giderek artmaktadır. Günümüzde 
kanser ile mücadele çok ciddi çabalar ve inanılmaz miktarlarda bütçeler 
harcanmaktadır. Buna ra�men kanser, insan sa�lı�ını tehdit eden ilk faktör 
olma özelli�ini muhafaza etmektedir 2. 

 
Bugün kanseri önlemede en umut verici strateji, 

kemoterapidir. Kemoterapi, insanda kanser geli�imini önleyici sentetik 
veya do�al maddelerin (yalnız ba�ına veya kombinasyonu) kullanımı 
olarak tarif edilir. Halk tarafından kullanılan bitkiler, sebzeler ve �ifalı otlar, 
kanser kemoterapisinin ke�fedilmesinin ve geli�iminin ana kayna�ı 
olmu�tur 3.  

 
Bitki kaynaklı do�al ürünlerden bazıları, antitümör ve 

antioksidan aktiviteleri içeren çe�itli farmakolojik özelliklerinden dolayı 
yıllardır ilgiyi üzerinde toplamaktadır 4,5. Bitki kaynaklarından antikanser 
ajan aramada en iyi yakla�ımlardan biri; modern bilimin ı�ı�ında, etkinli�i 
ve güvenilirli�i test edilmi� bitkilerin seçimidir 6. 

 
Aromatik bitkilerin antioksidan aktivitesi yapılarındaki fenolik 

bile�iklerle ili�kilidir 7. Fenolik bile�iklerin antioksidan etkisi, serbest 
radikalleri temizleme, metal iyonlarla bile�ik olu�turma (metal �elatlama) 
ve singlet (tekli) oksijen olu�umunu engelleme veya azaltma gibi 
özelliklerinden kaynaklanmaktadır 8,9. Bu bile�ikler, lipitlerin ve di�er 
biyomoleküllerin (protein, karbonhidrat, nükleik asitler) serbest radikallerce 
okside olmalarını engellemek için aromatik halkalarındaki hidroksil 
gruplarda bulunan hidrojeni verebilmektedir 10. 

 
Aromatik bitkilerin kimyasal bile�imi birçok etmene ba�lı 

olarak farklılık gösterdi�inden, antioksidan etkileri de de�i�ebilmektedir 
11,12. Türkiye’ de yeti�tirilen aromatik bitkiler arasında keki�in güçlü 
antioksidan etkiye sahip oldu�u belirtilmi�tir 11. 

 
Üzerinde en fazla ara�tırma yapılan aromatik bitki kekiktir. 

Ülkemizde ticareti yapılan ve yaygın olarak kullanılan cinsler; Origanum, 
Thymbra, Coridothymus, Satureja ve Thymus’ dur. Bunlardan en fazla 
ihracatı yapılan türlerin ortak özelli�i, yüksek düzeyde uçucu ya� 
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içermeleri ve uçucu ya�ın ana bile�enlerinin timol ve/veya karvakrol 
olmasıdır. Bu maddeler keki�e kendine özgü kokusunu veren ve 
antioksidan özellik kazandıran fenolik bile�iklerdir 13. Bu bile�ikler uçucu 
ya�ların %78-82’ sini olu�turmaktadır 14. 
 

Taurin; organizmada metionin, sistein gibi sülfür içeren 
amino asitlerin metabolizmasından açı�a çıkar 15,16. Organizmadaki taurin 
havuzu diyetle alınan kükürtlü amino asitlerin endojen metabolizması ile 
belirlenir 17. Taurin esas olarak beyin ve karaci�erde sentezlenmektedir 
18. 

  Bugün taurinin pek çok önemli i�levlerinin oldu�u 
saptanmı�tır. Safra asidi sentezinde sınırlayıcı, osmoregülatör, enerji verici 
ve santral sinir sisteminde nöroinhibitör etkili oldu�u gösterilmi�tir 19. 

 

Literatürde taurinin in vivo ve/veya in vitro �artlarda 
antioksidan olarak davrandı�ını gösteren çalı�malar bulunmaktadır 16,20,21. 
Örne�in, CCl4 ile indüklenmi� karaci�er ve karaci�er mikrozomlarında 
taurinin malondialdehit (MDA) yapımını azalttı�ı, pnömotoksik maddelere 
ba�lı sekonder olarak akci�erde geli�en lipit peroksidasyonunu azalttı�ı 
bildirilmi�tir 21. Ayrıca taurin, doksorubisin gibi antikanser ilaçların kalpte 
lipit peroksidasyonunu artırıcı etkilerini önlemektedir 22. Yine bu amino 
asidin koroner arter greftlerinde serbest radikal süpürücü özelli�i nedeniyle 
reperfüzyon sırasında hücre hasarını ve lipit peroksidasyonunu belirgin 
�ekilde azalttı�ı gösterilmi�tir 23. 

 
Bu gerçekler ı�ı�ında, bu çalı�mada; Swiss Albino faresinde, 

Erhlich Ascites Carcinom (EAC)’ a kar�ı, Tymus Sipyleus kekik türü 
bitkisinin etanol ekstraktının ve taurinin böbrek dokusunda meydana 
getirdi�i antioksidan durumu de�erlendirildi. 
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2. GENEL B�LG�LER 
 
2.1. Kanser 
 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz (otonom), normal dı�ı 
büyümesi olarak tarif edilebilir 24. Kansere neden olan maddelere 
“Karsinojen” adı verilir. Karsinojen madde, radyasyon gibi fiziksel, polisiklik 
hidrokarbon gibi kimyasal veya virüs gibi biyolojik ajan olabilir 24. 

 
Günümüzün en önemli ölüm nedenlerinden olması sebebiyle 

kanser olu�umunun önlenmesi, üzerinde en çok çalı�ılan konulardan 
biridir 25. 

 
Karsinojenaz üç farklı a�amada incelenir. Bu a�amalar 

ba�langıç evresi (initiation), geli�im evresi (promotion) ve ilerleme evresi 
(progression) olarak adlandırılır 24. 

 
Ba�langıç evresi geri dönü�ümsüz bir olaydır. Normal 

dokuda yer alan hücrenin karsinojenle kar�ıla�ması sonucu genomik DNA 
hasarı olu�ur. Olu�an hasarın tamiri söz konusu de�ildir. Somatik 
mutasyona yol açan genotoksik hasar, mitoz sırasında mutasyonlu hücre 
koloni olu�masına yol açar 25. 

 
Geli�me evresi kısaca premalign tümör hücre 

popülasyonunun aktif ço�almasını sa�lamak üzere hasarlı hücrelerin 
büyümesi olarak tanımlanabilir. �lerleme evresi ise geri dönü�ümsüz bir 
mekanizmadır. Yeni bir tümör hücre klonu meydana getirir, bunun sonucu 
proliferatif kapasite ve invazyon artarak metastatik potansiyel geli�ir 26. 

 
Kanserojen etkenler ya do�rudan DNA hasarı yaparak 

(genotoksik etki) ya hücre proliferasyonunu artırarak ya da her ikisine 
birden neden olarak kanser riskini arttırırlar 27. Bugüne dek insanda 
kanserojen oldu�u tanımlanan eksojen etkenlerin büyük kısmı genotoksik 
etkilidir 28. Genotoksik veya DNA reaktif karsinojenlerin olu�turdu�u reaktif 
elektrofilik türevler ve serbest radikaller do�rudan DNA hasarı yaparlar. Bu 
lezyonların DNA onarım enzimleri tarafından uzakla�tırılması ve tamiri söz 
konusudur. Ancak onarım mekanizması tamamlanmadan hücrenin 
bölünmesi DNA hasarının kalıcı hale gelmesine ve mutasyona neden olur 
28,29. Kritik genlerde olu�an mutasyonlar kanser geli�imine yol açarlar. 
Örne�in, insanda görülen tümörlerin yarıdan fazlasında tümör supressör 
gen p-53' de mutasyonların oldu�u saptanmı�tır 29. 

 
Normal hücrelerin proliferasyonu onkojenler ile regüle edilir 

ve tümör süpresör genler ile dengelenir. Kanser geli�iminde onkojenin 
etkisinin aktivasyona sebep oldu�u veya bir tümör süpresör geninin 
kaybınında inaktivasyona sebep oldu�u ya da her ikisininde bir arada 
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görüldü�ü ileri sürülmektedir 30. Kanser çe�itlerinden en çok akci�er 
kanseri, bunu sıra ile kolorektal kanserler, meme kanseri, prostat kanseri, 
mesane kanseri, non-hodgkin lenfoma, uterus kanseri, farinks ve oral 
kavite kanserleri, pankreas kanseri, lösemi, maling melanoma, böbrek, 
mide over, beyin ve sinir sistemi, serviks, karaci�er, larinks ve tiroid bezi 
kanseri, multbl myeloma, özefagus kanseri, hodgkin lenfoma ve testis 
kanseri izler. Geli�en teknoloji ile insanların kanser yapıcı maddelere daha 
çok maruz kalmaları da kanser sıklı�ını etkilemektedir. Görülme sıklı�ı ve 
yüksek ölüm oranına ilave olarak kanser tedavisinin pahalılı�ı da 
sosyoekonomik bazı sorunları ortaya çıkarmaktadır 30. Erken tanı tedavi ile 
kanserli hastalarda önemli oranda iyile�me mümkün olabilmektedir. Erken 
te�his edilen kanser potansiyel olarak tedavi edilebilir. Amaç tümörün 
cerrahi olarak tamamen uzakla�tırılabilecek kadar küçük oldu�u zaman 
te�his etmektir. Maalesef pek çok durumda te�his edildi�i dönemde tümör 
ya cerrahi olarak uzakla�tırılabilecek kadar küçük de�ildir, ya da kanser 
di�er dokulara metastaz yapmı� durumdadır. Medikal onkolog ve cerrahi 
onkologlar tedavide kimyasal toksinleri veya radyasyonu kullanırlar. Bunlar 
pek çok tümör hücresine kar�ı etkili olmalarına ra�men genellikle tedavi 
edici de�ildirler. Çünkü arta kalan tümör hücreleri prolifere olup nüks 
geli�tirebilirler ve hatta hastayı öldürebilirler 24. 

 
Kanser üzerine yapılan ara�tırmalar yakla�ık 14. yüzyıldan 

bu yana devam etmektedir. Söz konusu dönem içinde kanser ilaçlarının 
ara�tırılma ve geli�tirilme çalı�malarında her zaman deneysel çalı�malara 
gereksinim duyulmu� ve çe�itli modeller kullanılmı�tır 27. Di�er bütün 
tedaviye yönelik denemelerde oldu�u gibi kanser ara�tırmalarında da 
deneysel modelleri kullanmak zorunlulu�u vardır. Deneysel kanser 
ara�tırmalarının yapıldı�ı yüzlerce yıllık dönemde kimyasal karsinojenler 
veya transplante edilebilen tümörlerin kullanılması ön plana çıkmaktadır 31. 

 
Mutajenezde kritik faktör hücre bölünmesi oldu�u gibi, hücre 

proliferasyonu da mutasyon olasılı�ını arttıran ve hatta bizzat kendisi 
mutajeneze neden olan faktördür. Bunun nedenleri arasında normalden 
hızlı replike olan hücrelerin DNA onarımı yapamaması; S fazındaki 
hücrelerin DNA hasarı yapıcı etkenlere daha duyarlı olması; hücre 
bölünmesinin mitotik rekombinasyonları ve gen dönü�ümleri tetikleyip 
kromozomal de�i�ikliklere neden olması; gen duplikasyonlara neden olup 
onkogen ekspresyonunu arttırması; özellikle sitotoksik ajanlara ba�lı hücre 
proliferasyonunda fazla miktarda serbest oksijen radikallerinin olu�ması ve 
bunların DNA hasarı yapması sayılabilir. Böylece, hücre bölünmesindeki 
artı� her tür genetik hata riskini arttırmaktadır 25,28,29. 

 
Kemopreventif ajanlar, önleyiciler ve baskılayıcılar olarak iki 

ayrı grupta sınıflandırılırlar. Önleyici ajanlar karsinojenezin ba�langıç 
evresini önlerler. Baskılayıcı kemopreventifler ise daha ileri basamaklara 
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etkileyerek hücre proliferasyonunu engeller. Pek çok kemopreventif 
madde her iki tip aktivitede de rol almaktadır 27. 

 
Önleyici ajanlar reaktif oksijen ürünlerinin çöpçülü�ü ve ilaç 

metabolizma yollarının aktivasyonuyla kemopreventif etkilerini 
göstermektedirler. Tümör olu�umunu baskılayıcı kemopreventifler ise 
sinyal ileti yollarının modülasyonu, gen ekspresyonunun düzenlenmesi, 
apopitoz veya hücre siklus aresti mekanizmalarıyla etki etmektedirler 27. 

 
2.2.  Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Türleri 
 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamı� 
elektron ihtiva eden atom veya moleküllerdir. Orbitali doldurup stabil hale 
gelmek için ba�ka elektrona ihtiyaç duydu�undan ortaklanmamı� 
elektronlar serbest radikalleri oldukça reaktif hale getirir 32. Bu bile�ikler 
organizmada normal metabolik yolların i�leyi�i sırasında olu�tu�u gibi, 
çe�itli dı� etkenlerin etkisiyle de olu�maktadır. Ya�am süreleri çok kısa 
olmasına ra�men, yapılarındaki dengesizlik nedeniyle çok aktif yapıda 
olan serbest radikaller tüm hücre bile�enleri ile etkile�ebilme özelli�ine 
sahiptirler. Aerobik metabolizması olan memelilerde serbest radikaller 
ba�lıca oksijenden türemektedir 33. 

 
 

Tablo 1. Reaktif oksijen partikülleri 35. 
 

Radikaller 
 

Radikal olmayanlar 
 

Süperoksid anyon radikali (O2
˙-) 

Hidroksil (HO˙) 
Peroksil (ROO ·) 
Alkoksil (RO ·) 
Nitrik oksit (NO ·) 
Semikinon radikali (HQ ·) 
Hemoproteine ba�lı serbest radikaller 
Organik radikaller (R ·) 
Organik peroksid radikali (RCOO ·) 

Hidrojen peroksid (H2O2) 
Singlet oksijen (*O2) 
Ozon (O3) 
Hipokloröz asit (HOCl) 
Lipit hidroperoksid (LOOH) 
Peroksinitrit (ONOO˙) 
Azot dioksit (NO2) 
N-halojenli aminler (R-NH-X) 
Hipohalöz asid (HOX) 

   
 

Bilindi�i gibi, oksijen canlıların ya�amlarını sürdürmeleri için 
mutlak gerekli bir elementtir. Hücre içinde çe�itli reaksiyonlardan geçerek 
su haline dönü�mektedir. Bu sırada hücre kendisi için gerekli enerjiyi 
sa�lamaktadır. Fakat bu süreçte oksijenin %1-3' ü tam olarak suya 
dönü�emez, süperoksit anyonu ve hidroksil radikali olu�ur 34. 
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Serbest radikaller üç farklı �ekilde olu�ur : 
 
1- Normal bir molekülün kovalent bir ba�ının her kısmında bir 
ortaklanmamı� bir elektron kalacak �ekilde homolitik parçalanması 
 
2- Normal bir molekülün tek bir elektronunu kaybetmesi 
 
3- Normal bir moleküle tek bir elektron ilavesi 
 
Serbest radikaller pozitif yüklü veya elektriksel olarak nötral olabilirler. 
 
Elektron transferi ile radikal olu�umu:        A  +  e-                    A- 
 
Homolitik füzyonla radikal olu�umu:          X : Y                    X˙  +  Y˙  
 
Heterolitik füzyonla radikal olu�umu:          X : Y                    X�:  +  Y+ 
 

Biyolojik sistemlrde elektron transferi ile radikal olu�umu 
homolitik füzyondan daha yaygındır. Homolitik füzyon; yüksek sıcaklık, 
ultraviyole ı�ı�ı veya iyonize radyasyondan elde edilecek enerjiye ihtiyaç 
duymaktadır. Heterolitik füzyonda ise serbest radikaller olu�mamakta ve 
ürün olarak sadece yüklü gruplar meydana gelmektedir 36. 

 
Serbest radikallerin zararlı etkilerini engellemek üzere 

organizmada antioksidan savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar 
olarak adlandırılan çe�itli savunma mekanizmaları geli�mi�tir. Serbest 
radikallerin ve antioksidanların düzeyleri arasında denge korunamadı�ı 
taktirde hücre hasarına kadar giden bir çok patolojik de�i�iklik ortaya 
çıkmaktadır 37. 

 
2.2.1. Serbest Radikal Olu�umunu Artıran Faktörler 
 
A. Eksojen Faktörler 
 
1. Diyetsel faktörler : Çok doymamı� ya� asitlerince beslenme, alkol, fazla 
kalorili beslenme (obesite), hayvansal proteinlerce zengin beslenme, az 
sebze ve meyve yenmesi, yiyeceklerin uygun olmayan ortam ve 
ko�ullarda hazırlanması. 
 
2. Çevresel faktörler : Sigara dumanı, hava kirlili�i (O3, NO2, SO2, 
Hidrokarbonlar), radyasyon di�er kirleticiler (asbest, pestisitler, vs.) 
 
3. �laçlar : Antikanser ilaçlar, glutatyon tüketen ilaçlar. 
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B. Endojen Faktörler 
 
1. Fiziksel egzersiz / sedanter ya�am 
 
2. Stres 
 
3. Ya�lılık 
 
4. Doku hasarı ve kronik hastalıklar (Ateroskleroz, kanser, kronik 
inflamasyon, iskemi-reperfüzyon hasarı gibi) 
 
5. Diyetsel antioksidan alınımını etkileyen ko�ullar (i�tahsızlık, 
malabsorbsiyon, kolestaz) 33. 
 
2.2.2. Süperoksid Radikali (O2˙�) 
 

Zayıf reaktif bir serbest radikal olan süperoksid anyonu 
moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. 
Süperoksid olu�umu özellikle mitokondri iç zarındaki solunum zincirinde 
elektrondan zengin aerobik ortamda spontan olarak meydana gelir. 
Süperoksid radikali ksantin oksidaz ve bir grup flovoenzimler tarafından 
olu�turulmaktadır. Di�er süperoksit üreten enzimler lipooksijenaz ve 
siklooksijenazdır. Fagositik hücrelerin NADPH ba�ımlı oksidaz enzim 
kompleksi fazla miktarda süperoksit radikali olu�turmaktadır. �ki molekül 
süperoksit molekülü süperoksid dismutaz (SOD) tarafından hızla hidrojen 
peroksit ve moleküler oksijene dönü�ür 38. 

 
Ortamda biriken süperoksid radikallerinin girebilece�i ba�lıca 

tepkimeler a�a�ıdaki gibi özetlenebilir 39 : 
 

1. Ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO2˙) olu�turabilir. 
 
2. H2O2 ile tepkimeye girerek hidroksil radikali (OH˙) ve singlet oksijen 
(1O2) olu�turabilir. 
 

O�2  +  H2O2                     
1O2  +  OH˙  +  OH˙ 

 
3. Hidroksil radikali ile tepkimeye girerek singlet oksijen yapımına neden 
olur. 
 
  O�2  +  OH˙                    1O2  +  OH� 
 
  Serbest radikallere kar�ı organizmanın uzun süreli korumasız 
kalması bu maddelerin dü�ük konsantrasyonlarının bile biyolojik açıdan 
önemli moleküllerin tahribatı ile sonuçlanır ve sonuçta DNA' da 
mutasyona, doku tahribatına ve hastalıklara yol açar. 



 8 

          SOD 
  2O2˙� +  2H+                         H2O2  +  O2 

 
 
2.2.3. Hidrojen Peroksid 
 

Hidrojen peroksit iki yol ile olu�ur. 
 
1. Oksijenin iki elektronla indirgenmesi sonucu H2O2 ortaya çıkar. 
 
  O2˙� +  e-  +  2H+                            H2O2 
 
2. Biyolojik sistemlerde sıklıkla görülen süperoksidin üretimi yoluyla 
olu�maktadır ve böylece iki süperoksid anyon radikali birbiriyle, hidrojen 
peroksit ve oksijeni verecek �ekilde reaksiyona girerler 40. 
 
  2O2˙� +  2H+                          H2O2 + O2 
 
  Süperoksit radikallerinin temizlendi�i bu tepkimeye 
dismutasyon tepkimesi denir. Bu reaksiyon SOD tarafından veya spontan 
olarak olu�abilir. 
 
  H2O2 bir serbest radikal de�ildir, fakat biolojik membranlara 
kolaylıkla girebilmesinden dolayı oldukça önemlidir. Nötrofil 
fagozomlarında bulunan myeloperoksidaz enzimiyle çok reaktif serbest 
oksijen radikali olan HOCl olu�umuna sebep olur. 
 
  H+ +  Cl-  +  H2O2                          HOCl  +  H2O 
 
  H2O2 geçi� metallrinin varlı�ında en önemli serbest oksijen 
radikali (ROS) olan OH˙ radikalinin olu�umunu sa�lar. H2O2' nin di�er 
önemli bir görevide intraselüler signal molekülü olarak rol almasıdır. H2O2 
olu�tuktan sonra katalaz, glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinler 
adında üç enzim sistemi tarafından uzakla�tırılır 38. 
 
2.2.4. Hidroksil Radikali (˙OH) 
 

(˙OH) biyolojik sistemlere di�er ROS' lardan daha fazla hasar 
veren, biyomoleküllerle reaksiyona girebilen güçlü bir radikaldir 38. 
Olu�ması için ortamda geçi� metalleri gereklidir. 3 yolla olu�abilir. 

 
1. Radyasyon-Su 
 

H2O                    radyasyon                    H2O
+  +   e- 

 
H2O

+  +  H2O    OH˙  +  H3O
+ 
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2. Fe – katalizli - Haber Weiss reaksiyonu (Fenton Reaksiyonu) 
 

Fe+2  +  H2O2                           Fe+3  +  OH˙  +  OH� 
 
  Katalize olmayan Haber Weiss reaksiyonunda ise, 
süperoksidin direk olarak hidrojen peroksitle reaksiyona girmesidir. 
 

O2˙�  +  H2O2                      OH˙  +  OH�  +  O2 
 
3. Hidrojen peroksidin fotolizi ile, 
 

H2O2                         OH˙+  +  OH� 
            Fotoliz 
 
  OH˙ radikali canlı hücrelerde bulunan bütün moleküllerle 
reaksiyona girebilmektedir 36. Lipit peroksidasyonunu ba�latabilir, DNA 
iplikçiklerinde kırılmalara neden olabilir ve hemen her organik molekülü, 
ayrım yapmadan okside edebilir 40. 
 
2.2.5. Singlet Oksijen 
 
  Enerji absorbsiyonu ile oksijenin payla�ılmamı� dı� 
elektronlarını de�i�tirerek aynı veya farklı orbitale yerle�ebilirler. Uyarılmı� 
haldeki bu oksijene singlet oksijen denir. Reaktif olmayan ancak reaktif 
oksijen radikallerinden biri olan singlet oksijenin sigma ve delta diye iki tipi 
vardır 41. Sigma formu çok enerjik oldu�undan yarı ömrü kısadır, hızlıca 
bozunarak delta formuna dönü�ür 42. 
 
  Singlet oksijen radyasyon sonucu olu�abilece�i gibi invivo 
olarak sitokrom P-450, prostaglandin endoperoksit sentetaz ve 
miyeloproksidaz reaksiyonlarıyla da olu�abilmektedir. Karotenler, bilirubin, 
histidin, methionin, 2-5-difenilfuran, 1,4-diazbisikloalefan, singlet oksijeni 
temizlerler 41. 
 
  Singlet oksijen, DNA, RNA, proteinler, lipitler ve sterolleri 
kapsayan çok sayıda biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek hücrede 
zararlı etkilere sebep olur 42. 
 
 
2.2.6. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri 
 
  Serbest radikaller hücre ve dokularda birçok zarara yol 
açmaktadır. Bu zararlar �öyle sıralanabilir: 
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a) DNA' nın tahrip olması, 
 
b) Nükleotit yapılı koenzimlerin yıkımı, 
 
c) Lipit peroksidasyonu zar yapısı ve fonksiyonunun de�i�mesi, 
 
d) Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasındaki de�i�iklikler, 
 
e) Protein ve lipitlerle kovalan ba�lantılar yapması, 
 
f) Zar proteinlerinin tahribi, ta�ıma sistemlerinin bozulması, 
 
g) Seroid ve ya� pigmenti denilen bazı maddelerin birikimi 
 
h) Proteinlerin tahrip olması ve protein “turnover” nin artması 
 
i) Tiollere ba�ımlı enzimlrin yapı ve fonksiyonlarının bozulması, hücre 
ortamının tiol/disülfit oranının de�i�mesi 
 
j) Kollogen ve elastin gibi uzun ömürlü proteinlerdeki oksido-redüksiyon 
olaylarının bozularak kapillerlerde aterofibrotik de�i�ikliklerin olu�ması 
 
k) Mukopolisakkaritlerin yıkımı �eklinde özetlenebilir 33. 
 
2.2.6.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitlerine Etkileri 
 
  Biyomembranlar ve hücre içi organeller (mitokondri, 
endoplazmik retikulum), membran fosfolipitlerindeki doymamı� ya� 
asitlerinin varlı�ı dolayısıyla oksidatif ataklara duyarlıdırlar 43. 
Membrandaki kolesterol ve ya� asitlerinin doymamı� ba�ları, serbest 
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünleri olu�tururlar. 
Poliansature ya� asitlerinin oksidatif yıkımı, lipit peroksidasyonu olarak 
bilinir ve oldukça zaralıdır. Çünkü kendi kendini devam ettiren zincir 
reaksiyonu �eklinde ilerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen 
membran hasarı geri dönü�ümsüzdür. 
 
  Lipit peroksidasyonu, organizmada olu�an bir serbest radikal  
etkisi sonucu membran yapısında bulunan poliansature ya� asidi 
zincirindeki �-metilen gruplarından hidrojen atomunun uzakla�tırılması ile 
ba�lar 44. Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin süperoksit anyonu ve 
hidroksil radikali oldu�u kabul edilmektedir. Lipit peroksidasyonunda asıl 
etkili radikalin (OH˙) oldu�u benimsenmektedir. 
 
  Ya� asidi zincirinden hidrojen atomunun uzakla�ması, bu ya� 
asidi zincirinin radikal niteli�i kazanmasına neden olmaktadır. Olu�an lipit 
radikali (L) dayanıksız bir bile�ik olup bir dizi de�i�ikli�e u�ramaktadır. 
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Öncelikle, molekül içi çift ba� aktarılması ile dien konjugatları 
olu�maktadır. Daha sonra lipit radikalin oksijen ile reaksiyonla�ması ile lipit 
peroksit radikali (LOO˙) meydana gelir. Bu radikalde zardaki poliansature 
ya� asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olu�umunu sa�lamakta ve 
kendileride açı�a çıkan hidrojen atomlarını alarak lipit hidroperoksitlerine 
dönü�mektedir. Böylece olay kendi kendini katalizleyerek devam eder 33,44. 
 
  Lipit peroksidasyonu, lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve di�er 
karbonil bile�iklere dönü�mesi ile sona ermektedir. Bu bile�iklerden biri 
olan malondialdehit (MDA) miktarı, tiyobarbitürik asit testi ile ölçülmekte ve 
bu yöntem lipit peroksit düzeylerinin saptanmasında sıklıkla 
kullanılmaktadır. Peroksidasyon sırasında olu�an dien konjugatlarının 
ölçümü de, in vivo lipit peroksitlerinin düzeyini yansıtması açısından 
giderek önem kazanmaktadır. Lipit hidroperoksitlerinin parçalanması ile 
olu�an etan, bütan ve pentan gibi gazların tayini de, son yıllarda lipit 
peroksidasyon göstergesi olarak de�erlendirilmektedir 45. 
 
 

 
 
�ekil 1. Lipit peroksidasyonu 
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Organizmadaki etkileri; 
 
a) Lipit peroksidasyonu sonucu membran akı�kanlı�ı azalır ve normalde 
hücre içine geçemeyen maddelerin hücre içine giri�leri artar. 
 
b) Lipit peroksitler ve alkoksil radikaller, triptofan ve sistein gibi protein 
kısımlarına ataklar yaparak protein yapısını bozar ve hasar meydana 
getirirler. 
 
c) Lipit peroksidasyonu sırasında aktiviteleri için sülfidril ve amino grubuna 
gereksinim duyan, özellikle hormonal uyarılara hücrenin cevap verme 
imkanı sa�layan yüzey reseptörlerini inhibe ederler (G6P-az ve Na-K ATP-
az gibi) 
 
d) Hücre membranına yakın yerle�imdeki DNA molekülleri de lipit 
peroksidasyonundan hasar görürler ve bazen DNA' nın replikasyonu 
yapılamaz. 
 
e) Bazı aldehitler biyolojik sıvılarda kemotaktik etki gösterirler. 
 
f) MDA gibi aldehitler, LDL' yi modifiye ederek metabolik yolu 
de�i�tirebilirler 43. 
 
2.2.6.2. Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkileri 
 
  Serbest radikaller bazı aminoasitlerle  reaksiyona girerek 
enzimlerin aktivitelerini ortadan kaldırarak modifiye, fonksiyon görmeyen 
proteinlerin olu�masına sebep olmaktadır. En çok sorumlu tutulan 
aminoasitler sülfür içerenlerdir 38. Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin gibi 
halkalı amino asidler oksidasyonu en fazla maruz kalmaktadırlar. 
Oksidasyon sonucu proteinlerin sekonder ve tersiyer yapılarında olu�an 
de�i�iklikler fonksiyonlarını etkilemektedir. Enzim veya reseptör 
fonksiyonuna sahip membran proteinleri, özellikle serbest radikallerin 
modifikasyonuna duyarlı oldukları için protein oksidasyonu ile önemli 
hücresel ve membran fonksiyonlar bozulmaktadır. Protein yapısındaki 
hasarın gösterilmesi için, protein karbonillerinin belirlenmesi yaygın olarak 
kullanılan bir göstergedir 44. 
 
2.2.6.2.1. �leri Oksidasyon Protein Ürünlerinin Olu�umu 
 

Protein oksidasyonunun yeni bir belirteci olan ileri 
oksidasyon protein ürünleri (Advanced Oxidation Protein Products-AOPP) 
ditirozin içeren çapraz ba�lı protein ürünleri olarak tanımlanmaktadır 46. 
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 AOPP düzeyleri, protein oksidasyonunun göstergesi olan 
ditirozin ve ileri glikasyon son ürünü olan pentozidin düzeyleri ile 
kolerasyon gösterdi�i fakat lipit peroksidasyon belirteçleri ile kolerasyon 
göstermedi�i belirtilmi�tir 47. 

 
 Bununla birlikte protein-protein çapraz ba�lanmaları 

proteinlerin oksidatif de�i�iminin bir belirteci olmakla birlikte birkaç farklı 
reaksiyonla gerçekle�mektedir. Bu reaksiyonlar; (a) karbon merkezli iki 
radikalin direkt reaksiyonu sonucu, (b) iki tirozin radikali arasında etkile�im 
sonucu, (c) iki sistein-tiil radikalinin reaksiyonu sonucu, (d) karbonil grubu 
içeren proteinlerin aynı veya farklı protein yan zincirindaki lizin bakiyeleri 
ile reaksiyonu sonucu, (e) reaktif aldehitlerin aynı veya farklı protein 
moleküllerinin lizin bakiyeleri arasındaki reaksiyon sonrası, (f) 
glikasyon/glioksidasyon reaksiyonları sonucu karbonil grubuna sahip 
proteinlerin aynı veya farklı proteinlerin lizin veya arjinin bakiyeleri ile 
reaksiyonu sonrası, (g) Michael reaksiyonu ile lipit peroksidasyon 
belirteçlerinin, proteinlere eklenmesi sonucu olu�an protein aldehitlerin, 
aynı veya farklı proteinlerdeki lizin bakiyeleri ile reaksiyonu  olarak 
sıralanabilir 48. 
 
2.2.6.3. Serbest Radikallerin DNA Üzerine Etkileri 
 
  Serbest radikaller DNA' nın kimyasal modifikasyonu ile 
mutagenik etkilerini göstermektedir. Özellikle OH˙ radikali, serbest 
radikallerin sebep oldu�u bir takım de�i�imlere (DNA ayrılması, DNA-
protein çapraz ba�lanımı, pürinlerin oksidasyonu gibi) sebep olmaktadır. 
DNA onarım sistemi hemen DNA' yı rejenere etmezse replikasyon 
sırasındaki yanlı� baz çifti mutasyonla sonuçlanacaktır. Bu mekanizma 
oksidatif strese maruz kalmı� ki�ilerdeki artmı� kanser prevelansını 
açıklamaktadır. Serbest radikal vasıtasıyla olu�an apoptozis bazı 
vakalarda serbest radikale ba�lı DNA hasarının bir parçasıdır 38. 
 
2.3. Antioksidanlar 
 
  Vücutta serbest radikaller meydana geldi�inde organizmayı 
oksidatif stresden korumak için antioksidan sistem devreye girer. Birinci 
defans hattını, peroksidaz ve metal ba�layan proteinlerin süpresyonu ile 
serbest radikallerin meydana gelmesini önleyen antioksidanlar olu�turur. 
�kinci defans hattını, vitamin C ve vitamin E gibi radikal temizleyici 
antioksidanların zincir oksidasyonunun ba�lamasını inhibe etmesi ve 
zincirleme reaksiyonların yayılımını önlemesi olu�turmaktadır. Üçüncü 
olarakta hasarı onarma ve eski haline getirmeye çalı�an onarıcı ve 
yeniden yapılandırıcı  enzimler (lipazlar, proteazlar, DNA onarıcı enzimler 
ve transferazlar gibi) defansta rol alırlar 32. 
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�ekil 2. Antioksidan gruplar ve görevleri 32. 
 
 
2.3.1. Antioksidan Enzimlerin Sınıflandırılması 
 
  Antioksidanlar çe�itli kriterlere göre gruplandırılabilirler 37: 
 
1. Yapılarına göre 
  a. Enzim karakterli antioksidanlar 
  b. Enzim karakterli olmayan, küçük moleküller 
 
2. Kaynaklarına göre 
  a. Organizmaya ait olanlar (endojen antioksidanlar) 
  b. Dı�ardan alınanlar (eksojen antioksidanlar) 
 
3. Çözünürlüklerine göre 
  a. Suda çözünenler 
  b. Lipitlerle çözünenler 
 
4. Yerle�imlerine göre 
  a. Hücre içinde bulunanlar 
  b. Plazma ve di�er ekstraselüler sıvılarda bulunanlar 
 



 15 

2.3.2. Enzim Karakterli Antioksidanlar 
 
2.3.2.1. Süperoksid Dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1.) 
 
  Oksijeni metabolize eden bütün hücrelerde bulunan SOD, 
süperoksidin H2O2 dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir 35. 
 
  2O2˙�  +  2H+                       H2O2  +  O2 
 
  SOD' ın di�er bir görevi de serbest radikalleri inaktive ederek 
dehidratazları korumasıdır. 
 

Dört çe�it SOD tanımlanmı�tır. 
 
1. Mangan içeren dismutaz (Mn SOD): Homotetramer yapıdadır. 
Mitokondrideki solunum zinciri ve oksijen radikalinin major kayna�ıdır. Mn-
SOD süperoksit radikalini uzakla�tıran primer antioksidan enzimdir. Fe-
SOD ile homologtur. 
 
2. Bakır ve çinko içeren dismutaz (Cu/Zn SOD): 32 kDa a�ırlı�ında dimerik 
yapıdadır. Sitoplazmada bulunur. 
 
3. Ekstrasellüler dismutaz (EC-SOD): �ntertisyel alanda ve plazma, lenf ve 
sinovial sıvılarda bulunan tetramerik yapıda bakır ve çinko içeren bir 
enzimdir. 
 
4. Nikel içeren dismutaz (Ni-SOD): Streptomyces sp ve Streptomyces 
coelicolor' un sitozolik fraksiyonundan safla�tırılmı�tır. Aminoasit 
kompozisyonu di�er SOD' lardan farklıdır. Siyanid ile inhibe olmaktadır 49. 
 
2.3.2.2. Katalaz (EC, 1.11.1.6.) 
 
  Katalaz 60 kDa a�ırlı�ında 4 aynı yapıda tetrahedral 
subunitler içeren hem-enzimidir. 240 kDa molekül a�ırlı�ında her 
molekülde 4 adet ferriprotoporfirin içerir. Katalaz, hidrojen peroksidi 
oksijen ve suya parçalayan reaksiyonu katalizler 49. 
 
         Katalaz 
  2H2O2                         2H2O  +  O2 

 
  Katalaz, peroksizomlarda yerle�mi� olup kan, kemik ili�i, 
mükoz membranlar, karaci�er ve böbrekte yüksek miktarlarda 
bulunmaktadır. 
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  Katalaz dü�ük hızlarda hidrojen peroksitin olu�tu�u 
durumlarda veya ortamda yüksek miktarda elektron alıcısı bulundu�unda 
peroksidatif tepkime ile, 
 
  H2O2  +  AH2                         2H2O  +  A 
  
  Hidrojen peroksid olu�um hızının yüksek oldu�u durumlarda 
ise katalitik tepkimeyle hidrojen peroksidi suya dönü�türerek ortamdan 
uzakla�tırmaktadır 35. 
 
  H2O2  +  H2O2                            2H2O  +  O2 
 
2.3.2.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, EC 1.11.1.9.) ve Glutatyon 
Redüktaz 
 
  Glutatyon peroksidaz, glutatyon tarafından hidroperoksitlerin 
(ROOH ve H2O2) indirgenmesini sa�layarak, memeli hücrelerini oksidatif 
hasara kar�ı koruyan selenyum içeren bir enzimdir 49. Glutatyon 
peroksidaz enziminin selenyuma ba�lı be ba�ımsız 2 izomeri mevcuttur. 
Selenyuma ba�lı izoenzimi selenosistein formunda bulunmaktadır. Bu 
enzim hem hidrojen peroksiti hem de organik peroksitleri (örne�in, kümen 
hidroperoksit) kullanabilir. Selenyumdan ba�ımsız GSH-Px ise, hücrenin 
mitokondri (%30) ve sitozol (%70) fraksiyonlarında lokalize olup, yalnızca 
lipit hidroperoksitlerini metabolize edebilmektedir 50. 
 

 
 
�ekil 3. Glutatyon döngüsü. 
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  H2O2, suya indirgenirken glutatyon (GSH), glutatyon disülfide 
(GSSG) yükseltgenir. Antioksidan defans sistemini normal i�leyi�i 
sırasında indirgenmi� GSH, hidrojen perksidi GSH-Px ile detoksifiye eder. 
Ayrıca Glutatyon redüktazda, hidrojen peroksiti GSH' a dönü�türerek 
hidrojen peroksitin detoksifikasyonuna katkıda bulunmasından dolayı 
önemlidir. Glutatyon redüktaz oksitlenmi� NADPH' ın elektronunu 
kullanarak GSSG' yi GSH' ye çevirir. H2O2' nin detoksifikasyonunun 
devamı için NADPH' ın sa�lanması gereklidir 51. 
 
2.3.3. Enzimatik olmayan Antioksidanlar 
 
2.3.3.1. Antioksidan Vitaminler 
 

Ya�da çözünen vitaminler içersinde önemli yere sahip 
vitamin E, özellikle membran ve lipoproteinlerin bile�enleri üzerinde  zincir-
kırıcı antioksidan etkiye sahiptir. �-Tokoferol vitamin E türevleri içersinde 
en aktif bile�ik olup, zincir reaksiyonları ile ili�kili peroksil radikalini 
temizleyerek lipit peroksidasyonunu engeller 52. 

 
 Yapısındaki fenolik hidroksil grubuna sahip aromatik halka 

bu moleküle antioksidan özellik kazandırır 53. Bununla birlikte �-Tokoferol 
singlet oksijen, alkoksil radikali, peroksinitrit, nitrojen dioksit, ozon ve 
süperoksit radikalleri ile de tepkimeye girer 54. Lipit radikalleri ile tepkimesi 
sonucu olu�an �T. radikalinin, peroksil radikaline göre membranların ya� 
asidi zincirlerine kar�ı reaktivitesi çok dü�ük olup, askorbik asit ba�ta 
olmak üzere di�er molekül veya mekanizmalar tarafından �-tokoferol’e 
dönü�türülür.  

  
Askorbik asit veya vitamin C glikoz metabolizmasından 

gelen, suda çözünen vitaminler grubundandır. Prolin, lizin ve dopamin �-
hidroksilaz enzimlerinin kofaktörü olup, bu amino asitlerin 
hidroksilasyonunda ve kollojen fibrillerin sentezinde gereklidir. Askorbik 
asit’ in (Vitamin C) bir elektron oksidasyonu sonucu monodehidro askorbil 
radikali olu�urken, reaksiyona girdi�i radikali de etkisiz hale getirerek 
serbest radikallerin organizmaya verdi�i zararı engeller. Askorbik asidin 
radikalik formu ise glutatyon sistemi tarafından askorbik aside yeniden 
dönü�türülür 55. 
 
2.3.3.2. Karotenoidler 
 

Karotenoidler (�-karoten, Likopen, Zeaksantin, Lutein, 
Violaksantin), genelde sarı ve turuncu renkli bile�ikler olup bazi bakteriler 
ve alglerde, ço�u zaman ise bitkilerde bulunan pigmentlerdir. �nsan ve 
hayvanlar karotenoid biyosentezini gerçekle�tiremedikleri için bu bile�ikleri 
diyetle alırlar. Karotenoidler organizmada, triplet uyarıcıların zararlı 
etkilerini baskılama, singlet oksijeni baskılama ve bazı oksijen radikallerini 
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temizleme gibi koruyucu etkilere sahiptir. Bununla birlikte karotenoidler, 
lipit membranlara lokalize olarak membranların oksidatif strese kar�ı 
hassasiyetini azaltır 56. 
 
2.3.3.3. Glutatyon ( GSH ) 
 

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisinden olu�an bir 
tripeptit olup antioksidan ve indirgeyici bir ajandır. Organizmada temel 
olarak; peroksidaz aracılı peroksitlerin katabolize edilmesi, hücresel tiyol 
ve redoks potansiyelinin düzenlenmesi, bir nörötransmiter veya 
immünofarmakolojik tiyol görevi üstlenerek endokrin ve immün sistem 
arasındaki interaksiyonu sa�laması, redoksa duyarlı transkripsiyon 
faktörlerinin ekspiresyonunu artırarak  strese cevabın aktivasyonu gibi 
görevler üstlenir 57-59. 
 
2.3.3.4. Ürik asit ( Ürat ) 
 

Ürik asit, Ksantin oksidazın oksipürünleri (ksantin, 
hipoksantin gibi) oksitlemesi ile olu�ur. �nsan ve geli�mi� primatlarda pürin 
metablozmasının son ürünüdür. Ürat, fizyolojik ko�ullarda singlet oksijen, 
hipoklorit ve hidroksil radikali gibi reaktif bile�ikleri baskılar fakat süperoksit 
radikali ile do�rudan reaksiyona girmez, peroksit kaynaklı lipit 
peroksidasyonuna kar�ı korur, bu da ürik asidin antioksidan etkilerinin 
oldu�unun göstergesidir 60. 
 
2.3.3.5. Bilirubin 
 

Hem katabolizmasının son ürünü olan bilirubin aynı 
zamanda singlet oksijen, peroksinitrit ve hipokloröz asit gibi reaktif oksijen 
ve nitrojen türevlerini,  baskılarken bununla birlikte peroksil radikallerine 
kar�ı hidrojen donörü olarak davranarak lipit peroksidasyonunun zincir 
devam ettirici radikalini de etkisiz hale getirir. Bu arada biliverdin ise 
bilirubine göre daha etkili biçimde peroksil radikallerini baskılar 61.  
 
2.3.3.6. Melatonin 
 

Pineal bezde triptofandan sentezlenir. Görevi tam olarak 
bilinmese de sirkadiyen ritmi düzenledi�i bilinmektedir. Bununla birlikte 
hidroksil radikali, hidrojen peroksit, peroksil radikali, singlet oksijen, nitrik 
oksit ve peroksinitrit anyonu gibi reaktif türlerin temizlenmesinde veya 
baskılanmasında etkilidir. Melatonin reseptöründen ba�ımsız olarak 
membran lipitlerini, stozol proteinlerini, çekirdek ve mitokondride nükleik 
asitleri serbest radikallerin zararlı etkilerine kar�ı korur 62. 
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2.3.3.7. Stobadin ( STB )  
   

Reaktif oksijen türevlerinin olu�umunu önlemek veya zararlı 
etkilerini azaltabilmek için, farklı etki mekanizmalarına sahip antioksidanlar 
veya di�er kimyasal moleküller sürekli olarak geli�tirilmektedir. Bunlar 
arasında heterosiklik indol türevlerinden bir pridoindol olan stobadin 
üzerinde halen günümüzde de devam etmekte olan birçok çalı�ma 
yapılmı�tır. Pridoindol türevi stobadin’in klinik, toksikolojik, farmokodinamik 
özelllikleri ve kimyasal yapısı belirlenmi�tir 63. 

 
 

2.4. Total Antioksidan Durum 
 
  Antioksidan kapasite biyolojik sistemlerdeki 4 genel 
antioksidan kayna�ı açıkça ortaya koymaktadır. 
 
1. Enzimler: (örne�in, SOD, GPx ve katalaz) 
 
2. Büyük moleküller: (albumin, seruloplazmin, ferritin ve di�er proteinler) 
 
3. Küçük moleküller: (askorbik asit, glutatyon, ürk asit, tokoferol, 
karotenoidler, polifenoller) 
 
4. Bazı hormonlar: (östrojen, anjiotensin, melatonin vs.) 64. 
 
  Antioksidan kapasite (AC) ölçümü plazma ve vücut 
sıvılarında bulunan bütün antioksidanların kümülatif etkisini 
yansıtmaktadır. Böylece ölçülebilen antioksidanların ayrı ayrı toplamından 
daha bütün bir de�erdir. Bilinen ve bilinmeyen antioksidan kapasiteyi ve 
sinerjik etkile�imi ölçtü�ünden dolayı invivo oksidanlar ve antioksidanlar 
arasındaki hassas dengeyi kavramayı sa�lar. Plazma AC ölçümü 
insanlarda fizyolojik, çevresel ve beslenme faktörlerinin redoks durumunu 
de�erlendirmeye yardım eder. Plazma AC' nin tespiti invivo oksidatif 
durumun de�i�ti�i durumları ayırtetmeye yarar (ROS' a maruz kalma ve 
antioksidan alımı). Bitkisel antioksidan alımı veya antioksidandan zengin 
yiyeceklerin alımından sonra plazma AC' deki de�i�iklikler besinsel 
bile�imlerin biyoyararlanımı ve absorpsiyonu hakkında bilgi sa�layabilir. 
Hücrelerin AC' si ba�lıca enzim sistemini yansıtırken plazma ise dietsel 
orjinli küçük molekül a�ırlıklı antioksidanları yansıtır. Plazma AC hem 
radikal fazla yüklenimini hem de dietsel antioksidan alımını düzenler ve tek 
seçilmi� antioksidan konsantrasyonuna göre invivo oksidasyon ürünleri ve 
antioksidanlar arasındaki dengeyi daha fazla temsil etti�i kabul 
edilmektedir 65. 
 
  Geleneksel antioksidan kapasite ölçümleri primer olarak 
plazmadaki aköz kompartmanın antioksidan kapasitesini ölçmektedir. Bu 
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nedenle ba�lıca askorbik asit, ürik asit ve protein tiolleri gibi suda çözünen 
antioksidanlar bu ölçümü etkilemektedir. Fakat tokoferol ve karetenoidler 
gibi ya�da çözünen antioksidanlar küçük bir role sahiptir. Ancak plazmanın 
hidrofilik ve lipofilik kompartmanlarında lokalize olmu� antioksidanlar 
arasında etkile�im vardır. Lipit kompartmanının sebep oldu�u radikalleri ve 
proteinin etkilerinin maskelenmesini önlemek için lipit peroksidasyonunu 
izlemek ve lipolik antioksidanlar ile aktif olarak etkile�en ya�da çözünen 
antioksidanlara ek olarak suda çözünen antioksidanlarıda açı�a çıkarmak 
için yeni yakla�ımlar geli�tirilmi�tir 66. 
 
2.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Kanserle �li�kisi 
 
  Serbest oksijen radikallerinin (ROS) fazla olu�umu veya 
antioksidan korunma ve onarım mekanizmalarının yetersizli�i sonucunda 
oksidatif stres geli�ebilir. Bunu geriye dönü�ümlü veya dönü�ümlü 
olmayan hücre hasarı izler. Oksidatif stres DNA' da mutajenik 
de�i�ikliklere neden olmu�sa hücre malign özellikler kazanır. Son yıllarda 
yapılan birçok çalı�mada ROS' un gerçekten karsinojen oldu�u 
gösterilmi�tir. Kanser ba�lama ve geli�mesi basit olarak üç evrede 
incelenmi�tir 67,68. 
 
 
  1. Ba�lama (Initition)  
 
  2. Geli�me (Promotion)  
 
  3. �lerleme (Progression) 
 
 
  Serbest radikallerin karsinogenezin her üç evresinde de etkili 
oldu�u ancak ilerleme safhasında daha belirgin oldu�u gösterilmi�tir. 
Ba�lama evresi tek ba�ına kansere neden olamaz. Promatörler uyarılmı� 
hücreyi stimüle ederek kanser hücresine çevirebilirler ve bu etkinin revrsibl 
oldu�u dü�ünülmektedir 68. 
 
 
2.5.1. Oksidatif Stresin Tümör Ba�lamasındaki Rolü 
 
  Oksidatif strese ba�lı kanser olu�umunun ilk basama�ıdır. 
OH˙ radikali DNA hasarı yoluyla modifiye pürin ve pirimidin bazları 
olu�umuna sebep olur. Hergün insanlardaki normal hücrelerdeki her DNA 
molekülünün 106 bazının oksidatif darbeye maruz kaldı�ı tahmin 
edilmektedir. Serbest radikallerle olu�an endojen DNA hasarı ya�a ba�lı 
kanser olu�umuna neden olmaktadır 32. 
  DNA modifikasyonları: Oksidatif DNA hasarı kimyasal veya 
yapısal olabilir. Kimyasal modifikasyondan her zaman yapısal de�i�ikli�e 
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neden olur. Bunlar DNA baz modifikasyonları ve DNA heliks de�i�ikleri 
olarak görülebilir 68. 
 
  DNA baz modifikasyonları: Çe�itli kanser türlerinde ROS 
artı�ına ba�lı DNA modifikasyonları bulunmu�tur. Örne�in OH˙ radikali 
DNA' nın bütün komponentleri ile deoksiriboz iskeleti, pürin ve pirimidin 
bazları ile reaksiyona girebilir. Adenin ve guanine etkisi sonucu halkada 
açılma, replikasyonda blok olu�ması ve sonuç olarak nokta mutasyonuna 
yol açar 32. 
 
  DNA' da en sık rastlanan oksidatif baz modifikasyonu 8-
hidroksi-2'deoksiguanozin (8-OHdG) dir. Oksidatif stres için güvenilir bir 
belirteç oldu�u dü�ünülmektedir. Serbest radikallerle olu�an DNA hasar 
ürünlerinden 5-hidroksimetilurasil, 8-OHdG ve DNA oksidasyon ürünleri 
çe�itli çalı�malarda ölçülmü�tür 32. 
 
  Hücre bölünmesini bloke eden p53 tümör supresör genindeki 
mutasyon, kanser geli�iminde önemli bir faktördür. P53 geni inaktive 
oldu�unda hücre siklusuna hasarlı DNA ile girer 32. Bunun sonucunda 
ROS ilgili nokta mutasyonları sonucu onkogenlerin aktivasyonu ile 
karsinogenezdeki ilk adım ba�lar. Bunlar aynı zamanda son safha olan 
ilerleme döneminde de etkilidirler. 
 
  DNA heliks de�i�iklikleri: DNA heliksindeki de�i�iklikler 
heliksin kıvrılması, tek veya çift iplik kırılması, iplikler arası çapraz ba�lar 
ve kromozomal de�i�iklikler sayılabilir 69. Tek veya çift iplik kırılması 
serbest radikal etkisiyle olu�abildi�i gibi ROS ile ilgili enzimatik DNA 
bölünmesinin uyarısı ile de olabilir 68. 
 
2.5.2. Oksidatif Stresin Tümör Geli�mesindeki Rolü 
 
  Serbest oksijen radikallerinin neden oldu�u mutasyon, 
kanserin ba�lama ve ilerlemesine neden oldu�u gibi, oksidatif stres mutant 
hücre klonlarının yayılmasına ve proliferasyonuna ve hücre ölümüne de 
nden olur. Son çalı�malar, ROS' nin bening tümörleri malign tümörleri 
dönü�türürken kanserin evresini de ilerletti�ini göstermi�tir 70. 
 
  Ca2+ aracılı�ı ile tümör geli�mesi (Promotion): Kalsiyum 
homeostazının serbest radikaller tarafından bozulması da 
karsinogeneziste önemli rol oynar. Hücre zarının normal yapısının serbest 
radikal etkisi sonucu bozulması hücre içi kalsiyum miktarının artmasına 
sebep olur 44. 
 
  Oksidanlar Ca2+ ba�lı epigenetik yolu uyarırlar. Bunu 
polipeptid büyüme faktörlerini ve hormonları kullanarak hücre 
replikasyonunu uyarmakla sa�larlar. Protoonkogenlerin aktivasyonu olur, 
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örne�in protoonkogen C-FOS' un dü�ük doz ROS ile indüksiyonunun 
sitolitik Ca2+ aracılı�ı ile geli�ti�i gösterilmi�tir 71. Kalsiyum-kalmodulin 
etkile�imi birçok protein kinaz enzimini aktive eder. Protein kinazlar da S6 
kinazı aktive ederler. Hem protein kinaz hem de S6 kinazlar çe�itli 
fosforilasyon yollarıyla transkripsiyon faktörlerinin aktivitelerini regüle 
ederler ve bu �ekilde ROS' nin hücre proliferasyonuna olan etkilerinin 
ba�latmasına aracı olurlar 44,68. 
 
Tümör geli�mesinde di�er mekanizmalar: 
 
   Çok sayıda genin aktivitesi redoks reaksiyonları ile kontrol 
edilir. Serbest radikaller de redoks reaksiyonlarını ba�lattıklarından dolayı 
oksidatif stres, bazı genlrin aktifle�mesine sebep olur. Böylece serbest 
radikaller onkogenleri aktive ederek hücre ço�almasını arttırırlar. Nitekim 
hücre ço�alması ve farklıla�masında rol alan transkripsiyon faktörlerini 
kodlayan c-fos, c-myc, c-jun ve b-aktin genleri ile bir transkripsiyon faktörü 
olan NFkB geni serbest radikaller tarafından aktifle�tirilirler 44. 
 
  Oksidanların kanser olu�turma özelli�i hücre replikasyonunu 
ve DNA sentezini artırabilme yeteneklerine ba�lı gibi görülmektedir. 
Oksidatif strese ba�lı tümorogenezin geli�mesinin hürenin antioksidan 
kapasitesinin artırılmasıyla durdurabilece�i ileri sürülmektedir 72. 
 
2.5.3. Oksidatif Stresin Tümör �lerlemesindeki Rolü 
 
  Tümör hücrelerinde ROS olu�umunun artması, oksidatif 
stresin kalıcı ve devamlı olmasını sa�layarak genomik stabil olmayan 
durumu arttırır 72. ROS ile genomik instabilitede sonucu olu�an TP-53 
genindeki mutasyon insan kanserlerinde en sık rastlanandır. P53' ün esas 
fonksiyonu karsinogenezde ROS' a kar�ı koruyucu olmasıdır. P53 proteini 
onkogen ürünlerini ba�layarak bazı tümörlerin olu�umunu geciktirebilir 73. 
Oksidatif stres, yüksek invaziv ve metastatik kanser hücrelerinin 
proliferasyon ve apoptozisinin devamını sa�lar. Bu hücreler, kanser 
hücrelerinin devamlılı�ında sinyal molekülü olan hidrojen peroksitin büyük 
miktarlarda olu�umunu sa�lar. Antioksidanlar, hidrojen peroksit sinyal 
molekülünü ve kanser hücre proliferasyonunu suprese ederler 74. 
 
2.6. Böbrek Dokusu ve Serbest Radikaller 
 
  Böbrekler aerobik metabolizmanın belirgin bir �ekilde 
görüldü�ü, canlılar için önemli bir organdır. Vücut sıvı elektrolit dengesini 
muhafaza etmek için, böbrekler total vücut a�ırlı�ının %1’ ini 
olu�turmasına ra�men, bütün vücut oksijen tüketiminin %10’ undan 
sorumludur 75,76. Kardiak outputun %20’ sine de maruz kalan süzme 
organı böbrekler, bu özelliklerinden dolayı dola�ımdaki polimorfonükleer 
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lökositlerin (PMN) ve monositlerin glomerüllere ve intersisyal dokuya 
infiltrasyonu sonucunda ek bir oksidan strese maruz kalırlar 76,77,78,79. 
 
  Böbrekler, yüksek O2 tüketimi ve metabolik aktiviteye ek 
olarak, infiltratif hücreler ve kendi yerle�ik hücrelerinden de reaktif O2 
türleri olu�ması nedeniyle zaman zaman, kendi total antioksidan korunma 
mekanizmasını a�an oksidan stresle kar�ıla�makta ve böbreklerde reaktif 
O2 türlerine ba�lı doku hasarları olu�maktadır 76,77,78,80,81. 
 
  Reaktif oksijen türlerinin iskemik, toksik, immunolojik kaynaklı 
böbrek harabiyetinde rol oynadı�ı bir çok ara�tırmacı tarafından 
gösterilmi�tir 76,81. 
 
  Deneysel böbrek iskemisinde, elektron transport zinciri, 
ksantin oksidaz gibi oksidan enzimler, fagositler, epinefrinin oto 
oksidasyonu ve ara�idonik asit metabolitleri, reaktif oksijen türlerinin 
(ROT) kaynaklarını olu�turmaktadır 76,77,78,80,82. 
 
  ROT, hücre ve organel membranlarında lipit peroksidasyona 
neden olarak ve özellikle proksimal tübül segmentlerinde, tübül yapısını, 
hücre transport kapasitesini ve enerji üretimini bozarak etkilerini gösterirler 
83,84. 
 
  Deneysel immün glomerülonefritte ROT, PMN ve monositler 
gibi kan kaynaklı infiltratif hücrelerden olu�urlar ve glomerül hücrelerine ve 
özellikle mezen�ial hücrelere yerle�irler. Bunların olu�ması, morfolojik 
lezyonların meydana gelmesine, proteazların aktive olmasına, 
proteoglikan sentezinin dü�mesine ve bunlara ba�lı olarak proteinlere 
kar�ı glomerüler permabilite artı�ının görülmesine neden olur 78,85,86. 
 
  ROT’ ları prostoglandin, tromboksan, trombosit aktivite edici 
faktör gibi vazokonstriktör bioaktif lipitleri serbestle�tirerek ve vazodilatör 
olan nitrik oksiti inaktive ederek glomerül kan akımının ve glomerül 
filtrasyon hızının dü�mesini indüklerler 78,87. 
 
  Proksimal, distal ve toplayıcı segmentlerdeki böbrek tübüler 
hücrelerinin ROT’ ları üretebildikleri bildirilmi�tir 77,78,80,83,84. 
 
  ROT’ un böbrek hasarındaki rolü glomerülonefrit, nefrotik 
sendrom, akut böbrek yetmezli�i, transplantasyon, toksik hasar, 
enfeksiyon, obstrüktif nefropati ve kronik böbrek yetmezli�i gibi patolojiler 
deneysel modellerle invivo hayvan deneyleriyle gösterilmi�tir 76,80,86    
(Tablo 2). 
 
 



 24 

Tablo 2. Reaktif oksijen türlerinin sorumlu tutuldu�u böbrek hastalıklarında 
geli�tirilen deneysel modeller 76. 
  

�nsan Hastalıkları Olu�turulan Deneysel Model 

Glomerülonefrit 
 
 
 
 
Nefrotik sendrom 
 
�skemi-reperfüzyon / akut böbrek 
yetmezli�i 
 
Kronik böbrek yetmezli�i 
Toksik nefropati 
 
 
 
Obstrüktif nefropati 

Anti-GBM antikoru 
Pasif Heyman nefriti 
Katyonize gamma globulin 
Forbol miristat asetat 
Kobra venom faktörü 
Puromisin aminonükleosid 
Hidrojen peroksit 
Ototransplantasyon 
Renal arter ba�lanması 
Hemorajik �ok 
5/6 Nefroktomi 
Gentamisin, adriamisin, 
Merküri klorid, sefalosporin 
Radyokonstrast boya, glyserol, ezme 
hasarı 
Bilateral üretral obstrüksiyon / 
probukol 

 
 
2.6.1. Glomerül Hasar 
 
  Glomerülonefritin invivo hayvan modellerinde, glomerüler 
kapillerinde immun kompleks formasyonun ve kompliman aktivasyonunun 
PMN, monosit ve makrofajları içine alan kemikili�i kaynaklı inflamatuar 
hücrelerinin infiltrasyonunu takiben olu�tu�u bildirilmi�tir. Bu hücreler, 
glomerüler hemodinamik yapıyı de�i�tirerek ve proteinüri geli�mesini 
sa�layarak glomerüler hasarı indüklerler. Bu patolojik geli�meler ROT ile 
açıklanmaktadır. Bunlardan radikallerin sorumlu tutulmasının en önemli 
nedenlerinden biri, doku hasarının oldu�u bölgede O2˙	, H2O2 ve HO
 gibi 
ROT’ ların gösterilmesidir 77,78,80,85,86,88. 
 
  Yine son yıllardaki bir çok çalı�ma PMN, monosit ve 
makrofajların glomerüllerde meydana gelen ROT’ un kayna�ı oldu�unu 
ortaya koymu�tur. Ancak membranöz nefritteki proteinürinin 
patogenezinden, kan kaynaklı hücrelerin sorumlu olmaması, glomerüllerde 
glomerül hücrelerinin kendilerinin ROT üretiminde potansiyel kaynak 
olabileceklerini dü�ündürmektedir. Bu hipotez kültürü yapılmı� glomerül 
hücrelerinde insan kaynaklı mezen�imal hücrelerin ROT üretmeleriyle 
kanıtlanmı�tır 79,85,86. 
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2.6.2. Nefrotoksik Hasar 
 
  Gentamisin, adriamisin, merküri kloid radyokontrast madde, 
sefalosporin, glyserol gibi nefrotoksik ajanlar, serbest radikalleri veya 
reaktif O2 moleküllerini uyararak veya kendi antioksidan savunma 
mekanizmasını baskılayarak böbrek hasarı olu�tururlar 76,82,89. 
 
  Gentamisinin, böbreklerde özellikle mitokondrilerde 
malondialdehit (MDA) miktarını arttırdı�ı ve bu etkisinin OH
 tutucular ve 
desferoksamin ile geri döndürülebildi�i gösterilmi�tir. Merküri klorid, 
radyokontrast maddeler ve sefalosporinin de lipit peroksidasyonunu 
arttırdı�ı bildirilmi�tir 76,82,89. 
 
2.6.3. �skemi-Reperfüzyon Hasarı 
 
  �skemi-reperfüzyon hasarı böbrek dokusuna spesifik olmasa 
da iki önemli böbrek hastalı�ının patogenezinde yer alır 76. Bunlar; 
 
  a. Akut böbrek yetmezli�i, 
 
  b. Böbrek transplantasyonudur. 
 
2.6.3.1. Akut Böbrek Yetmezli�i (�skemi-Perfüzyon Hasarı) 
 
  �skemik akut böbrek yetmezli�i böbreklerde 
vazokonstriksiyon, glomerüler filtrasyon hızında ani dü�me, tübül 
tıkanıklı�ı ve glomerüler filtratın tübüllere geri sızmasıyla karakterize 
kompleks bir sendrom olarak tanımlanır 90,91. 
 
  Deneysel invivo hayvan modellerinde, böbrek arterlerinin 
ba�lanmasıyla veya intrarenal norepinefrinin infüzyonuyla, ayrıca izole 
proksimal tübül segmentlerinde ve epitelyal hücrelerin kültürlerinin de 
hipoksi ve reoksijenasyona maruz bırakılmasıyla yapılan invitro 
çalı�malarda, serbest O2 radikallerinin bu tür lezyonların patogenezinde rol 
oynayabilece�i bildirilmi�tir 78. 
 
  Akut böbrek yetmezli�inin en sık medeni akut tübüler 
nekrozdur (ATN). ATN morfolojik olarak tübül epitelyal hücrelerinin yıkımı 
ve klinik olarak böbrek i�levlerinin akut olarak baskılanmasıyla 
karakterizedir. ATN çe�itli klinik durumlarda ortaya çıkan, geriye dönebilen 
bir böbrek lezyonudur. �iddetli travmadan, akut pankreatit ve septisemiye 
kadar de�i�ebilen bu klinik durumlara genellikle belirgin hipotansiyon ve 
�okun e�lik etti�i periferik organlara yetersiz kan akımı dönemi vardır. 
Olayı ortaya çıkaran faktörlerin çoklu�u nedeniyle ATN sık olarak 
geli�mektedir. Bundan ba�ka geriye dönebilir olması ayrı bir önem 
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ta�ımaktadır, çünkü uygun tedavi tam iyile�me ile kesin ölüm arasındaki 
fark demektir 90. 
 
  Postiskemik, böbrek hasarı iki basamakta olu�ur. Birincisi; 
akımının bozulması ve yetersiz kan akımı sonucunda ATP’ nin azalması 
yani iskemik dönem, ikincisi ise; iskemiyi takiben reoksijenasyon safhası 
olarak bilinen reperfüzyon dönemidir. Bu bifazik hasarın en önemli 
göstergeleri, reperfüzyon döneminden önce yapılan histolojik doku 
çalı�malarında minimal hasar tespit edilmesi ve reperfüzyonun erken 
döneminde uygulanan tedavilerden ve giri�imlerden sonuç alınıp, korunma 
sa�lanmasıdır 92,93. 
 
  Her ne kadar olu�an bu doku hasarına bakı� günümüze 
kadar genelde iskemi üzerinde yo�unla�sa da, son çalı�malar de�i�ken 
oranlarda olmakla birlikte, bu hasarın önemli bir kısmının O2 
metabolitlerince reperfüzyon safhasında olu�turuldu�unu ortaya 
koymu�tur 94. 
 
  O2 radikallerinin kısa ömürlü ve böbrek dokusunun kompleks 
bir yapıya sahip olmasından dolayı O2 radikallerini direkt tespit etmek zor 
olmaktadır 78. Ancak bir çok çalı�mada varlıkları, serbest O2 kaynaklı lipit 
peroksidasyonun ölçülmesiyle indirekt olarak gösterilmi�tir 95,96,97,98,99,100. 
 
  Paller ve arkada�larının 91 yaptıkları çalı�malar bu konuda 
yapılan çalı�malara temel olu�turması bakımından büyük önem 
ta�ımaktadır.  Paller ve arkada�ları 91,101, sıçanlarda 60 dakikalık böbrek 
arteri oklüzyonunu takiben, 15 dakikalık reperfüzyon döneminden sonra, 
böbreklerde MDA olu�umunu ve lokal olarak olu�an etanın da kanla 
transportunun sa�lanarak akci�erlerden dı�arı atıldı�ını göstermi�lerdir. 
 
  Proksimal tübül epitelyal hücrelerinin O2˙	 radikalini, H2O2’ i 
ve OH
 radikalini normoksemik durumlarda üretebilece�i, in vitro 
çalı�malarda gösterilmi�tir ve hipoksi ve reoksijenasyon boyunca bu 
ürünlerin üretiminin daha da arttı�ı ve lipit peroksidasyona neden oldukları 
kanıtlanmı�tır 84. 
 
  Tübül epitelyal hücreleri arasında proksimal tübül hücreleri, 
oksidan hasara kar�ı distal tübül hücrelerinden daha fazla hassastırlar ve 
daha fazla etkilenirler. Hücre hasarı ilkin adenin nükleotidlerinin 
harcanması, ATP seviyelerinin dü�mesi ve son olarak da hücre lizisi ile 
karakterizedir 83. 
 
  Postiskemik böbrek hasarının, O2 radikallerinden 
kaynaklandı�ını destekleyen görü�ler, deneysel çalı�malarda 
antioksidanların kullanılması ve olumlu sonuçlarının alınmasıyla daha da 
artmı�tır 82. 
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  �skemiden önce ve reperfüzyon safhasında SOD 
infüzyonunun glomerül filtrasyon hızındaki dü�meyi önleyerek fonksiyonel, 
hücresel nekrozisi ve tübül obstrüksiyonunu azaltarak histolojik koruma 
sa�ladı�ı gösterilmi�tir 82,102. Bu çalı�malar iskemi-reperfüzyon modelinde 
O2˙	 radikalinin önemini göstermesi açısından önemlidir. Birikimi hem SOD 
enziminin azalmasıyla hem de KO enziminin artmasıyla açıklanabilir 78. 
 
  O2˙	 radikal kayna�ı olarak KO enziminin önemli bir faktör 
oldu�u, patent inhibitörleri allopurinol ve tungsten muamelesi ile korunma 
sa�lanarak, O2˙	 radikalinin olu�umunun inhibe edilmesinin gösterilmesiyle 
ortaya konmu�tur 82,91,103,104,105,106. 
  
2.6.3.2. Böbrek Transplantasyonu 
 
  Organ transplantasyonu günümüzde kronik böbrek 
yetmezli�inin standart tedavisi haline gelmi� ve bu tedavide %80 ba�arı 
oranlarına çıkılmı�tır 94. 
 
  �mmünolojik faktörler iyi bir �ekilde kontrol edildikten sonra 
tedavide, transplantasyonun kullanılmasındaki en önemli engel, uzun 
süreli iskemik korunma sonucu bekleyen böbreklerin alıcıya transplante 
edildikten sonra, iskemi-reperfüzyon hasarının olu�masıyla kullanım dı�ı 
kalmasıdır 94,105. 
 
  �skemi-reperfüzyon hasarından primer olarak O2 
radikallerinin sorumlu tutulması, hayvan modellerinden bir çok organın 
transplantasyon hasarından korunmasında radikal etkili prensiplerin 
kullanılabilece�ini ortaya koymu�tur 94,107. 
 
  Deneysel ve klinik çalı�malar, SOD enziminin ve 
allopurinolün, kadavrada yapılan böbrek transplantasyonlarında, 
radikallere etkili olarak önemli derecede kullanılabilir organ sayısını 
arttırdı�ını göstermi�tir 105,107. 
 
  �skemi-reperfüzyon doku hasarında total hasarın bir kısmı 
iskemik dönemden, bir kısmı reperfüzyon döneminden kaynaklanmakta ve 
antioksidan tedavinin etkisi doz ba�ımlı olmaktansa zaman ba�ımlı olarak 
kendini göstermektedir. �skemi-reperfüzyon modelinde antioksidan 
tedavisinin etkili oldu�u zaman aralı�ına teröpatik pencere denmektedir 
107,108 (�ekil 4). 
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�ekil 4. �skemi-reperfüzyon hasarının mekanizması 94,107,108. 
 
  Transplantasyon için bekleyen organlarda hipoperfüzyon 
sonucu olu�an total hasar, iki ana kısma ayrılır; iskemik hasar ve O2 
radikallerinin olu�turdu�u reperfüzyon hasarı (�ekil 4) her iki komponentte 
iskeminin ba�lamasıyla etkisini göstermeye ba�lar. Ba�langıçta iki 
komponentte ölçülebilecek derecede hasar olu�turamaz. Bu sebepten 
dolayı bu dönemdeki tedavilerden belirgin bir sonuç alınamaz. �skemi 
ilerledikçe reperfüzyon, ilkin dominant olarak etki gösterir ve olu�an total 
hasarın 2/3’ ünden sorumlu olur. Bu dönemde uygulanacak tedavi iskemiyi 
takiben belli bir süre sonra ba�layan teröpatik pencere döneminde 
uygulandı�ında etkili olur. Teröpatik pencere aralı�ının sınırları içinde yer 
alan iskemik dönemlerde de, radikallere etkili tedavi yapılarak gerekli 
yararlar sa�lanabilmektedir. Ancak zaman zaman, iskemik hasar canlılı�ı 
tehdit edecek düzeyde çok fazla olabilmekte ve reperfüzyon hasarını 
baskılayabilmektedir. Bu durumlarda uygulanacak tedaviden sonuç 
alınamaz. Bu mekanizmalar �ekil 4’ de gösterilmektedir 94,107,108. 
 
  Organların iskemiye toleransları, teröpatik pencerenin 
geni�li�i ve süresinin her organa göre de�i�iklikler göstermesinden dolayı, 
büyük farklılıklar içermektedir. Bu faktör serbest radikallerin 
uzakla�tırılmasında antioksidanların dozu ve türünden daha etkili ve daha 
önemli bir unsur olarak dü�ünülmektedir. Teröpatik pencere organlara 
spesifiktir ve tedavi manüplasyonlarıyla de�i�tirilememektedir 107,108. 
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2.6.4. Böbrek �skemi-Reperfüzyon Hasarında Serbest Oksijen Radikal 
Kaynakları ve Serbest Oksijen Radikallerince Böbreklerde Olu�turulan 
Hasar Mekanizmaları 
 
2.6.4.1. Ksantin Oksidaz Sistemi 
 
  KO enziminin, reperfüzyon sırasında açı�a çıkan O2 
radikallerinin üretiminde rolü olabilece�i ilk kez Granger ve arkada�ları 109 
tarafından ortaya atılmı�tır. Bu konudaki di�er geli�melerde Granger ve 
arkada�larının ortaya koydu�u bu çatı altında geli�mektedir. Bu 
ara�tırıcılar, iskemi sırasında KO enziminin KD’ ye dönü�tü�ünü ve ATP’ 
nin de hipoksantine katabolize oldu�unu göstermi�ler ve reperfüzyon 
döneminde KO enziminin, hipoksantinin ksantine dönü�ümünü 
katalizlerken elektron alıcısı olarak NAD+ yerine O2’ yi kullanarak, O2˙	 
radikalini olu�turdu�unu ortaya koymu�lardır (�ekil 5). 
 

 
 
�ekil 5. Ksantin oksidaz sisteminin radikal olu�turma mekanizması 110. 
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Mc Cord 111 postiskemik dokularda, doku harabiyetini 
olu�turan en önemli; faktörün KO enziminden kaynaklanan O2˙	 radikalini 
oldu�unu ve bu hasar sonucu geli�en fonksiyonel bozuklukların organdan 
organa farklılık gösterdi�ini bildirmi�tir. 

 
Paller ve arkada�larının 91 yaptıkları çalı�ma, iskemi-

reperfüzyon hasarının böbreklerde KO kaynaklı mekanizmayı göstermesi 
açısından büyük önem ta�ımaktadır. 

 
Ara�tırıcılar sıçanlarda 60 dakikalık böbrek arteri 

oklüzyonunu takiben, 15 dakikalık reperfüzyon safhasında, böbreklerde 
lipit peroksidasyon artı�ını göstermi�ler ve bu toksik olu�umun allopurinol 
verilmesiyle azaldı�ını, organ fonksiyonlarının korunmasının sa�landı�ını 
ortaya koymu�lardır 91. 

 
Mc Cord 111, KD�KO dönü�ümünün böbreklerde 30 

dakikalık iskemi süresini gerektirdi�ini ve bu sürenin O2˙	 radikali olu�umu 
için yeterli oldu�unu bildirmi�tir. 

 
Linas ve arkada�ları 112 kısa süreli iskemi olu�turulan böbrek 

dokusunda tekrar oksijenlenme dönemindeki reperfüzyon hasarından O2 
metabolitlerini sorumlu tutmu�tur. Kısa süreli iskeminin süresini 30 dakika 
olarak belirlemi�ler ve bu sürenin üzerindeki iskemik hasarın O2 
metabolitlerinden ba�ımsız, hücresel olaylarla açıklanabilece�ini iddia 
etmi�lerdir. Yine aynı ara�tırıcılar farklı bir çalı�mada, böbrek dokusundaki 
KO enziminin ditoerythreito (DTE) gibi tiyol redükleyici ajanlarla muamele 
edilmesinden sonra, geriye dönü�ümünün olup olmaması esasına ba�lı 
olarak, geriye dönü�ümlü (reversible) ve geriye dönü�ümsüz (irreversible) 
oksidazlar olarak ikiye ayırmı�tır. Tiol redükleyici ajanların varlı�ında 
geriye dönü�ümlü KO�KD’ a dönü�ebildi�i halde, geriye dönü�ümsüz 
KO’ ın KD’ a dönü�emedi�ini göstermi�lerdir. �skemik böbreklerde, 
KO�KD dönü�üm mekanizmasının enzimatik veya kimyasal sülfidril 
modifikasyonu oldu�unu göstererek geri dönü�ümlü oldu�unu 
bildirmi�lerdir. 

 
Bu çalı�malarında, 45 dakikanın altındaki iskemi sürelerinde, 

iskemi-reperfüzyon hasarında KO sisteminin önemli bir oksidan kaynak 
oldu�unu ve böbrek dokusunda KD�KO dönü�ümü için 45 dakikanın 
altındaki iskemi sürelerinin yeterli oldu�unu bildirmi�lerdir 106. 

 
KD�KO’ a geri dönü�ümsüz çevrilmesi kısmi proteoliziz ile 

tripsin, kimotripsin, papain, subtilisin gibi proteinler ve N-ethylmaleimiden 
gibi kimyasal maddelerle sa�lanabilir 113. 

 
Mc Kelves ve arkada�ları 113 karaci�er ve böbrekte bu 

proteoliziz mekanizmasının geçerli olmadı�ını  iddia etmi�lerdir. Bu 
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ara�tırıcılara göre böbrekte, ilkin 1 saatin altındaki iskemi sürelerinde KD’ 
dan geriye dönü�ümlü KO olu�makta, daha sonra 1,5 saatlik bir lag fazı 
süresini takiben olu�an geriye dönü�ümlü KO’ dan geriye dönü�ümsüz KO 
olu�maktadır (�ekil 6). Geriye dönü�ümlü KO’ ın invivo olarak proteoliziz 
yoluyla geriye dönü�ümsüz KO’ a çevrildi�i ve geriye dönü�ümlü KO’ ın 
geriye dönü�ümsüz KO’ a çevrilmesi için KD’ dan daha iyi bir substrat 
oldu�unu aynı ara�tırıcılar tarafından gösterilmi�tir. 
 

 
�ekil 6. Böbreklerde ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönü�üm modeli 113 
 
  Greene ve Paller 104 böbreklerde iskemi-reperfüzyon 
modelinde böbrek epitelyal hücrelerinin O2 serbest radikal olu�umundan 
primer yer oldu�unu ve bu radikallerce olu�turulan hasarın morfolojik 
yerinin ise proksimal tübüller oldu�unu ortaya koymu�lardır. 
 
2.6.4.2. Nötrofiller 
 
  KD � KO dönü�ümlü postiskemik radikal olu�umunun en 
önemli mekanizması olarak kabul edilmektedir. Aynı mekanizma içinde 
mikrovasküler reperfüzyon hasarının olu�masında nötrofillerin de rol 
oynadı�ını Hernandez ve arkada�ları 114 göstermi�tir. Bu ara�tırıcılar anti-
nötrofil serum kullanarak ve endotel hücre yüzeyine nötrofil adezyonunu 
monoklonal antikorlarla bloke ederek, nötrofillerin ortamdan 
uzakla�tırılmasıyla, bu hasarın önemli derecede önlenebildi�ini ortaya 
koymu�lardır. 
 
  PMN kaynaklı reperfüzyon dokusu hasarı, PMN lökositlerin 
mikrovasküler alana kemotaktik birikimi ve dola�ımdaki PMN’ lerin 
mikrovasküler endotelyuma adezyonuyla karakterizedir 114,115,116. PMN’ ler, 
önemli O2˙	 radikali kayna�ı olmakla kalmazlar, ayrıca potansiyel doku 
hasarı olu�turma etkilerini hidrolitik enzimlerin, proteazların ve elastazların 
salıverilmesi ve degranülasyonu yoluyla olu�tururlar 110,115. 
 
  Granger ve arkada�larının 110 ortaya koydu�u gibi, 
postiskemik reperfüzyon döneminde yüksek derecede aktif sitotoksik 
radikaller, hücre membranlarının lipit peroksidasyonu, PMN’ lere saldıran 
ve aktivite kazanmasını sa�layan bazı maddelerin salınmasını 
indükleyerek ve PMN’ lerin mikrovasküler endotelyuma adezyonunu 
arttırarak yapar. 
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2.6.4.3. Endotel Hücre Tetikleme Mekanizması 
 
  Her ne kadar reperfüzyon hasarının, nötrofillerce NADPH 
oksidaz orjinli O2˙	 radikali tarafından, primer olarak olu�turabilece�i 
bildirilmi� olsa da, nötrofillerin ilk tetikleyici faktör olmadı�ı ve nötrofillerin 
ikincil bir mekanizma olarak tetikleyici mekanizmayı yükseltici etki 
gösterdi�i iddia edilmektedir 84,96,107,108. 
 
  Pankreas ve akci�er gibi bazı organlarda reperfüzyon hasarı 
SOD ve katalazla önlenebildi�i halde, nötrofillerin ortamdan 
uzakla�tırılmasının hasarın önlenmesine etkili olmadı�ı gösterilmi�tir 107. 
 
  �skemi sonrası nötrofillerin birikmesi ve ölçülebilecek 
miktarlarda KO enzimi ta�ımayan dokularda iskemi-reperfüzyon hasarının, 
KO enzim inhibitörü allopurinol ile önlenmesi, NADPH oksidazın  
allopurinol ile inhibe edilemeyece�inden, tetikleyici ve primer 
mekanizmanın KO kaynaklı O2˙	 radikali oldu�u, nötrofillerin ise ikincil 
olarak reperfüzyon hasarına katılarak, endotel hücrelerde harabiyet 
olu�turdu�unu dü�ündürmektedir (�ekil 7) 107,108. 
 

 
 
�ekil 7. Endotel hücre tetikleme mekanizması 108 
 
   Bazı organlarda endotel tetikleme mekanizması olarak 
bilinen bu mekanizma nötrofiller olmaksızın hasar olu�tursada, bazı 
organlarda ise bu mekanizma dola�ımdaki nötrofilleri aktivite ederek 
olu�an hasarı arttırmaktadır 92,117. Büyüme mekanizması olarak 
adlandırılan bu olu�umun, Linans ve arkada�ları 118 tarafından, iskemi 
sonrası sıçan böbreklerinde olu�an doku hasarında etkili bir faktör oldu�u 
bildirilmi�tir. 
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2.6.4.4. Hücre �çi Kalsiyum (Ca+2) Artı�ı 
 
  Hücre dı�ı sıvıda Ca+2’ un konsantrasyonu hücre içi Ca+2 
konsantrasyonlarına göre daha fazladır ve normal hücrenin Ca+2’ a 
geçirgen olmaması Ca+2 gradiyentinin sa�lanmasına olanak tanır 119. 
 
  Böbrek tübüler epitelinde, Ca+2’ un hücre dı�ına çıkmasına 
yol açan iki önemli mekanizma mevcuttur; birinci mekanizma; Ca+2 – 
ATPaz mekanizması, ATP ba�ımlıdır ve Ca+2 hücre dı�ına ta�ınır. �kinci 
Na/Ca de�i�im mekanziması, indirekt olarak ATP ba�ımlıdır. Na/K-ATP az 
aktivitesi primer hücresel sodyumun (Na+) regülasyonunu sa�lar. Na+ 
gradiyenti sayesinde Ca+2 hücre dı�ına çıkarılır, hücre içindeki 
konsatrasyonun dü�ük tutulması sa�lanır 119. 
 
  Bazal hücre Ca+2 hemostazının sa�lanmasında iki önemli 
organel hücre içinde görev alır. Herhangi bir patolojik olay sonucunda 
Ca+2’ un hücre içinde artmasıyla mitokondriler ve endoplazmik retikulum, 
artan Ca+2’ un Ca+2-ATP az mekanizmasıyla geri alımını arttırarak hücre 
içinde hemostazını sa�larlar. Ca+2’ un endoplazmik retikuluma ve 
mitokondrilere alınması ATP gerektiren bir olaydır ve O2 veya ATP’ nin 
yeterli düzeyde oldu�u ko�ullarda gerçekle�ir 119. Böbrek tübüler epitel 
hücresinde Ca+2 regülasyonun mekanizması �ekil 8’ de gösterilmektedir. 
 

 
�ekil 8. Böbrek tübüler epitel hücresinde Ca+2 regülasyonu 
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  Böbrek iskemisi sonucunda ortaya çıkan ATP yetersizli�i 
iyonların transportunu kontrol eden Ca+2-ATP az ve Na/K-ATPaz 
mekanizmalarının ve pompaların i�levlerini yapamamasına neden olur. 
Bunun sonucunda iyon akımının yönü konsantrasyon gradiyentlerince 
belirlenir ve bozulan Na+2 gradiyenti 3Na+/2Ca+2 artar 119. 
 
  �skemi sonucu olu�an vasküler hasar sarkolemma hasarına 
yol açar ve Ca+2’ a kar�ı geçirgenli�i arttırır. Hücre içine Ca+2 akı�ı, Ca+2-
kalmodulin kompleksinin aktivasyonuna ve bununda miyozin hafif zincir 
kinazları aktive etmesiyle bir dizi patolojik olay olu�turarak, akut böbrek 
yetmezli�ine kadar varacak iskemi kaynaklı vasküler hasarı olu�turur 119 
(�ekil 9). 
 

 
 
�ekil 9. �skemik böbrek vasküler hasar mekanizmasının basamakları 119. 
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  �skemi sonucunda “proksimal tübül brush border“ 
membranlarında geriye dönü�lü hasar olu�makta ve bu da reperfüzyon 
dönemide Ca+2 geçirgenli�inin artı�ına ba�lı olarak hücre içi Ca+2 artı�ına 
sebep olmaktadır. Hücre içi Ca+2 artmasıyla mitokondrial hasar ve böbrek 
epitelinde hücre ölümü görülmektedir 93,119,120. 
 
  Hücre hacim regülasyonunun kaybına ba�lı olarak olu�an 
hücre �i�mesi, plazma membranın Ca+2’ a kar�ı geçirgenli�ini 
arttırmaktadır. Ca+2’ un membran fosfolipaz aktivitesini ve serbest ya� 
asitlerini arttırarak iskemik hasar olu�turdu�u ve hücre membranlarında 
de�i�iklikler yaparak, bu hasarı �iddetlendirdi�i gösterilmi�tir 119,121. 
 
  Mc Cord 111, O2 radikallerinin membran hasarındaki rollerini 
invitro ve invivo çalı�malarla ortaya koymu�tur. �skemi sonucu olu�an 
KD�KO enzimatik dönü�ümünde, Ca+2’ un önemli bir faktör oldu�unu 
bildirmi�tir (�ekil 10). 
 
  Reperfüzyon dönemindeki, hücresel asit-baz dengesindeki 
de�i�iklikler ve yeniden oksijenlenmesinin hücre içi Ca+2’ u arttırdı�ı ortaya 
konmu�tur. �skemik dönemdeki dü�ük pH seviyelerinin, dokuyu iskemik 
hasardan korudu�u böbrek gibi birçok organda gösterilmi�tir. Asidozun, 
anokside artan Ca+2’ un geri emilimini inhibe ederek, dokuyu hasardan 
koruması ve buna zıt olarak reperfüzyon döneminde pH yükselmesiyle 
hücre içi Ca+2’ un artması, hücre içi pH de�erlerinin Ca+2’ a ba�ımlı doku 
hasarının olu�umunda önemli bir faktör oldu�unu dü�ündürmektedir 119. 
 
  �skemi sonucunda ATP düzeylerinin dü�mesi, endoplazmik 
retikulum ve mitokondrinin ATP ba�ımlı Ca+2’ un sitozolik regülasyonunu 
olu�turmasına engel olur. �skemi-reperfüzyon döneminde, sitoplazmik Ca+2 
regülasyonunun sa�lanamaması  ve hasarlı membranlarda Ca+2 
geçirgenli�inin artması, fazla Ca+2 yüküne maruz kalan böbrek 
korteksindeki mitokondrilerde, oksidatif fosforilasyon i�levinin bozulmasına 
neden olur. Mitokondrial solunum yerine getirilemez ve artan Ca+2 
miktarıyla i�lev bozuklu�u do�ru orantılıdır. Böbrek tübüler epitelindeki 
iskemi-reperfüzyon modelinde bu mekanizmaların herbiri birbiriyle sıkı 
ili�kidedir ve kısır bir döngü olu�turarak akut böbrek yetmezli�ini 
olu�tururlar 119,120 (�ekil 10). 
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�ekil 10. �skemi-reperfüzyon medelinde tübüler epitelde Ca+2’ un rolü ve hasar 
olu�turucu mekanizmaları 119. 
 
  �skemi-reperfüzyon hasarında, Ca+2-antogonistlerinin de 
yararlı etkilerinin tespit edilmesi, iskemi-reperfüzyon modelinde Ca+2 
artı�ının doku hasarı olu�masında önemli bir faktör oldu�unu ortaya 
koymaktadır 119,120,121. 
  
2.6.4.5. Ara�idonik Asit Metabolizması 
 
  Grower ve arkada�larınca 122 oksidan stres olu�turulmu� 
tav�an böbreklerinde, siklooksijenaz inhibitörü indometasin verilerek lipit 
peroksidasyonun azaltılması, Greene ve Paller’ in 82 postiskemik böbrek 
tübüler hücrelerinde O2˙	 radikalinin olu�umunda ara�idonik asit 
metabolitlerinin sorumlu olabilece�inin bildirmesi ve 5-lipooksijenaz 
ürünlerinin artmı� seviyelerinin postiskemik organlardaki tespiti, ara�idonik 
asit metabolizmasının böbrek-iskemi reperfüzyon doku hasarında önemli 
bir faktör olabilece�ini dü�ündürmektedir 123. Ara�idonik asit 
metabolizması hem radikal olu�umunda kaynak olması, hem de 
radikallerce aktive edilmesinden dolayı radikal kaynaklı doku hasarında 
önemli bir mekanizmadır 108. 
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  Membran Ca+2-ATP az enziminin çe�itli faktörlerle inhibe 
edilmesi ve hücre içi Ca+2 depolarının hasara u�ramasıyla, hücre içi Ca+2 
miktarı artar 119. Hücre içi Ca+2’ un artması, fosfolipaz aktivitesini arttırarak, 
serbest ara�idonik asit seviyesini yükseltir. Ara�idonik asidin 
siklooksijenaz ve lipooksijenazla metabolizması sonucu, ikincil serbest 
radikaller, toksik lipit peroksitler ve bunların yanında prostoglandin ve 
lökotrienler olu�ur 108,119,124 (�ekil 11). 
 
  Hidroperoksitler siklooksijenaz aktivitesini arttırarak ve 
prostosiklin olu�umunu inhibe ederek, vazokonstriktör olan tromboksanın 
aktivite kazanmasına sebep olurlar. Lipooksijenaz yoluyla olu�an 
lökotrienler de vazokonstriksiyona sebep olur ve kapiller permabiliteyi 
arttırırlar. Lökositlerin kemotaksisi de lökotrienlerce arttırılmaktadır. Bu 
mekanizmaların tümü endotel doku hasarına yol açarak böbreklerde 
fonksiyonel bozukluklara neden olur 108. 
 

 
 
�ekil 11. Ara�idonik asit metabolizması ve radikal olu�umu 108. 
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2.6.4.6. Mikrovasküler Yapının Bozulması ve  “Re-flow Paradoks 
Fenomeni“ 
 
  O2 radikallerinin ve PMN etkilerinin yanında, mikrovasküler 
yapı özelliklede mikrovasküler endotel iskemi-reperfüzyon hasarının 
olu�masında önemli rol oynar. Mikrovasküler hasar, hiposi sonucu enerji 
yetersizli�inin olu�masıyla endotel bariyerinin bozulması, PMN 
aktivasyonu, radikal olu�umu, proteazların ve hidrolitik enzimler gibi 
yeniden akıma ba�lı çe�itli faktörlerin intravasküler bo�lukta olu�turdukları 
doku hasarıyla karakterizedir. Kompleks olaylar içeren iskemi kaynaklı 
mikrovasküler hasar, iki patofizyolojik mekanizmayı içerir. Bunlar; iskemik 
dönem içindeki doku hasarını ortaya koyan “no-reflow“ fenomeni ve 
yeniden akıma ba�lı olu�an “re-flow paradoks“ mekanizmasını olu�turur 
115. 
 
“No-reflow“ 
 
  E�er iskeminin süresi, postiskemik hiperemik cevabı 
önleyecek �ekilde doku spesifik toleransını a�arsa, mikrovasküler doku 
perfüzyon bozuklu�u önemli bir fenomen olarak kar�ımıza çıkar. 
Postiskemik mikrovasküler de�i�ikliklerin tav�an beyninde dönü�ü 
olmayan nokta kavramının ortaya konularak gösterilmesi, yeni bir kavram 
olan “no-reflow“ fenomeninin ortaya çıkmasına neden olmu�tur 115. 
 
  Postiskemik reperfüzyon süresince süresince mikrovasküler 
yetmezlik, adrenal, böbrek, çizgili kas ve myokard gibi doku ve organlarda 
gösterilmi�tir. “No-flow“ ve “no-reflow“ fenomenlerinin hücresel ve 
mikrovasküler hasardaki mekanizmaları �ekil 12’ de gösterilmektedir 115. 
 
“Re-flow paradoks“ 
 
  �skemiyi takiben hipoksinin uzaması ve kapiller perfüzyon 
yoklu�u “no-reflow“ mekanizmasının olu�masını sa�lar. 
 
  Reperfüzyon hasarında “reflom paradoks“ mekanizmasını O2 
radikalleri, lökotrien ve reperfüze damarlardaki tromboksan gibi reaktif 
mediatörlerin olu�turdukları ortaya konmu�tur 115 (�ekil 13). Bu 
mediatörlerin kemoatraktif hareketleri sonucunda, reperfüze küçük 
damarlarda fazla miktarlarda aktive olmu� PMN lökositlerin birikimi ve bu 
hücrelerin geçici veya devamlı olarak mikrovasküler endotelle ili�kileri 
gösterilmi�tir.  
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�ekil 12. Mikrovasküler ve hücresel hasarın iskemi ve postiskemik reperfüzyon 
dönemlerindeki patomekanizması 115. 
 
 

�skemi-reperfüzyon döneminde hücre-hücre etkile�imi küçük 
damarlardaki akım durumunu, özellikle de endotel bütünlü�ünü bozabilir. 
Birçok organda endotel yapının bozulması mikrovasküler permabilite 
artı�ı, makromoleküler sızıntı ve intersisyal ödemle birliktedir 115. 

 
Mikrovasküler dola�ımdaki üç önemli faktör; O2 radikalleri, 

kemaatraktanlar, ve PMN endotel ili�kisi bir dairesel döngü olu�turacak 
�ekilde "re-flow paradoks" fenomenini olu�turur (�ekil 13). Ancak bu 
döngüde hangi basama�ın daha önemli oldu�u belirsizdir 115. 
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�ekil 13. “Re-flow paradoks” dönemindeki hücresel ve mikrovasküler hasarın 
patomekanizması 115 
 
 

Granger ve arkada�ları 110 iskemi-reperfüzyon hasarının O2 
radikallerinin olu�umuyla tetiklendi�ini, bunu hücre membranlarının lipit 
peroksidasyonunun takip etti�i, daha sonra kemoatraktanların 
salınmasının ve son olarakta mikrovasküler endotele PMN adezyonu 
oldu�unu göstermi�lerdir. 

 
Menger ve arkada�lan 115 son çalı�malarında, 

kemoatraktanların "re-flow paradoks"  fenomeninde  primer     mediatör 
oldu�unu, PMN adezyonunun O2˙	 radikalinin salınımını ve bazı 
proteazlan aktive ederek doku hasarı yapabileceklerini iddia etmi�lerdir. 

 
Bu gorü�ler her nekadar "re-flow paradoks" fenomeninde 

tetikleyici mekanizma olan O2 radikallerinin rolünü ortadan kaldırmasa da, 
kemoatraktanların da önemli bir mekanizma olabilece�ini ortaya 
koymaktadır. Bu mekanizmaların tümü de besleyici mikrovasküler 
perfüzyonunu bozarak, iskemi-reperfüzyonu takiben geli�en doku canlılık 
kaybına neden olur 115. 
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2.6.4.7. Eritrosit Tuza�ı 
 

Böbreklerde iskemi-reperfüzyon sonrası KO kaynaklı 
radikaller böbrek damarlarında kapiller membranın glukozaminoglikan 
yapısını bozarak plazma proteinlerinin damar dı�ına sızmasına neden 
olurlar 125. 

 
Proteinlerin böbrek intersisyumuna sızması sonucunda 

transkapiller kolloid ozmatik basinç farkı azalır ve proteinler de dahil olmak 
üzere sıvı sızması ve intrakapiller hematokrit artı�ı gözlenir. Zona 
kortekste bulunan kısa kapillerlerde kapillerin distal kısımlarında bu 
mekanizmayla eritrositlerin konjesyonu olu�u (�ekil 14). Böbrek 
medullasının uzun kapillerlerinde plazmanın tümüyle damar dı�ına kaçı�ı 
gözlenir. Kırmızı hücreler birbiri ardına paket olu�turur ve 
kuatrohekzogonal kırmızı hücre birikimi gözlenir (�ekil 15). Buradaki 
olu�um kısa kapillerlerde görülen konjesyondan öte eritrosit tuza�ı 
(trapping) olarak adlandırılmakta ilerleyen safhalarda tıkaç olu�umu ve kan 
akımının engellenmesiyle birlikte görülmektedir 125. 
 
 

 
�ekil 14. Kısa kapillerde konjesyon görünümü 
 
 
 

 
�ekil 15. Uzun kapillerde kuatronekzogonal eritrosit paket birikiminin görünümü 125 
 
 

Tüm kapillerin paket halinde kırmızı hücrelerle tıkanması ve 
medullar kırmızı hücre hacminin artması, damarların tam olarak 
tıkanmasıyla sonuçlanır 125. Eritrosit tuza�ı mekanizması �ekil 16' da 
gösterilmektedir. 
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�ekil 16. Eritrosit tuza�ı olu�ma mekanizması 125 
 
 

Bu kapiller membran hasarının önlenmesinde SOD ve 
allopurinolün çok etkili oldu�unun gösterilmesi ve bu patofizyolojik olayın 
oksijen radikallerince olu�turuldu�unu dü�ündürmektedir 125. 
 
2.6.4.8. Lökosit Yapı�ması ve Lökosit Tıkacı 
 

Lökosit yapı�ması (leukocyte sticking) kapiller damarların 
PMN lökositlerle invazyonu sonucu olu�an patofizyolojik bir olaydır. Bilinen 
en önemli olu�ma mekanizması, iskemi-reperfüzyon kaynaklı O2 
radikallerinin kemotaktik faktörleri aktive etmesidir 126 (�ekil 17). 
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�ekil 17. Lökosit yapı�masının hasar olu�turma mekanizması 126. 
 

Radikallerce granülosit birikiminin tetiklenip, hasarlı dokuya 
PMN lökositlerin adezyonu ve ileri safhada tam bir tıkaç olu�umuyla mikro 
dola�ımın bozularak reperfüzyon döneminde endotel hasarının 
olu�masıyla karakterizedir 114,115,126. 

 
Schiller ve arkada�ları 108 iskemi-reperfüzyon sonucunda, 

membran bütünlü�ünün bozulup hücre içi Ca+2’ un artması ve fosfolipaz 
aktivasyonuyla artan lökotrienlerin ve tromboksanın vazokonstriksiyon ve 
kemotaksise neden olarak lökosit yapı�masını olu�turabilece�ini 
bildirmi�lerdir (�ekil 17). 

 
Gower ve arkada�ları 122 da aynı mekanizmayı böbreklerde 

lökotrienlerin kemotaksisi ve kapiller geçirgenli�ini arttırdı�ını göstererek 
ortaya koymu�lardır.  
 
2.6.5. Böbreklerde Antioksidan Sistem 
 

Böbreklerde intrensek antioksidan enzimlerin fonksiyonu 
gösterilmi�tir. SOD (manganez ve çinko-bakır ba�ımlı formlan) katalaz, 
glutatyon peroksidaz (GSHPx) ve hem oksijenaz gibi antioksidan 
enzimlerinin hepsi böbreklerde tanımlanmı�tır 76. 
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GSHPx aktivitesi için gerekli bir metal olan selenyumun 
diyetle alınmamasının, sıçan böbreklerinde yapısal ve fonksiyonel hasara 
yol açması böbrek hastalıklarında antioksidan enzimlerin önemini 
göstermesi açısından iyi bir deneysel model olmu�tur 100. 

 
Nath ve Paller 100 iskemi-reperfüzyon modelinde selenyum 

ve vitamin E diyetinden yoksun bırakılan deney hayvanlarında, yapısal ve 
fonksiyonel böbrek hasarını göstermi� ayrıca bu hayvanlarda yüksek MDA 
seviyeleri tespit ederek, kontrollerde %0 olan mortalitenin diyetten yoksun 
bırakılan sıçanlarda %50 seviyelerine çıktı�ını ortaya koymu�lardır. 

 
Dietilkarbomat ve dietilmalat kullanılarak SOD ve GSHPx 

üretiminin bloke edilmesi böbreklerde proteinüri ve böbrek fonksiyon kaybı 
olu�turarak doku hasarı meydana getirmi�tir. Oksidan strese maruz kalan 
böbreklerde vazokonstriksiyon sık kar�ıla�ılan bir bulgudur. Vazodilatör 
olan nitrik oksit oksidan stres sonucu olu�an O2˙	 radikallerince yıkılır. 
SOD enziminin O2˙	 radikalininin dismutasyona u�ratarak indirekt olarak 
nitrikoksit yıkılımını önlemesi, SOD enziminin böbreklerde önemli bir 
antioksidan enzim oldu�unu dü�ündürmektedir 127. 

 
Di�er hücreler gibi böbrek hücreleride, reaktif O2 metabolitleri 

gibi biyolojik situmuluslara endojen antioksidan enzimlerini arttırarak cevap 
verir. 

 
Sıçan glomerüIer mezan�ial hücreleri H2O2 ile inkübe 

edildiklerinde Mn-SOD aktivitesinde artı� tespit edilmi�tir. Sıçanlarda izole 
edilen glomerüler hücreler iskemi-reperfüzyona maruz bırakıldıklarında 
total SOD, Mn-SOD, GSHPx ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin 
tümünün arttı�ı gösterilmi�tir 127. 

 
Singh ve arkada�ları 128 böbrek dokusunda iskemi-

reperfüzyon gibi oksidan stres olu�turan durumlarda, transkriptsiyonel ve 
translasyonal seviyelerde regüle edilebilen antioksidan enzimlerin, 
aktivitelerinin azalarak "down regülasyona" u�radıklarını göstermi�tir. 
Glukokortikoidlerin özellikle metil prednizolon uygulanımının böbreklerde 
tüm antioksidan enzimleri arttırarak antioksidan sistem üzerine "up 
regülasyon" sa�ladı�ı bildirilmi�tir 127. 

 
Ara�tırmacılar böbrek dokusundaki antioksidan savunma 

sistemini ve önemini antioksidan enzimlerin endojen ve eksojen 
uyarımlarla üretimlerinin arttırılmasıyla ve eksikliklerinde çe�itli patolojilerin 
gösterilmesiyle ortaya koymu�lardır 76,80,127. 
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2.7. Kekik ve Genel Özellikleri 
 
2.7.1. Kekik 
 
  Kekik önemli ihraç ürünlerimizden biridir. Türküye dünya 
kekik ticaretinin yakla�ık %70' ini elinde tutmaktadır 129. 
 
  Türkiye' de “kekik” olarak tanımlanan Lamiaceae familyasına 
ait pek çok ho� kokulu bitki türü bulunmasına ra�men, özellikle uçucu ya�ı 
karvakrol ve timol içeren türler “kekik” olarak kabul edilmektedir 129. Ayrıca 
Borneol, Cymol, Pimen, Tanen ve flavonlar içerdi�i bilinmektedir 130. Bu 
türler arasında Thymus, Origanum, Satureja, Thymbra ve Coridothymus 
cinsleri hem yayılı� olarak hem de ekonomik olarak büyük önem 
ta�ımaktadır 129. 
 
  Dünya ticaretinde ‘‘Oregano’’ veya ‘‘Origanum’’ adı altında 
Origanum türlerinden ba�ka bazı Lippia ve Thymus türleri de 
bulunmaktadır. Avrupa ve Amerika’ da ekonomik öneme sahip fenolik 
türler: Türk keki�i (Origanum onites L.), Yunan keki�i (Origanum vulgare L. 
spp. viridi (Boiss)Hayak), �spanyol keki�i (Coridothymus capitatus L. 
Hoffmann ve Link) ve Meksika keki�i (Lippia graveolens HBK) dir. Ancak 
hiçbir zaman Origanum onites L. türü tek ba�ına ihraç edilmemektedir 129. 
 
  Türkiye’den ihraç edilen Origanum türlerinin ba�ında ise 
Origanum onites L, Origanum minutiflorum Schwrd et Davis, Origanum 
majorana L., Origanum syriacum var. bevanii (Holmes) Ietswaart, 
Origanum vulgare ssp. hirtum (Link) Iestwaart’ın geldi�i belirtilmektedir. 
Türkiye’den ihraç edilen kekik türleri içerisinde �zmir keki�i (Origanum 
onites L.) en büyük paya sahiptir 129. 
 
  Ege ve Akdeniz Bölgesinden toplanan kekik türleri arasında 
Origanum onites (�zmir keki�i), Origanum majorana (beyaz kekik), 
Origanum minutiflorum (Sütçüler keki�i, endemik bir tür), Origanum 
syriacum var. bevanii, Thymbra spicata veya T. sintenisii (Zahter, Kara 
kekik, Sivri kekik), Satureja cuneifolia ve Coridathymus capitatus (�spanyol 
keki�i ) yer almaktadır 129. 
 
  Birçok ara�tırıcıya göre ‘‘Oregano’’ adı bir türden çok, tipik bir 
yaprak baharat aromasını nitelemede kullanılmalıdır 129. 
 
  �zmir keki�inin özellikle Akdeniz Bölgesini kapsayan geni� bir 
yayılma alanı vardır. Daha çok Yunanistan, Adalar ve Güney-Batı Anadolu 
esas yayılma alanıdır. Deniz seviyesinden 1400 m. yüksekli�e kadar do�al 
olarak yayılı� göstermektedir. Origanum onites L. de çok enteresan olan 
mevsimsel dimorfismus bulunmaktadır. Bu, bitkinin adaptasyon 
yetene�inin bölge ko�ullarına göre de�i�mesi olarak tanımlanmaktadır.  
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Örne�in; a�ırı kurak yaz dönemini geçirebilmek için iki esas yaprak tipi 
olu�maktadır. Yazın kurak aylarda küçük, kısa yapraklar olu�urken, sıcak 
ayların dı�ında olu�an esas yapraklar çok daha büyüktür 129. 
 
2.7.2. Keki�in Etkileri ve Kullanım Alanları 
 

Öncelikle baharat olarak kullanılır. Ya�lı ve a�ır yemeklerin 
tadını zenginle�tirir, sindirimi kolayla�tırır. �ifalı bitki olarak kekik; öncelikle 
kramp çözücü, dezenfekte edici ve balgam söktürücü olarak kullanılır. 
Akci�er ve bron�lar, mide ve ba�ırsaklar, keki�in ba�lıca kullanım 
alanlarıdır. Bitkinin önemli etken maddesi olan eterli uçucu ya�lar kana 
karı�ıp, bron�iyal kasları etkileyerek, krampları çözebilir. Aynı zamanda o 
bölgelerde bakteri olu�umunu önler. Öksürük ve üst solunum yolları 
iltihabında çay içimi ve gargara biçiminde kullanılabilir. Kekik i�tah açar ve 
sindirim sistemini uyarır. Sindirim sisteminde görülen ek�imeler ve kramplı 
a�rılar bir bardak kekik çayı ile geçi�tirilebilir, kötü kokulu ve yumu�ak 
dı�kı normalle�ir. Bo�maca ve öksürük, sinir sistemi zafiyeti, romatizma ve 
ba�ırsak hastalıklarına kar�ı, çay içiminin yanısıra, kekik banyoları da çok 
yararlıdır. Güçsüz, zayıf ve solgun çocuklara da kekik banyosu 
yaptırılabilir. Kekik çayı ile ayrıca adet kanamaları dengelenebilir, adet 
zamanlarındaki kramplı a�rılar geçi�tirilebilir, ergenlik sivilceleri 
iyile�tirilebilir. Kekik çayı içimi ve kekikle karı�tırılmı� bal yenmesiyle 
organizma güçlendirilebilir ve dengeye kavu�turulabilir. Kekik tentürü 
friksiyonları ile (ovarak sürme) romatizmal a�rılar, sinirsel rahatsızlıklar ve 
organ titreklikleri tedavi edilebilir. Sıcak kekik yastıkları a�rılı bölgenin 
üstüne konularak büyük rahatlıklar sa�lanabilir. Bu küçük bitki yastıklarını 
herkes hazırlayabilir. Kekik, öksürük ve mide rahatsızlıklarına kar�ı ba�ka 
bitkilerle karı�tırılarak daha da ba�arılı biçimde kullanılabilir 131. 
 
  Kekik, içerdi�i maddelerle hücrelerden salgılanan serbest 
radikalleri ba�layarak sa�lık açısından birçok fayda olu�turmaktadır. 
Kekik, içeri�indeki maddelerle vücutta hücre koruma sistemlerini 
geli�tirmesiyle antioksidan, kanser olu�umunu engellemesiyle 
antikanserojen, diyabet hastalı�ını engellemesiyle antidiyabetik ve 
vücuttaki kolestrol oranını ayarlamasıyla antikolestremik özellikler 
ta�ımaktadır. Bu özellikleri ile kekik, ya�lılı�ı geciktirmekte, tümör 
olu�umunu engellemekte, �eker hastalı�ına iyi gelmekte ve gıdaların 
bozulmasını do�al yollarla engellemektedir 132. 
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2.8. Taurin 
 
2.8.1. Taurinin Genel Özellikleri 
 
  Taurin; renksiz, suda ereyebilme özelli�ine sahip, molekül 
a�ırlı�ı 125 dalton olan nonesansiyel bir � amino asittir 133,134,135,136. �lk kez 
öküz safrasından elde edilmi�tir 137. 
 
  Taurinin amin grubu (-NH2), 2. veya � karbon halkasına 
oturmu�tur 138. Taurin yüksek asidite ta�ır ve fizyolojik pH sınırında tam 
olarak iyonize halde bulunur. Tersine karboksilik gruplar bu aralıklarda 
noniyonize durumdadır. Taurinin “e�” iyonik özelli�i ona dü�ük lipofilik 
özellik kazandırır. Bu nedenle taurin için lipofilik membranlardan difüzyon 
yava�tır. Taurinin biyolojik membranlarda permeabilitesinin olmaması, bu 
membranlardan geçmek için yüksek konsantrasyon gradiyenti sa�lanması 
zorunlulu�unu getirir .Örne�in retina için bu konsantrasyon gradiyenti 400 / 
1, beyin için 500/ 1’dir. Taurinin hücreye transportu Na+ iyonu ile birlikte 
olup her taurin molekülü transport edildi�inde 1-3 Na+ hücre içine ta�ınır 
ve bu Na+, Na+-K+ ATPaz ile geri pompalanır 134. 
 
  Taurin; organizmada metionin, sistein gibi sülfür içeren 
amino asitlerin metabolizmasından elde edilir 133,137. Organizmadaki taurin 
havuzu diyetle alınan kükürtlü amino asitlerin endojen metabolizması ile 
belirlenir 134. Taurin esas olarak beyin ve karaci�erde sentez edilmektedir 
(�ekil 18) 137,138. 
 
  Taurin yüksek konsantrasyonlarda beyin geli�imi için 
önemlidir. Ortalama 70 kg’ lık bir insanda 70 gr taurin bulunur 138. 
 
  Taurin ilk defa Jacobsen ve Smith (1968) tarafından 
tanımlanmı�tır. Safra asit sentezinde sınırlayıcı, osmoregülatör, enerji 
verici ve santral sinir sisteminde nöroinhibitör etkili oldu�u gösterilmi�tir 135. 
Bugün taurinin pek çok önemli fonksiyonlarının oldu�u saptanmı�tır (Tablo 
3) 134. 
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H2N.CH.CH2SH 
    
   
         CO2H       H2NCH2CH2SH  
        Sistein            Sisteamin 
 
 
 
Sistein dioksijenaz            Sisteamin 
dioksijenaz 
 
 
 
H2N.CH.CH2SO2H 
 
 
       CO2H    CSA   H2N.CH2CH2SO3H 
Sistein sülfinik asit      Dekarboksilaz      Hipotaurin 
 
 
 
  Sistein sülfinat  
   dehidrojenaz 
 
 
 
H2N.CH.CH2SO3H 
 
                
        CO2H    CSA   H2N.CH2CH2SO3H 
     Sisteik asit     Dekarboksilaz   Taurin 
        
 
�ekil 18. Taurin Biyosentez Yolu 
 
   
  Safra asit konjugasyonu için dü�ük miktarlarda taurine ihtiyaç 
vardır. Taurinin verili� dozu artınca idrarla atılımı da artar. Diyetteki taurin 
artı�ı, kas harabiyeti, radyasyon ve kortikosteroitler hipertaurinemiye 
neden olan etkenlerdir. Taurinin idrarla atılımı artsa bile kas, beyin, 
karaci�er, kalp gibi dokularda taurin miktarı de�i�memektedir 138. 
 
  Taurinin, kalpte insülin reseptörleri ile etkile�erek glükoz ve 
glikojen metabolizmasını de�i�tirdi�i gösterilmi�tir 137,139. 
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Tablo 3. Taurinin çe�itli sistemlere etkisi 
 

Kardiyovasküler 
sistem 

-Antiaritmik 
-Dü�ük Ca+2 düzeylerinde pozitif inotropik 
-Yüksek Ca+2  düzeylerinde negatif inotropik  
-Dijital pozitif inotropisinin güçlendirilmesi 
-Kalsiyum paradoksunun antagonizması 
-Hipotansif etki (merkezi ve periferal) 
-A�ırı Ca+2 yükü kardiyomyopatisinde koruyucu     
-Agrege trombosit direncini artırma 
 

Beyin -Antikonvülzan 
-Nöronal uyarılabilirli�in  korunması 
-Serebellar fonksiyonların korunması 
-Kimyasal uyaranlara kar�ı savunma 
-Termoregülasyon 
-Antiagresif etki 
-Kardiorespiratuar cevapların merkezi düzenlenmesi 
-Ö�renme 
-Motor davranı� de�i�ikli�i 
-Uyku süresini de�i�tirme 
-Antitremor etki 
-Yeme ve içmenin baskılanması 
-Anoksi ve hipoksiye direnç    
 

Retina -Fotoreseptör dı� segment ve tapetum lusidumun 
yapı ve fonksiyonlarının korunması 

Karaci�er -Safra tuzu sentezi 

Üreme sistemi -Sperm motilite faktörü 

Kas -Membran stabilizasyonu 

Genel -Nörotransmitter ve hormon salınımının 
düzenlenmesi 
-Ozmoregülasyon 
 -Glikoliz ve glikoneogenezin stimülasyonu 
 -Hiperkolesteroleminin azaltılması 
 -Hücre proliferasyonu ve ya�ayabilirli�i 
 -Antioksidan 
 -Fosforilasyonun düzenlenmesi 
 -Ksenobiotiklerin konjugasyonu  

 
  Taurin aynı zamanda insanlar için tek üriner aminoasittir. 
Çünkü sulfonik amino asitlerin % 99’u geri emilirken, taurinin % 90-95’i 
geri emilmemektedir 138. 
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  Taurinin yarılanma ömrü serbest diyetle, visseral organlarda 
8.7± 2 gün, taurinden zengin diyetle 4.8 ± 2 gün, rat için 12- 13 gündür 133. 
 
   Yapılan ara�tırmalara göre anne sütünü de içine alan birkaç 
vücut sıvısında taurin önemli miktarlarda bulunmaktadır. Tersine bazı 
hazır besinlerde, inek sütünde çok az ya da hiç yoktur 137. 
 
   Okisidanların sıklıkla olu�tu�u bir doku olan retina da taurin 
bol miktarda bulunmaktadır 140. Retinal rod dı� segmentlerinin 
membranları doymamı� ya� asitlerinden zengin ve peroksidatif hasara 
kar�ı korumasızdır. Taurin rod dı� segmentlerinin fonksiyonları üzerine 
koruyucu etki gösterir 141. 

 
   Taurin; trombositlerde, sekretuar yapılarda, özellikle 
uyarılabilen dokularda ve sıklıkla oksidatif hasara maruz kalan dokularda 
yüksek konsantrasyonlarda bulunur. Ancak plazma dü�ük miktarlarda 
taurin içermektedir (Tablo 4) 138. Ayrıca yenido�an sıçanlarda kalbin taurin 
içeri�i yüksektir ve ya�amın ilk be� gününde hızla azalır 133. 

 
 
Tablo 4. Çe�itli dokulardaki taurin konsantrasyonu (mM/kg doku). 
 

Kalp 30 Mide 9 

Akci�er 13 Timus 11 

Karaci�er 2 Serebellum 3 

Böbrek 11 Pons 4 

Dalak 16 Orta beyin 3 

�ncebarsak 15 Frontal korteks 6 

Kalınbarsak 12 Spinal kord 4 

Kas 15   
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2.8.2. Taurinin Genel Etkileri 
 
2.8.2.1. Taurinin Membran Stabilize Edici Fonksiyonu 
 
  Taurinin membran stabilize edici fonksiyonu a�a�ıdaki altı 
örnekte incelenebilir: 
 
1) Hayes ve ark. taurin eksikli�i olan kedilerde fotoreseptör hücrelerinde 
bozukluklar oldu�unu göstermi�lerdir. 
 
2) Kurba�a retinasında oksidanlara kar�ı koruyucu oldu�u bildirilmektedir. 
 
3) Tav�an spermatozoalarında lipit peroksidasyonunu önleyerek 
antioksidan özellik gösterir. 
 
4) Karbontetraklorüre kar�ı karaci�er hücrelerini koruyucu etkisi vardır. 
 
5) Taurinin iskelet kası harabiyetine kar�ı eksternal koruyucu bir ajan 
oldu�u ileri sürülmektedir. 
 
6) Taurinin membran stabilize edici fonksiyonu lenfoblastik hücre 
kültürlerinde çalı�ılmı� ve bu hücreleri demir-askorbat ile olu�turulan 
hasardan korudu�u gösterilmi�tir 133. 
 
  Taurin membran stabilize edici fonksiyonunu; amin grubu ile 
zararlı ajanlarla reaksiyona girip, bunları detoksifiye ederek ve hücresel 
harabiyet ve ölüme neden olan iyon ve su geçirgenli�inin direkt etkilerini 
önleyerek gerçekle�tirir 133,134. 
 
 
2.8.2.2. Taurinin Hücre Ca+2 Homeostasizi Üzerine Etkisi 
 
  Taurin Ca+2 modülatör etkisini, Ca+2’ a hassas olan 
sistemlere Ca+2 sa�lanmasındaki de�i�imlerle veya Ca+2’ a olan 
hassasiyeti de�i�tirerek gösterir. Sinyal �iddeti de�i�tikçe sitozolik Ca+2 

miktarında da de�i�iklikler olu�ur. Cevabın �iddetinin de�i�ikli�i ise Ca+2 

ba�layan troponin, kalmodulin, Ca+2 ba�layan miyozin ATPaz ve di�er 
Ca+2 ba�ımlı ATPaz’ların afinitesinin de�i�mesine neden olur 101. Taurin, 
sarkoplazmik retikulum, mitokondri ve di�er organellerin Ca+2 depolama 
kapasitesini arttırı ve Ca+2’ a ba�ımlı ATPaz pompalarının pompalama 
hızını stimule ederek Ca+2’ un veziküllere depolanma kapasitesini ve 
pompanın turnover hızını artırır 134. 
 
  Taurinin iskelet kasında da Ca+2 akı�ının regülasyonunda rol 
oynadı�ı bildirilmi�tir 134. Bu membran stabilize edici etkisi, sarkoplazmik 
retikulumu denervasyona ba�lı hasardan korur ve sarkoplazmik 
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retikulumun Ca+2-ATPaz aktivitesini hızlandırarak, Ca+2 transport kaybı 
hızını azaltır 138,142. 
 
2.8.2.3. Taurinin Lipit Metabolizması Üzerine Etkisi 
 
  Taurinin önemli fizyolojik rollerinden biri fosfolipit 
metabolizması üzerindeki modülatör etkisidir.Sebring ve Huxtable (1986) 
taurinin primer etkile�iminin nötral fosfolipitlerle oldu�unu bildirmi�lerdir 143. 
 
  Taurinin, protein kinaz C aktivasyonu için gerekli diaçilgliserol 
miktarını etkileyerek; bu reaksiyonun di�er ürünü olan IP3 ve intrasellüler 
Ca+2 salınımını kontrol edebildi�i de bildirilmektedir 143. 
 
  Taurinin etkiledi�i di�er bir fosfolipit metabolizması ise 
fosfatidiletanolaminin metilasyonu reaksiyonudur. Taurin kimyasal yapısı 
itibariyle, fosfatidiletanolaminin yüklü ba� gruplarına benzer ve bundan 
dolayı seçilen katabolik bölgeye ba�lanabilir. Bu da metilasyon 
reaksiyonunu kompetitif inhibisyonla sonuçlandırır. Yani taurin 
sarkolemmal fosfolipit metiltransferaz enzim aktivitesini inhibe eder. 
Fosfatidiletanolamini, fosfotidilkoline çeviren bu enzim Na+-Ca+2 alı� veri� 
sisteminden etkilenir. Böylece taurin, bu metilasyon reaksiyonunu inhibe 
ederek Na+-Ca+2 alı� veri� sisteminin aktivitesini korur 133,144. 
Fosfotidiletanolamin membrana Ca+2 ba�lanmasında etkili fosfolipitlerden 
biridir. Taurinin azalması halinde bu fosfolipitin de azalması ile nöronal 
membranda destabilizasyon meydana gelebilece�i ileri sürülmektedir 145. 
 
2.8.2.4. Taurinin Antiosidan Özelli�i 
 
  Taurinin in vivo ve/veya in vitro �artlarda antioksidan olarak 
davrandı�ını gösteren çalı�malar bulunmaktadır 133,141,146.  
 
   Taurin ve öncüllerinin özellikle oksidatif hasara maruz kalan 
dokularda bol bulundu�u dikkat çekicidir. Taurin ve hipotaurin di�ilerde 
folliküller ve uterusta, erkek üreme sisteminde ise spermatozoa, özellikle 
semen sıvısı ve prostatta yüksek konsantrasyonlarda bulunur 147,148,149. 
Memeli spermi glutatyon redüktaz ve katalazdan yoksundur. Oysa 
spermde taurin ve hipotaurin oldukça yüksek düzeydedir. Bilindi�i gibi 
süperoksit sperm için oldukça toksiktir, lipit peroksidasyonuna ve motilite 
azalmasına yol açar. Böylece taurin ve hipotaurin aracılı�ıyla sperm 
motilitesi korunmu� olmaktadır. Hatta taurin ve hipotaurin farelerde “sperm 
motilize edici faktör” olarak kabul edilmektedir 141. Di�er taraftan taurin 
insan akrozomlarında bulunan majör amino asitlerden biridir 141,147.  
 
  Taurinin, retina rod dı� segmentlerini aydınlatma yolu ile 
olu�an oksidanlara kar�ı korudu�u tespit edilmi�tir 134,150. 
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  Güçlü bir oksidan olan hipokloröz asit (HOCl), nötrofillerin 
aktiviteleri sırasında salgıladıkları myeloperoksidaz enziminin 

katalizlemesiyle, klor iyonu (Cl-) ve H2O2’den olu�maktadır 133,134,150. HOCl 
ise karbohidratlar, amino asitler, nükleik asitler, peptit zincirleri gibi 
biyolojik olarak önemli substratları direkt okside edebilme özelli�indedir. 
HOCl, primer aminlerle reaksiyona girerek kloraminleri olu�turur. Bu reaktif 
aminlerden biri de taurindir. 1 mol HOCl anyonu ile 1 mol taurin reaksiyona 

girerek, taurinin amin grubunun 1 veya 2 Cl- iyonu kazanmasıyla, N-
klorotaurini olu�turur. Bu bile�i�in yarılanma ömrü 2.5 gündür 133,134. 
 
  HOCl özellikle aminlerle (-NH2) ve sülfür içeren (R-SH) 
moleküllerle çok hızlı reaksiyona girmektedir. HOCl’in hedef hücre 
membranındaki zararlı etkisi; membranın –SH veya –NH2 gruplarına 
hücum etmesi ile ortaya çıkmakta, sonuçta bu olayı membranın 
denatürasyonu izlemektedir. Thomas ve ark. (1984) N-Klorotaurinin 
ekstrasellüler ortamdan anyon transport sistemi ile eritrosit içine transport 
edildi�ini göstermi�lerdir. N-Klorotaurin eritrosit içinde glutatyon ile 
indirgenir 150,151. 
 
  Taurinin HOCl ile olu�turulan korneal hasarın 
iyile�tirilmesinde etkili oldu�u bilinmektedir. Bu bilgiler taurinin biyolojik 
sistemlerde HOCl temizleyicisi oldu�unu desteklemektedir 134,151. 
 
  Taurinin, hipoksi ve reoksijenasyonda serbest radikallere 
kar�ı kalp kasını ve beyni korudu�u ileri sürülmektedir 152. Bu etki taurinin 
intrasellüler rollerinden biri olarak, membran lipit peroksidasyonunu 
engellemesi ile ortaya çıkar 153,154. Hipoksi ve reperfüzyonda beyinde, tiyol 
içeren amino asitlerin ve sistein ve sisteamin gibi aminlerin artı�ı sonucu 
taurinin de arttı�ı gösterilmektedir. Reperfüzyondan sonra bu maddelerin 
oksijenden türeyen serbest radikallerle okside olarak taurinin olu�turdu�u 
tespit edilmi�tir 155. Taurin, postiskemik dokuda sadece serbest radikal 
düzeylerini azaltmakla kalmayıp; aynı zamanda hücreye Ca+2 giri�ini 
engelleyerek, lipit peroksidasyon olu�umunu ve membran fonksiyonlarının 
bozulmasını da engellemektedir 133,155. 
 
  Taurinin CCl4 ile indüklenmi� karaci�er ve karaci�er 
mikrozomlarındaki MDA yapımını azalttı�ı, pnömotoksik maddelere ba�lı 
sekonder olarak akci�erde geli�en lipit peroksidasyonunu azalttı�ı 
bildirilmi�tir 141. Ayrıca taurin, doksorubisin gibi antikanser ilaçların kalpte 
lipit peroksidasyonunu artırıcı etkilerini önlemektedir 156. 
 
  Ayrıca taurinin yanısıra onun metabolik öncüleri olan sisteik 
asit, sistein sülfinik asit ve sisteaminin de in vivo antioksidan olarak rol 
aldı�ı ve oksijen radikal türlerini inaktive etti�i gösterilmi�tir 157. 
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  Sonuç olarak; taurinin biyolojik sistemler üzerindeki 
antioksidan ve membran stabilizatör etkisi a�a�ıdaki gibi özetlenebilir: 
 
1) Taurin HOCl ile reaksiyona girerek HOCl’i temizler. Böylece membran 
denatürasyonunu önler 150. 
 
2) Membran stabilize edici etkisi ile membranı permeabilite ve transport 
de�i�ikliklerine kar�ı korur 150,158. 
 
3)  Direkt antioksidan etkisi ile, membran fosfolipitleri ile etkile�erek, lipit 
peroksidasyonunu engeller 158. Lipit peroksidasyonunun son ürünü ve 
göstergesi olan MDA düzeyini azaltır 134,138,159. 
 
4) Taurinin aynı zamanda sulfonik asit grubuyla, serbest metal iyonları ve 
oksidan metallerle ba�lanarak indirekt bir antioksidan etki de yaratabildi�i 
bildirilmektedir 159. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  
       
3.1. Kullanılan Gereçler 
 
 
3.1.1. Deney Hayvanları 
 

Çalı�mamızda erkek, 2,5-3 aylık Swiss albino erkek fareler 
kullanıldı. Çalı�ma grubunu olu�turan tüm fareler, Gazi Üniversitesi Deney 
Hayvanları Ara�tırma Merkezi (GÜDAM) bünyesinde, normal musluk suyu 
ve standart fare yemi ile  serbest olarak beslendi. Bu çalı�ma Gazi 
Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’nun 12.12.2006 tarihli ve 06.075 
nolu kararı ile kabul edilmi�tir. Karar örne�i ektedir.  
 
 
3.1.2. Kullanılan Aletler 
 
� Homojenizatör (Virtis-Virtishear, The virtis Company, INC. USA) 
� Hassas terazi (Schimadzu, Libror AEG 220) 
� Santrifüj (Damon IEC, B-20A Hermle Z 323 K, so�utmalı Germany) 
� Spektrofotometre ( Schimadzu UV 1601) 
� Vortex ( Heidolph Reax 2000) 
� Benmari (Heto Maxi-Shake) 
� Derin dondurucu (Sanyo CFC Free Japan) 
� pH-metre (Nel Elektronik) (Nel)   
� Santrifüj (Hermle Z 380 K) 
� Evaporatör 
� Soxhlet Apereyi 

 
 

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 
 

Hidroklorik asit, asetik asit, fosforik asit, amonyum sülfat, 
KH2PO4, K2HPO4, NaOH, EDTA, etanol, metafosforik asit, n- butanol, 
KHCO3, KOH, TBA (Tiyobarbitürik asit), KCl, tetraetoksipropan, kloroform, 
ksantin, ksantin oksidaz, NBT, Na2CO3, BSA, CuCl2, DTNB, KI, Na-K 
tartarat, CuSO4, Folin ciocalteu.  

 
Kullanılan kekik türü (Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus 

var. sipyleus) çiçeklenme döneminde, Ankara Aya� Karayolları mevkiinden 
toplanmı�tır.  
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3.2. Uygulanan Yöntemler 
 
3.2.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması 
 

Fareler, Tablo 5’ de gösterildi�i �ekilde altı gruba ayrıldı. 
 

Tablo 5. Çalı�ma grupları ve özellikleri 
 

No. Grup Uygulama Denek Sayısı 

1 Kontrol (sa�lıklı) Serum Fizyolojik 6 

2 Kontrol (tümörlü) Serum Fizyolojik 6 

3 Deney (tümörlü) Kekik (Koruma) 6 

4 Deney (tümörlü) Kekik (Tedavi) 6 

5 Deney (tümörlü) Taurin (Koruma) 6 

6 Deney (tümörlü) Taurin (Tedavi) 6 

 
 
  Enjektör yardımıyla dönor farenin periton bo�lu�undan, Erlich 
ascites tümörü hücrelerinin bulundu�u asit sıvısı alınarak, deney grubu 
farelerine subkutan yolla 0,5 ml enjekte edildi ve katı tümör olu�umu 
sa�landı. Bir fareye yakla�ık olarak 1,5 x 105 tümör hücresi transplante 
edildi. 
 

Thymus sipyleus Boiss. subsp. sipyleus var. sipyleus (kekik 
türü) metanol ekstraktı, Soxhlet apareyi ekstraksiyonu (sıcakta) ile 
hazırlandı. Hazırlanan ekstraktın metanolü evaporatör ile uçurularak 
uygulamaya hazır hale getirildi. 
 
Grup 1 (Kontrol grubu) : Kanser olu�turulmayan ve sadece bazal diyetle 
beslenen grup. Serum fizyolojik farelere, 0,5 ml olarak 1. günden itibaren 
17 gün süreyle intraperitonal olarak enjekte edildi. Grup 18. gün feda 
edildi. 
 
Grup 2 (Tümör - Kontrol grubu) : Subkutan bölgeden 0,5 ml Ehrlich 
ascites tümörü enjeksiyonu yapıldı ve 1. günden itibaren 17 gün süreyle 
farelere 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal olarak enjekte edildi. 
Denekler, 18. gün feda edildiler. 
 
Grup 3 (Kekik – Koruma grubu) : Ehrlich ascites tümörü ile subkutan 
bölgeden enjeksiyon yapıldı ve 1. günden itibaren 17 gün süreyle farelere 
200 mg / kg / gün  kekik ekstraktı intraperitonal olarak enjekte edildi. 
Denekler, 18. gün feda edildiler. 
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Grup 4 (Kekik – Tedavi grubu) : Erlich asit tümörü ile subkutan bölgeden 
enjeksiyon yapıldı ve tümör geli�imiyle birlikte 11. günden itibaren 7 gün 
süreyle farelere 200 mg / kg / gün kekik ekstraktı intraperitonal olarak 
enjekte edildi. Denekler, 18. gün feda edildiler. 
 
Grup 5 (Taurin – Koruma grubu) : Erlich asit tümörü ile subkutan 
bölgeden enjeksiyon yapıldı ve 1. günden itibaren 17 gün süreyle farelere 
200 mg / kg / gün taurin 0,5 ml serum fizyolojik ile çözülerek, intraperitonal 
olarak enjekte edildi. Denekler, 18. gün feda edildiler.  
 
Grup 6 (Taurin Tedavi grubu) : Erlich asit tümörü ile subkutan bölgeden 
enjeksiyon yapıldı ve tümör geli�imiyle birlikte 11. günden itibaren 7 gün 
süreyle farelere 200 mg / kg / gün taurin 0,5 ml serum fizyolojik ile 
çözülerek, intraperitonal olarak enjekte edildi. Denekler, 18. gün feda 
edildiler. 

Böbrek dokuları çıkartıldı, serum fizyolojik içinde yıkandı ve 
alüminyum folyolara sarılarak, sıvı azotta dondurulup analiz süresine 
kadar  -800 C’ de saklandı.        

 
3.2.2. Metodların Uygulanması 
 
3.2.2.1. Böbrek Dokusu MDA Düzeyinin Ölçülmesi 
 

Uchiyama ve Mihara’nın  MDA çalı�ma yöntemi esas 
alınarak uygulandı 160. Bu yöntem lipit peroksidasyon ürünlerinden 
malondialdehidin TBA ile olu�turdu�u kompleksin spektrofotometrik olarak 
520 ve 535 nm’de tespiti esasına dayanan bir yöntemdir. 

 
Reaktifler 
 
� Homojenizasyon çözeltisi: % 1,15 KCl çözeltisi  
 
� Tiyobarbitürik asit (TBA) çözeltisi: % 0,6 (w/v) 
 
� % 1’ lik fosforik asit çözeltisi  
 
� n-Butanol  
 
� Standart: Tetraetoksipropan 
 
 
Deneyin Yapılı�ı 
 
  Homojenat çözeltisi olarak hazırlanan % 1,15’ lik KCl 
kullanılarak buzlu su banyosu içinde % 10’ luk doku homojenatları 
hazırlandı. Bu homojenatın 0,5 ml’ si santrifüj tüpüne alındı. Üzerine 3 ml 
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%1’ lik fosforik asit ve % 0,6’ lık TBA çözeltisi ilave edildi. Karı�tırılmanın 
ardından kaynamakta olan su banyosunda 45 dakika bekletildi. So�utma 
i�leminden sonra   4 ml   n-butanol ilave edilerek santrifüj yoluyla ayrılan 
butanol fazın 520 ve 535 nm’ de absorbans de�erleri elde edildi. Standart 
olarak tetraetoksipropan kullanıldı. 
 
Hesaplama 
 
Optik dansite farkı esas alınarak sonuçlar, nmol/g doku olarak hesaplandı.   
 
 
3.2.2.2. Böbrek Dokusu SOD Aktivitesinin Ölçülmesi 
 
  Doku SOD aktivitesinin ölçümünde, Sun’ ın yöntemi 
kullanılmı�tır 161. Yöntemin temeli, ksantinin, ksantin oksidaz ile reaksiyona 
girip oksijen olu�turması, olu�an oksijenin NBT ile renkli bir bile�ik 
meydana getirmesi ve bu rengin spektrofotometrik olarak ölçümüne 
dayanır. Dokuda, SOD aktivitesi ne kadar çok ise SOD dokudan o oranda 
oksijeni ortadan kaldırır. Bu açıdan numune tüpündeki SOD ne kadar fazla 
ise, tüpte olu�an renk o oranda açık olur. 
 
Reaktifler 
 
� Kloroform 
 
� Etanol 
 
� Ksantin: 3 mmol/l, 6-7 damla 2,5 N NaOH eklenir. 
 
� EDTA: 0,6 mmol/l 
 
� NBT: 150 µmol/l 
 
� Na2CO3: 400 mmol/l 
 
� BSA: 1g/l 
 
� CuCl2: 0,8 mmol/l 
 
� Ksantin Oksidaz: 16,66 Ü/ml’ lik aktiviteye sahip çözeltiden 20µ alınır, 
üzerine 2 ml, 2M (NH4)2SO4 eklenir. 
 
� Reaktif Karı�ımı : 4 ml ksantin + 36 ml distile su, 20 ml EDTA, 20 ml 
NBT, 12 ml Na2CO3 ve 6 ml BSA. 
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Deneyin Yapılı�ı : 
 
  Doku örnekleri, 900 ml distile su ile eklenerek homojenize 
edilmi�tir. Homojenat 5000 g (7000 rpm)’ de, +4 ºC’ de, 30 dakika santrifüj 
edilmi�tir. Alınan süpernatan, 1/1 (hacim/hacim) olacak �ekilde, 
kloroform/etanol karı�ımı ile seyreltilerek, tekrar 5000 g’ de, +4 ºC’ de, 2 
saat santrifüj edilmi�tir. Her bir numune tüpüne, 2900 ml reaktif karı�ımı, 
50 µl ksantin oksidaz eklenmi�tir. Tüpler benmaride 25 ºC’ de 20 dakika 
inkübe edildikten sonra, her bir tüpe 1 ml CuCl2 eklenmi�, 560 nm’ de 
distile suya kar�ı absorbans ölçülmü�tür. 
 
Hesaplama : 
 
  % inhibisyon = [(Kör Absorbansı – Numune Absorbansı) / 
Kör Absorbansı] x 100 
   
  Hesaplama, 1 ünitelik aktivitenin, % 50 inhibisyon yaptı�ı 
dü�ünülerek yapılmı�tır. Aktivite, Lowry yöntemiyle elde edilen proteine 
göre ünite / mg protein olarak hesaplanmı�tır. 
 
3.2.2.3. Böbrek Dokusu Glutatyon Düzeyinin Ölçülmesi 
 

Doku glutatyonunun ölçümü, Ellman’ın yöntemiyle yapıldı 162. 
Bu yöntem, hafif alkali ortamda, 5,5’ ditiyobis 2-nitrobenzoik asidin (DTNB, 
Ellman reaktifi), dokudaki alifatik tiyol bile�ikleriyle reaksiyonu sonucu her 
molekül tiyol ba�ına olu�an, p-nitrofenol anyonunun miktarının 
spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 
 
Reaktifler 
 
� Metafosforik asit: 0,5 M 
 
� Fosfat tamponu: 1M, pH: 8,0 
 
�Ellman reaktifi: DTNB: 160 
M ve KHCO3: 319 
M, pH: 8,0 olacak 
�ekilde KOH ile ayarlandı. 
 
Deneyin Yapılı�ı 
 
  Böbrek örnekleri, 1/5 a�ırlık/hacim (w/v) olacak �ekilde 
metafosforik asitle seyreltilip, homojenize edildi. Homojenatlar, 3500 rpm’ 
de, 10 dakika santrifüj edildi. Her bir numune tüpüne, 0,2 ml süpernatan, 
0,1 ml distile su, 0,3 ml fosfat tamponu, 2,4 ml Ellman reaktifi konularak 
karı�tırıldı, 410 nm’ de kör tüpüne kar�ı, absorbans ölçüldü. 
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Hesaplama 
 

�A= � x �c x l e�itli�inde, p-nitro fenolat için �= 13.600 M-1 
cm-1 de�eri  ve Lowry yöntemi ile bulunan mg protein de�eri kullanılarak, 
glutatyon miktarı µmol GSH/mg protein olarak hesaplandı. 
 
3.2.2.4. Böbrek Dokusu AOPP Düzeyinin Ölçülmesi 

Doku AOPP (Advanced oxidation protein products) düzeyleri 
Witko-Sarsat 163 ve arkada�larının tarif etti�i yönteme göre tayin edildi.  

Böbrek doku örneklerinde AOPP düzeyleri ölçülece�i zaman 
dokular derin dondurucudan çıkartıldı ve 1/5 oranında 20 mM Tris-HCl 
(pH=7,4) tamponda, buz içinde, so�ukta homojenize edildi. Homojenatlar 
so�utmalı santrifüjde 5000 g’ de 10 dakika +4˚C’ de santrifüj edildi. 
Süpernatant 1/5 oranında 20 mM (pH=7,4) fosfat tamponu ile 
sulandırıldıktan sonra deneyde kullanıldı. 

Alınan 400 µl homojenata, 1600 µl fosfat tamponu, 100 µl 
potasyum iyodür konarak 2 dakika oda ısısında bekletildi. Kör olarak da 
2000 µl fosfat tamponu üzerine 100 µl potasyum iyodür konarak bekletildi. 
Son olarak 200 µl asetik asit eklenerek köre kar�ı 340 nm de okundu. 

Kullanılan Reaktifler : 

� 20 mM Fosfat tampon (KH2PO4/ K2HPO4; pH= 7,4). 

� 1,16 M Potasyum iyodür (KI); distile su içerisinde hazırlandı.  

� Asetik asit (AA)  

Hesaplama : 

AOPP için 340 nm’ de molar absorbsiyon katsayısı 261 M-1 
cm-1 olarak hesaplanmı�tır. Doku protein tayini Lowry metodu 163 ile BSA 
standardı kullanılarak tayin edildi.  

AOPP (nmol/mg protein) = [(Abs/261)×(2,3/0,4)] / protein (mg/ml) 
 
3.2.2.5. Lowry Protein Tayini 

Doku protein düzeyleri, sı�ır serum albumini (BSA)’ nin 
standart olarak kullanıldı�ı Lowry yöntemine göre ölçüldü 164. Deney alkali 
ortamda bivalent bakırın (Cu2+), peptit ba�ı tarafından, Cu1+ forma 
dönü�türülmesi, Cu1+, tirozin, sistein ve triptofan radikallerinin fenolik folin 
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reaktifi ile kompleks olu�turarak, stabil olmayan indirgenmi� 
molibdenum/tungsten mavisini olu�turması prensibine dayanır. 
 
Reaktifler 

� % 2’ lik Na2CO3 içinde 0,1 N’ lik NaOH (A) 

� %2’ lik Na-K tartarat (B1) 

� %1’ lik CuSO4 (B2) 

� Folin ciocalteu’s fenol reaktifi 

C Reaktifi = 33 ml (A) + 1 ml (B1) + 1 ml (B2) karı�ımı olarak hazırlandı.  
Standart olarak 1 mg/ml sı�ır serum albumini (BSA) kullanıldı 
 
Deneyin Yapılı�ı 
 
  Her bir numune tüpüne 10 µl süpernatan, 90 µl   distile su, 2 
ml alkalen reaktifi eklenip, karı�tırıldı. Tüpler oda ısısında, karanlıkta 15 
dakika inkübe edildikten sonra, 0,2 ml Folin Ciocalteu’s  fenol reaktifi 
eklenip, karı�tırıldı. Tüpler oda ısısında, karanlıkta 1 saat inkübe edildi. 
750 nm’ de köre kar�ı absorbans ölçüldü. BSA’ nın ölçülen absorbansı, 
standart olarak kullanıldı. 
 
Hesaplama 
 
Protein Miktarı = (Numune abs. / Standart abs.) x Standart Konsant.    
    
Sonuçlar mg/ml cinsinden verilir. 
 
3.2.2.6. Sonuçların Analizi   
  
  Verilerin istatistiksel de�erlendirilmesi “SPSS for Windows 
10.0” (Statistical Program for Social Sciences) paket programı kullanıldı. 
Bütün sonuçlar aritmetik ortalama ± standart sapma �eklinde ifade edildi. 
De�erlendirmede Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney U testi 
kullanılmı�tır. �statistiksel olarak p<0,05 anlamlı kabul edilmi�tir. 
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4. BULGULAR  
 
  Çalı�mamızda, Ehrlich asit tümörü enjekte edilmi� farelerde, 
koruma - tedavi amaçlı olarak kekik ve taurin uygulamalarından sonra 
böbrek dokusunda oksidan stresin göstergesi olarak MDA düzeyleri, SOD 
aktivitesi, antioksidan fonksiyon göstergesi olarak GSH düzeyleri, protein 
oksidasyonunun belirteci olarak da AOPP düzeyleri incelendi. 
 

Tüm gruplara ait malondialdehit düzeyi (MDA) nmol / g doku, 
süperoksit dismutaz aktivitesi (SOD) ünite / mg protein, glutatyon düzeyi 
(GSH) µmol GSH / mg protein, doku ileri protein oksidasyon düzeyleri  
(AOPP) nmol / mg protein  olarak hesaplanmı�tır.  

 
Tablo 6. Tüm gruplara ait istatistiksel sonuçlar (ortalama ± standart sapma) 
 

Gruplar 
MDA 

(nmol/g doku) 
SOD 

(Ü/mg protein) 
GSH 

(µmolGSH/mg) 
AOPP 

(nmol/mg pro.) 

Sa�lıklı 
Kontrol 

33,50±11,42 10,59±0,94 0,012±0,004 187,67±28,82 

Tümör 
Kontrol 

34,17±13,09 8,83±1,76 0,011±0,004 203,06±25,98 

Kekik 
(koruma) 

22,00±7,52 11,04±3,82 0,009±0,004 204,55±60,94 

Kekik 
(tedavi) 

34,20±16,16 8,71±1,92 0,011±0,003 205,67±23,66 

Taurin 
(koruma) 

16,17±5,91 19,13±2,11 0,009±0,008 181,73±37,25 

Taurin 
(tedavi) 

35,20±21,97 59,44±10,91 0,011±0,004 245,15±33,85 

 
 
Tablo 7. Tüm gruplara ait a�ırlık istatistikleri 
 

Gruplar Ba�langıç Kesim 

Sa�lıklı Kontrol 39,28 ± 3,07 39,05 ± 2,37 

Tümör Kontrol 42,08 ± 1,25 47,55 ± 3,81 

Kekik Koruma 42,76 ± 3,97 46,04 ± 9,15 

Kekik Tedavi 33,84 ± 2,07 42,18 ± 7,89 

Taurin Koruma 38,43 ± 6,07 41,70 ± 5,49 

Taurin Tedavi 38,56 ± 2,56 41,32 ± 2,34 
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Grafik 1. Tüm gruplara ait a�ırlık istatistikleri 
 
  Tüm grup a�ırlıkları, çalı�ma öncesi ve çalı�ma sonrası 
olarak de�erlendirildi�inde, sa�lıklı kontrol haricinde, her grup içerisinde 
belirgin bir artı� görüldü. �statistiksel de�erlendirme yapıldı�ında da, tümör 
kontrol ve kekik tedavi gruplarında anlamlı bir artı� bulundu (p<0,05). 
  
4.1. Böbrek Dokusu MDA Sonuçları  
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Grafik 2. Tüm gruplara ait böbrek dokusu MDA ortalamaları (nmol/g doku) 
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Sa�lıklı ve tümör kontrol grupları MDA düzeyleri 
kar�ıla�tırıldı�ında belirgin bir de�i�iklik görülmemi�tir. Taurin koruma 
(p=0,006) ve kekik koruma grupları (p=0,045), tümör kontrol grubu ile 
kar�ıla�tırıldı�ında, böbrek MDA düzeyleri arasında anlamlı bir azalma 
bulundu (p<0,05). Taurin tedavi grubu (p=0,855) ve kekik tedavi grubu 
(p=0,714), tümör kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında ise böbrek MDA 
düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). 
 
 
4.2. Böbrek Dokusu SOD Aktivitesi Sonuçları 
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Grafik 3. Tüm gruplara ait böbrek dokusu SOD ortalamaları (ünite/mg protein) 
 
 

Sa�lıklı ve tümör kontrol grupları SOD aktiviteleri 
kar�ıla�tırıldı�ında, tümör kontrol grubunun SOD aktivitesinin, anlamlı 
olmasada (p=0,078), sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla dü�ük oldu�u 
görülmü�tür (p>0,05). Taurin koruma (p=0,004) ve tedavi gruplarının 
(p=0,006), tümör kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında, böbrek SOD aktivite 
düzeyleri arasında anlamlı bir artı� bulundu (p<0,05). Kekik tedavi 
(p=0,715) ve koruma gruplarının (p=0,273), tümör kontrol grubu ile 
kar�ıla�tırıldı�ında ise böbrek SOD aktivite düzeyleri arasında anlamlı bir 
fark bulunamadı (p>0,05). 
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4.3. Böbrek Dokusu Glutatyon Sonuçları 
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Grafik 4. Tüm gruplara ait böbrek dokusu GSH ortalamaları (µµµµmol / mg protein) 
 

Sa�lıklı kontrol ve tümör kontrol gruplarının GSH düzeyleri 
kar�ıla�tırıldı�ında, anlamlı olmasada (p>0,05), tümör kontrol grubu GSH 
düzeyinde belirgin bir azalma görülmü�tür (p=0,337). Tüm deney grupları, 
kontrol gruplarıyla kar�ıla�tırıldı�ında GSH düzeyleri arasında anlamlı bir 
fark bulunamadı (p>0,05). Ancak Taurin tedavi grubu ve kekik tedavi 
gruplarının GSH düzeylerinin sa�lıklı kontrol grubu GSH düzeyleri 
seviyesinde oldu�u görüldü.  
 
4.4.Böbrek Dokusu AOPP Sonuçları 
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Grafik 5. Tüm gruplara ait böbrek dokusu AOPP ortalamaları (nmol/mg protein) 
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Sa�lıklı kontrol ve tümör kontrol AOPP seviyeleri 
kar�ıla�tırıldı�ında (p>0,05), tümör kontrol grubu AOPP düzeyinin belirgin 
bir �ekilde arttı�ı görüldü (p=0,262). Taurin tedavi grubunun (p=0,045) 
kontrol grupları ile kar�ıla�tırıldı�ında, böbrek AOPP düzeyleri arasında 
anlamlı bir artı� bulundu (p<0,05). Taurin koruma grubunun (p=0,522), 
tümör kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldı�ında ise anlamlı bir azalma 
olmamasına kar�ın belirgin bir fark görüldü. 
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5. TARTI�MA  
                                                                                                                                   

Kanser nedenleri arasında lipit peroksidasyonunun 
dü�ünülmeye ba�lanması; çalı�maları çe�itli besinsel antioksidanların 
kanser olu�umu üzerine etkilerini ara�tırmaya yöneltmi�tir 165. 
Antioksidanların karsinojenezin ba�lama ve geli�me dönemini inhibe 
ettikleri, hücre ölümü ve transformasyonunu önledikleri bulunmu�tur 166. 

 
Sebze, meyve ve �ifalı bitkiler, antioksidan etkiye sahip 

fenolik bile�ikler (fenolikasit, flavonoidler, kumarinler vs.), nitrojen bile�ikler 
(alkaloidler, aminler vs.) vitaminler, terpenoidler gibi birçok serbest radikal 
temizleyiciyi içerirler. Do�al antioksidanların alımı kanser, kardiovasküler 
hastalıklar, diabet ve ya�a ba�lı di�er hastalıkları azalttı�ı 
savunulmaktadır. Ancak bu alanda hala çeli�kili dü�ünceler vardır. Halen 
birçok kanserin tedavisini sa�layacak çok sayıda ilaç mevcut de�ildir, 
üstelik, ço�u kanserin tedavisi de oldukça pahalıdır. Yıllardır bitkilerin 
antitümör aktiviteleri ara�tırılmakta ve �ifalı bitkilerden izole edilen birçok 
do�al bile�im yeni antikanser ilaçların kayna�ı olarak kullanılmaktadır 167. 
Deneysel çalı�malar gibi klinik ve epidemiyolojik çalı�malarda da singlet 
oksijen (O2

1), süperoksit anyonu (O2˙�), hidrojen peroksit (H2O2) ve 
hidroksil radikali (·OH) gibi reaktif oksijen metabolitlerinin kanser 
etyolojisinindeki rolünü destekledi�i gösterilmi�tir. ROS’un mutagenez, 
sitotoksisite ve gen ekspresyonundaki de�i�iklikler ile sonuçlanacak çok 
miktarda hücresel ve moleküler etkileri mevcuttur 168. 
 

Çoklu doymamı� ya� asitlerinin serbest radikaller ile 
reaksiyonu sonucu ortaya çıkan lipit peroksidasyonunun son ürünü mutlak 
bir aldehit olan MDA, lipitler, proteinler ve nükleik asitler ile çapraz 
ba�lanmaya neden olmaktadır 168. Lipit peroksidasyonu; kanser, 
ateroskleroz, romatoid artrit, inflamasyon, reperfüzyon hasarı, diabetus 
mellitus ve lupus gibi bir grup hastalı�ın olu�umuna sebep olur 171. Lipit 
peroksidasyonunun ikincil ürünü olan MDA, doku zincir reaksiyonlarının 
hız belirleyicisidir. Lipit peroksidasyon ürünlerinin DNA hasarına yol açtı�ı 
belirlenmi�tir. Lipit hidroperoksitler direkt olarak DNA zincir kırılmasını yol 
açarken, lipit peroksil ve alkoksil radikalleri DNA’ da baz oksidasyonuna 
neden olur. �n vivo olarak peroksit ve hidroperoksitlerin tümör ilerletici etki 
gösterdikleri ispatlanmı�tır. Ayrıca lipit peroksidasyonunun 
prokarsinojenleri son karsinojene çevirmede indirekt rol alabilece�i 
gösterilmi�tir. Portakal ve ark. 172, yaptıkları çalı�mada meme kanserli 
dokunun MDA düzeylerini, çevre normal dokuya göre yüksek olarak 
bulmu�lar ve bu yüksekli�inde nekroz varlı�ında yetersiz kanlanma 
sonucunda ortaya çıktı�ını dü�ünmü�lerdir.  

 
Do�al meydana gelmi� bazı antioksidanlar, antioksidan 

enzimleri etkiler ve serbest radikallerin neden oldu�u zarara kar�ı koruma 
sa�lar. Taurin, intraselüler önemli bir serbest �-amino asittir ki bir 
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antioksidan ve bir zar-stabilize ajanı olarak bilinir. Taurinin memeli 
hücrelerin, özellikle beyincik, retina ve böbrek hücrelerinin geli�imi ve 
hayatta kalması için gerekli oldu�u görülmü�tür. Son çalı�malar 
göstermi�tir ki taurin ve taurin ta�ıyıcı böbrek geli�imde önemli bir rol 
oynar 173,174. Taurin, patolojik durumları akla getiren çe�itli serbest 
radikallerden korumada umut vaat etmi�tir 175,176. Taurin, ilaçların neden 
oldu�u zararlara kar�ı koruyucu bir etkiye sahip olabilir denilmi�tir 177. 
Taurin, nefrotoksikli�e neden olan antikanser ilaçlarını hafifletti�i ve 
tübüler atropi ve apoptozisden renal tübüler hücreleri korudu�u bildirilmi�tir 
178,179. 

 
Biyolojik sistemlerde antioksidan olarak rol alan taurin, bu 

etkisini iyon membranlarını stabilize ederek, reaktif oksijen türlerini 
engelleyerek ve membrandaki doymamı� ya� asitlerinin peroksidasyonunu 
azaltarak gösterir 182. Diyete taurin eklenmesi kan �ekeri düzeylerini 
dü�ürerek hiperinsülinemiyi ve lipit peroksidasyonunu azaltır 183.  

 
Taurinin di�er dokularda ve iskelet kasında fonksiyonu ve 

etki mekanizması benzer olup membran stabilizasyonu ve Ca+2 
modülasyonu yaparak; dolayısıyla hücresel zarların Ca+2’ a kar�ı 
geçirgenli�ini  sınırlayarak; sitozolik Ca+2’ un sarkoplazmik retikuluma 
pompalanma kapasitesini artırarak etki yapar 17,21,175,191. Taurin bu 
özelliklerinden dolayı artmı� Ca+2’ a ba�lı lipit peroksidasyon sentezinin ve 
dolayısıyla oksijen radikallerinin sınırlanmasında da bir antioksidan olarak 
görev yapar 133,151,155,158,184,185,186.  

 
Taurinin peroksidatif hasara maruz kalan dokularda 

antioksidan özellik gösterip, lipit peroksidasyonunu azalttı�ı bilinmektedir 
187. Taurin eksikli�inde belirgin MDA artı�ı meydana geldi�i gösterilmi�tir 22 

 
Yaptı�ımız çalı�mada grup 1 (sa�lıklı kontrol grubu), grup 2 

(tümör kontrol grubu), grup 3 (koruma amaçlı kekik verilen grup) ve grup 4 
(tedavi amaçlı kekik verilen grup), grup 5 (koruma amaçlı taurin verilen 
grup), grup 6 (tedavi amaçlı taurin verilen grup) arasında MDA 
düzeylerindeki de�i�imlere baktık. Kontrollü gruplar arasında belirgin bir 
de�i�iklik görülmezken, grup 3 ve grup 5 MDA düzeylerinin tümör kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak dü�ük oldu�unu tespit ettik (p<0.05). Grup 4 
ve grup 6’ nın MDA düzeyleri tümör kontrol grubu MDA düzeylerine çok 
yakın bulundu. Tümör kontrol grubuna göre, grup 3’ te MDA 
düzeylerindeki anlamlı bir azalma, keki�in etkin bir �ekilde lipit 
peroksidasyonunu önledi�i �eklinde yorumlanabilir. Grup 5 MDA 
düzeylerinin tümör kontrol grubu de�erlerinden daha dü�ük olması taurinin 
etkisiyle oksidatif stresin azalmasından dolayıdır. Koruma amaçlı verilen 
kekik ve taurin çalı�mamızda böbrek MDA düzeyine etkinli�i açıkça 
görülmü�tür.  
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Heena ve ark. 181, gögüs kanseri tedavisinde kullanılan bir 
ilaç olan Tamoxifen (TAM)’ in nefrotoksik etkisi sonucu, enzimatik ve 
enzimatik olmayan antioksidanların tüketilmesine kar�ı, taurinin hafifletici 
etkisini ara�tırmı�lardır. TAM tedavisinin, kontrol grubuna kıyasla böbrek 
doku MDA’ larında belirgin bir artı�a neden oldu�unu, ayrıca taurin öncü-
tedavisinin, TAM verilen grupla kıyaslandı�ında, böbreklerde MDA 
düzeylerinde belirgin bir azalma oldu�unu tespit ettiler. Taurin-öncü 
tedavisinin böbrek MDA düzeylerindeki azalmaya etkisi çalı�mamızdaki 
sonucu desteklemektedir. 
 
  Böbrek dokusu, a�ırı oksijen metabolitlerin olu�turdu�u zararı 
önleyen antioksidanlara sahiptir. Bu antioksidanlar, hem peroksitleri 
ayrı�tırma ile hem de serbest radikalleri yakalama ile harekete geçer. 
SOD, hücreleri süperoksit radikallerinin toksik etkisine kar�ı korur 189,190. 
 

SOD süperoksit anyon radikalini hidrojen peroksit ve 
moleküler oksijene dönü�ümünü katalize eden antioksidan bir 
metalloproteinazdır. Mn-SOD mitokondri matriksinde lokalizedir. Mn-SOD, 
hücresel metabolizmanın ürünü olan ve yüksek reaktif bir oksidan olan O2 
‘in hücresel konsantrasyonunun düzenlenmesinde ve oksidatif hücre 
hasarına kar�ı korumada rol alır. Birçok tümör hücresinde Mn-SOD 
ekspresyonunun dü�ük oldu�u gösterilmi�tir. Mn-SOD’ ın insan melanoma 
hücrelerinde meme kanser hücrelerinde ve glioma hücrelerindeki 
overekspresyonu, tümör olu�umunu baskılayan tümör süpresör gen 
olabilece�ini dü�ündürmü�tür 191. 
 

Yaptı�ımız çalı�mada grup 1 (sa�lıklı kontrol grubu), grup 2 
(tümör kontrol grubu), grup 3 (koruma amaçlı kekik verilen grup) ve grup 4 
(tedavi amaçlı kekik verilen grup), grup 5 (koruma amaçlı taurin verilen 
grup), grup 6 (tedavi amaçlı taurin verilen grup) arasında SOD 
aktivitesindeki de�i�imlere baktık. Sa�lıklı kontrol ve tümör kontrol 
kar�ıla�tırılmasında beklendi�i gibi, tümör kontrol grubunda belirgin bir 
aktivite kaybı görülmü�tür. Grup 5 ve grup 6’ nın SOD aktivitelerinin 
kontrol gruplarına göre anlamlı olarak yüksek oldu�unu tespit ettik 
(p<0.05). Grup 3 ve grup 4’ ün SOD aktivitelerinde, kontrol gruplarının 
SOD aktivitelerine kıyasla anlamlı bir artı� bulunamadı (p>0,05). Buna 
göre keki�in böbrek SOD aktivasyonunda herhangi etkinli�ine 
rastlanılmadı. 

 
 Heena ve ark. 181, yaptıkları çalı�mada Tamoxifen (TAM)’ in 

verilmesi, fare böbre�inde SOD’ un a�ırı kullanımına neden olmu� oksijen 
radikalini çok geni� miktarlarda üreterek mitokondri zarlarını etkilemi�tir. 
Hücre içindeki ROS (O2�, H2O2)’ un a�ırı hızlı dönü�ümü, meydana gelen 
türleri tespit etmeyi zorla�tırabilmektedir. Mitokondriyel solunum zinciri, 
süperoksit radikallerinin üretimi için esas yerdir 192. TAM tedavili 
hayvanlarda renal dokuda azaltılmı� SOD ve CAT aktivitesinin nedeni 
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olarak, artmı� olan oksidatif strese kar�ı, bu enzimlerin a�ırı tüketiminin bir 
sonucu olarak gösterilebilir. Yaptı�ımız çalı�ma ile kar�ıla�tırıldı�ında da, 
böbrek SOD aktivasyonundaki artı�, taurin koruma ve tedavi gruplarında 
anlamlı olarak görülmektedir. 
 

 Pushpakiran ve ark., sıçanlar üzerinde yaptıkları bir 
çalı�mada, taurinin etanol ile artan oksidatif strese kar�ı koruyucu etkisi 
oldu�unu göstermi�lerdir. Sonuç olarak, 28 gün boyunca verilen taurinin  
karaci�er, plazma, beyin, böbrek ve kalp dokusunda TBARS düzeylerini 
dü�ürdü�ünü ve kontrol de�erlerine yakla�tırdı�ını saptamı�lardır. Buna 
kar�ılık etanole ba�lı olarak azalan antioksidan SOD, CAT ve GPx 
aktivitelerini ise artırdı�ını tespit etmi�lerdir 180. 

 
 Hücrelerde GSH yüksek konsantrasyonlarda bulunur, reaktif 

oksijen ürünlerine ve toksinlere kar�ı koruyucudur. Hücrelerin redoks 
durumu glutatyonun redükte halde korunmasına ba�lıdır 169,170,193.  
 

GSH, hücrelerde en çok bulunan enzimatik olmayan 
antioksidandır ki hücre yaralanmasının neden oldu�u oksidatif strese kar�ı 
savunmada kritik bir rol oynar. GSH seviyesinin azalması, hastalık 
geli�imine etki edebilir 188. GSH’ ın bitirilmesi, hücreleri oksidatif strese 
daha fazla maruz bırakan GPx’ in inhibe edilmesine neden olur. GSH, 
ROS’ a kar�ı hücreleri koruyan önemli bir antioksidandır. Aynı zamanda 
hücrelerin detoksifikasyonunu sa�layan çok önemli bir unsurdur. 
 

Yaptı�ımız çalı�mada grup 1 (sa�lıklı kontrol grubu), grup 2 
(tümör kontrol grubu), grup 3 (koruma amaçlı kekik verilen grup) ve grup 4 
(tedavi amaçlı kekik verilen grup), grup 5 (koruma amaçlı taurin verilen 
grup), grup 6 (tedavi amaçlı taurin verilen grup) arasında GSH 
seviyelerindeki de�i�imlere baktık. Gruplar arasında anlamlı farklar 
görülmesede, tümör kontrol grubu GSH düzeyinde bir azalma görüldü. 
Grup 4 ve grup 6 GSH seviyeleri kontrol gruplarına göre anlamlı olarak 
yüksek olmamasına kar�ın, aynı seviyelerde kaldı�ı görüldü.  Buna göre 
kekik ve taurinin tedavi amaçlı kullanımının anlamlı olmasada, GSH 
düzeyini yüksek tutmaya çalı�tı�ı söylenebilir. 
 

Heena ve ark. 181, yaptıkları çalı�mada, TAM tedavisinin, 
böbrekteki GSH (p<0,001) ve T-SH (p<0,01)  içeri�inde belirgin bir 
azalmaya neden oldu�unu saptadılar. Taurin+TAM tedavili grubun, TAM 
tedavili grupla kıyaslandı�ında, böbrekteki GSH (p<0,01) ve T-SH 
(p<0,05) aktivitelerinde belirgin bir artı� oldu�u görüldü. Taurin tedavili 
grupta, kontrol grubu ile kıyaslandı�ında enzimatik olmayan 
antioksidanların de�erlerinde belirgin bir fark gözlenmedi. Taurin tedavili 
grupta da, kontrol grubuyla kıyaslandı�ında belirgin bir fark gözlenmedi. 
Taurin + TAM tedavili grup, TAM tedavili grupla kıyaslandı�ında böbrekteki 
GST (p<0,01), GPx (p<0,01), GR (p<0,001) aktivitelerinde belirgin bir artı� 
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gösterdi. Taurin tedavisi, oksidatif yaralanmaya kar�ı koruma sa�larken 
TAM tedavisi, oksidatif doku zararına sebep olur. Bu zarar, böbrekte 
azaltılmı� GSH ve T-SH seviyeleriyle tespit edilir. Hücrelerin ROS’ a kar�ı 
daha hassas olabilece�i önerilirken, TAM tarafından desteklenen GSH 
seviyelerindeki belirgin azalma,  hücresel redoks durumunda bir de�i�ikli�i 
i�aret eder ve antioksidan enzim savunma sisteminin etkinli�inin 
azalmasına yol açar. TAM’ a maruz bırakma glutatyon redoks sistemine 
zarar verir. Glutatyon redoks sistemi bir cephe hattı gibi hücresel savunma 
sistemi oldu�undan, GSH’ ı metabolize eden enzimlerin aktivitesindeki 
herhangi bir de�i�iklik, hücrelerin bütünlü�ünün ve onların çe�itli 
elemanlarının bozulmasına yol açar 197. Yaptı�ımız çalı�mada Ehrlich asit 
tümörü ile böbrekte olu�an hasar sonucu GSH düzeyindeki azalma, bu 
çalı�madaki TAM’ ın neden oldu�u GSH düzeyindeki azalmaya kıyasla 
daha dü�ük seviyede kalmı�tır. Buna göre de taurin tedavisinin bu 
çalı�madaki etkinli�i, böbrek GSH seviyesinde belirgin olarak anlamlı 
bulunmu�tur. TAM’ ın etkin olarak stres olu�turdu�u bilinmektedir. 

 
 Azaltılmı� taurin ile öncü-tedavi uygulanması ve PC içeri�i, 

tükenmi� enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanları onarır. Bu 
sonuçlar açıkça oksidatif stresin rolünü gösterir ve farede TAM’ ın neden 
oldu�u nefrotoksikli�e kar�ı taurinin koruyucu bir etkisini gösterir 181. 

 
 Taurin ile protein oksidasyonu aracılı�ıyla oksidatif zararın 

hafifletilmesi,  böbrekte hücresel proteinlerin yıkımını ve zar geçirgenlik 
kaybını önler 181. 
 

Yaptı�ımız çalı�mada grup 1 (sa�lıklı kontrol grubu), grup 2 
(tümör kontrol grubu), grup 3 (koruma amaçlı kekik verilen grup) ve grup 4 
(tedavi amaçlı kekik verilen grup), grup 5 (koruma amaçlı taurin verilen 
grup), grup 6 (tedavi amaçlı taurin verilen grup) arasında AOPP  
seviyelerindeki de�i�imlere baktık. Tümör kontrol grubunda beklendi�i gibi, 
sa�lıklı kontrol grubuna kıyasla AOPP seviyesi artmı� bulundu. Di�er tüm 
deney gruplarında anlamlı bir sonuç bulunamadı. 

 
Heena ve Ark. 181, TAM’ ın kontrol grubuna göre farenin 

böbre�indeki PC içeri�ini belirgin bir �ekilde (p<0,001) artırdı�ını tespit 
ettiler. Taurin (100 mg/kg vücut a�ırlı�ı) tedavisinin, kontrol grubu ile 
kıyaslandı�ında PC içeri�ini de�i�tirmedi�i görülmü�. Taurin ile beraber 
TAM verilmi� farede, PC içeri�inin, sadece TAM verilmi� fareye göre 
belirgin bir �ekilde (p<0,05) daha dü�ük oldu�u tespit edilmi�tir. 
Çalı�mamızda Ehrlich asit tümörünün meydana getirdi�i protein 
oksidasyonuna kekik ve taurinin etkinli�i görülmedi. Bu çalı�mada TAM’ ın 
meydana getirdi�i protein hasarına kar�ın taurin tedavisi anlamlı olarak 
protein hasarını azaltıcı yönde etki etmi�tir. Çünkü TAM, belirgin bir 
�ekilde protein oksidasyonunu azaltmı�tır ve taurin etkisi anlamlı 
bulunmu�tur. 
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Geli�en tümör boyutlarına baktı�ımızda; gruplar arasında 

belirgin farklılıklar görülmemekle birlikte, kekik uygulanan gruplarda, tümör 
kontrol grubuna kıyasla küçülme görülmü�tür. Gruplardaki a�ırlıkların, 
ba�langıç a�ırlıklarına göre artı� sebebinin, tümör boyutuyla ili�kili oldu�u 
belirlenmi�tir. 
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6. SONUÇ   
  
  Sonuç olarak bu çalı�madan elde edilen bulgular göstermi�tir 
ki; böbrek dokusunda MDA düzeyindeki azalma ve SOD aktivitesindeki 
artı�, koruma amaçlı verilen taurin grubunda anlamlı olarak görülmü�tür. 
Tedavi amaçlı verilen taurin de SOD aktivitesinde anlamlı bir artı� 
meydana getirmi�tir. AOPP düzeyi  taurin ve kekik grubunda de�i�iklik 
olu�turmasada kontrol seviyesinde kalmı�tır. GSH düzeyi, gruplarda 
herhangi bir farklılıkta ortaya çıkmamı�tır. Çalı�mada kullanılan keki�in 
ancak koruma amaçlı kullanıldı�ında, MDA düzeyini azaltmakta etkili 
olabilece�i dü�ünülmektedir.  
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7. ÖZET    
 
Farelerde Ehrlich Asit Solid Tümör Modelinde Thymus Sipyleus ve 
Taurinin, Böbrek MDA, Glutatyon, AOPP düzeylerine ve SOD 
Aktivitesine Etkileri 
 
  Bu çalı�mada kekik ve taurinin, koruma ve tedavi amaçlı 
olu�turulmu� fare gruplarında, böbrek malondialdehit (MDA), süperoksit 
dismutaz (SOD), glutatyon (GSH) ve oksidatif protein hasarı (AOPP) 
üzerindeki etkisinin ara�tırılması amaçlanmı�tır 
 
  Çalı�ma için, 2,5-3 aylık Swiss albino erkek fareler seçilerek, 
her grupta 6 fare olacak �ekilde 6 gruba ayrıldı. Grup-1; sa�lıklı kontrol, 
grup-2; tümör kontrol, grup-3; kekik koruma, grup-4; kekik tedavi, grup-5; 
taurin koruma, grup-6; taurin tedavi grubu olarak ayrılmı�tır. 
 
  Kekik ve taurin koruma grupları ile kontrol grupları arasında, 
böbrek MDA düzeyleri bakımından anlamlı farklar bulundu (p<0,05). Buna 
kar�ın bütün grupların GSH düzeyleri arasında anlamlı fark bulunmadı 
(p>0,05). SOD aktivasyonu, yalnızca taurin tedavisi uygulanan gruplarda 
etkin iken (p<0,05), kekik tedavisi uygulanan gruplarda herhangi bir etki 
görülmedi (p>0,05). AOPP düzeyi tüm gruplar içerisinde anlamlı bir dü�ü� 
göstermezken, sadece taurin koruma grubunda azalma meydana 
gelmi�tir. 
  
  Sonuç olarak tümör olu�turulan farelerde oksidatif stres 
artmı�, böbrek dokusunda serbest radikaller artarken antioksidan 
savunmanın azaldı�ı gözlemlenmi�tir. Eksojen olarak taurin verilmesinin 
serbest radikal artı�ını önlerken, antioksidan savunmayı da artırdı�ı 
gözlemlenmi�tir. Eksojen taurinin MDA düzeyini anlamlı olarak dü�ürdü�ü, 
SOD aktivitesini anlamlı olarak artırdı�ı belirlenmi�tir. Kekik tedavisinin de 
böbrek dokusunda yalnızca MDA düzeyine etkin oldu�u görülmü�tür. 
    
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Anahtar kelimeler: Taurin, kekik, serbest radikaller, antioksidanlar, 
oksidatif stres. 
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8. SUMMARY  
   
The Effects of Thymus Sipyleus and Taurine on Kidney MDA, 
Glutathione, AOPP Levels and SOD Activity in Mice Ehrlich Ascites 
Solid Tumor Model 
 

The present study was aimed to investigate the effects of 
taurine and thyme on kidney malondialdehyde (MDA) superoxide 
dismutase (SOD),  glutathione (GSH) and advanced oxidation protein 
products (AOPP) in tumor injected mice constituted with the purpose of 
protection and treatment. 

  
  Study was conducted in Swiss albino male mice 2,5-3 
months old. Animals were divided into 6 groups and each group consisted 
of 6 animals. Group-1 as healthy control group, group-2 as tumor control 
group, group-3 as thyme protective group, group-4 as thyme treatment 
group, group-5 as taurine protective group, group-6 as taurine treatment 
group. 
 

There were significant differences on kidney MDA levels 
between the control groups and the taurine protective as well as the thyme 
protective groups (p<0,05). However, there was not any significant 
difference between GSH levels among all the groups (p>0,05). While SOD 
activity was effective only in the taurine-treatment group (p<0,05), no 
influence was observed in the thyme treatment groups (p>0,05). While 
AOPP levels did not show any significant decrease among all the groups, 
but a significant decrease was observed only in the taurine protective 
group. 
 

In conclusion, a decrease in the antioxidant defenses was 
observed in kidney tissue of tumor-exposed animals, while the free 
radicals were increased. The exogenously administered taurine inhibited 
free radical increase, therefore it reinforced antioxidant defenses. It was 
determined that exogenously administered taurine significantly decreased 
MDA levels and significantly increased SOD activity. It was observed that 
thyme treatment was effective only on MDA levels in the kidney tissue.  
 
 
 
 
 
Key words : Taurine, thyme, free radicals, antioxidants, oxidative stress. 
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