
T.C.

GÜMÜġHANE ÜNĠVERSĠTESĠ 

LĠSANSÜSTÜ EĞĠTĠM ENSTĠTÜSÜ 

BĠYOTEKNOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

RAT OVERLERĠNDE ĠSKEMĠ REPERFÜZYON HASARINA KARġI ARONIA 

MELANOCARPA EKSTRAKTININ KORUYUCU ETKĠSĠ 

YÜKSEK LĠSANS 

Yadullah ÖZEL 

OCAK-2023 

GÜMÜġHANE



T.C.

GÜMÜġHANE ÜNĠVERSĠTESĠ 

LĠSANSÜSTÜ EĞĠTĠM ENSTĠTÜSÜ 

BĠYOTEKNOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

RAT OVERLERĠNDE ĠSKEMĠ REPERFÜZYON HASARINA KARġI ARONIA 

MELANOCARPA EKSTRAKTININ KORUYUCU ETKĠSĠ 

PROTECTIVE EFFECT OF ARONIA MELANOCARPA EXTRACT ON 

ISCHEMIA REPERFUSION DAMAGE IN RAT OVARIUM 

YÜKSEK LĠSANS 

Yadullah ÖZEL 

OCAK-2023 

GÜMÜġHANE



T.C.

GÜMÜġHANE ÜNĠVERSĠTESĠ 

LĠSANSÜSTÜ EĞĠTĠM ENSTĠTÜSÜ 

BĠYOTEKNOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

RAT OVERLERĠNDE ĠSKEMĠ REPERFÜZYON HASARINA KARġI ARONIA 

MELANOCARPA EKSTRAKTININ KORUYUCU ETKĠSĠ 

PROTECTIVE EFFECT OF ARONIA MELANOCARPA EXTRACT ON 

ISCHEMIA REPERFUSION DAMAGE IN RAT OVARIUM 

YÜKSEK LĠSANS 

Yadullah ÖZEL 

DanıĢman: Dr. Öğr. Üyesi Zahid PAKSOY 

OCAK-2023 

GÜMÜġHANE





 

 

 

BĠLĠMSEL ETĠĞE UYGUNLUK BEYANI 

 

Yüksek Lisans Tezi olarak hazırlamıĢ olduğum „„Rat Overlerinde Ġskemi 

Reperfüzyon Hasarına KarĢı Aronia Melanocarpa Ekstraktının Koruyucu 

Etkisinin Ġncelenmesi” isimli bu tezimin, tamamen kendi çalıĢmam olduğunu, her 

alıntıya kaynak gösterdiğimi, alıntı yaptığım tüm çalıĢmaları kaynakçada belirtiğimi ve 

GümüĢhane Üniversitesi‟nin lisanslı kullanıcısı olduğu intihal yazılım programı ile 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü‟nün belirlediği kıstaslara uygun olarak raporladığımı 

taahhüt ederim. Tezimin kâğıt ve elektronik kopyalarının GümüĢhane Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü arĢivinde saklanmasına izin verdiğimi onaylarım. 

Lisansüstü Eğitim ve Öğretim Yönetmeliği‟nin ilgili maddeleri uyarınca gereğinin 

yapılmasını arz ederim. 

 

 

19/01/2023 

 

 

………………………. 

Yadullah ÖZEL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

V 

 

TEġEKKÜR 

 

Bu çalıĢma, GümüĢhane Üniversitesi Fen Bilimleri Enstitüsü Biyoteknoloji 

Anabilim Dalında Yüksek Lisans Tezi olarak hazırlanmıĢtır. 

Lisansüstü eğitimim boyunca bilgi ve tecrübelerinden istifade ettiğim değerli Tez 

DanıĢmanım Dr. Öğr. Üyesi Zahid Paksoy hocama teĢekkür ederim. 

ÇalıĢmamız; KahramanmaraĢ Ġstiklal Üniversitesi, Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Koordinatörlüğünce 2021/2-3 kodu ile desteklenmiĢtir. Proje çalıĢmamıza histopatolojik 

ve immünohistokimyasal analizleri yaparak desteklerini sunan Harran Üniversitesi, 

Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Doç. Dr. Nihat 

YUMUġAK‟a teĢekkürlerimi sunarım. ÇalıĢma esnasında ekstraktımızdaki fenolik 

bileĢiklerin belirlenmesinde katkılarından dolayı KTÜ Tıp Fakültesi Öğretim Üyesi 

Prof. Dr. Oktay YILDIZ‟a, sonsuz teĢekkürlerimi sunuyorum. 

 

 

Yadullah ÖZEL 

GÜMÜġHANE-2023 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

VI 

 

ÖZET 

 

Bu çalıĢmada; Aronya ekstraktının ratlarda ovaryum iskemi reperfüzyon hasarı 

üzerine olan etkisi araĢtırıldı. AraĢtırma; KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, Deneysel AraĢtırma Merkezinde yapıldı. Bu amaçla Wistar albino ırkı diĢi rat 

(n=40) kullanıldı ve hayvanlar rastgele 5 gruba ayrıldı. Gruplar; kontrol, iskemi-

reperfüzyon, Ary1, Ary2 ve Ary3 grubu olarak belirlendi. Tedavi grubundaki ratlara 

ekstrakt gavaj yoluyla iskemiden bir hafta önce günlük olarak verilmeye baĢlandı. Her 

deney grubu için 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfüzyon uygulandı. Deney sonunda 

ratlardan anestezi altında ovaryum dokusu alındı. Alınan doku ve serum örneklerinde 

biyokimyasal analizler yapıldı. Ayrıca ovaryum dokusu histopatolojik olarak 

değerlendirildi. Bunlara ilaveten immünohistokimyasal olarak Interlökin-1 beta, 

Interlökin-6 ve Tümör nekrozis faktör alfa düzeyleri belirlendi. ÇalıĢmanın sonucunda 

ratlarda Aronya eksraktı uygulaması ile bazı antioksidanların seviyelerinde azalma 

olmuĢtur. Buna karĢın proinflamatuar sitokinlerin aktivitesi azalmıĢ, daha az hiperemi, 

kanama ve nekroz görülmüĢtür. Sonuç olarak Aronya eksraktının ovaryumlarda iskemi 

reperfüzyon hasarına karĢı koruyucu amaçla kullanılabilecek bir madde olduğu kanısına 

varılabilir.  

 

Anahtar kelimeler: Aronya eksraktı, Ġskemi, Rat, Reperfüzyon, Ovaryum 

  



 

VII 

 

SUMMARY 

 

In this study; the effect of Aronia extract on ovarian ischemia-reperfusion injury 

in rats was investigated. Research was conducted in KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

University, Faculty of Medicine, Experimental Research Center. For this purpose, 

Wistar albino female rats (n=40) were used and they were randomly divided into 5 

groups. Groups were control, ischemia-reperfusion, Ary1, Ary2 and Ary3. The extract 

was given daily to the rats in the treatment group by gavage one week before ischemia. 

60 minutes of ischemia and 24 hours of reperfusion were applied for each experimental 

group. At the end of the experiment, ovarian tissue was taken from the rats under 

anesthesia. Biochemical analyzes were performed on the tissue and serum samples. 

Also, ovarian tissue was evaluated histopathologically. In addition to these, Interleukin-

1 beta, Interleukin-6 and Tumor necrosis factor alpha levels were determined 

immunohistochemically. As a result of the study, there was a decrease in the levels of 

some antioxidants with the application of Aronia extract in rats. On the other hand, the 

activity of proinflammatory cytokines decreased and less hyperemia, bleeding and 

necrosis were observed. As a result, it can be concluded that Aronia extract is a 

substance that can be used to protect against ischemia-reperfusion injury in the ovaries. 

 

Keywords: Aronia exract, Ġschemia, Rat, Reperfusion, Ovary 
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1. GENEL BĠLGĠLER 

 

1.1. GiriĢ 

Birçok bitki arasından özellikle üzümsü meyveler antosiyanin miktarı ve 

antioksidan kapasite bakımdan oldukça yoğundur. Üzümsü meyve özelliğine sahip 

aronya (aronia melanocarpa) bitkisinin ilk olarak anavatanı Kuzey Amerika olarak 

bilinmektedir. Ancak sağlık üzerine olumlu etkilerinin keĢfedilmesinden sonra yakın 

çevremizde sistemli olarak 1990‟lı yılların ilk çeyreğinde Rusya‟ da ekilmeye 

baĢlanmıĢtır. Güçlü terapotik potansiyele sahip bu bitki, 20. yüzyılın ikinci yarısından 

itibaren Doğu Avrupa devletlerinde de ticari amaçlı yetiĢtirilmeye baĢlanmıĢtır. 

Günümüzde üretimi en çok Rusya‟da görülürken Almanya ve Doğu Avrupa ülkelerinde 

de yetiĢtiriciliği halen devam etmektedir (Fidancı, 2015; Šnebergrová vd., 2014). 

Çok yıllık bitkiler grubunda sınıflandırılan aronya bitkisinin bir diğer özelliği ise 

yaĢam süresinin uzun olmasıdır. Bitki büyümeye baĢladıktan itibaren yeni oluĢum 

göstermiĢ dallar ve sürgünler yarı odunsu yapıda görülürken zamana bağlı olarak 

geliĢimini tamamlamıĢ dallar odunsu yapıdadırlar. DıĢ görünüĢ olarak bu bitkilerin 

kabuk renkleri yeni oluĢmuĢ sürgünlerde kahverenginin kızılımtırak tonunda görülürken 

çok yıllık dallarda kahverenginin griye yakın tonunda görsellik sunmaktadır. Ayrıca bu 

bitkilerin sürgünleri üzerinde beyaz renkte lentisil yapıların varlığı gözlemlenmiĢtir 

(Poyraz Engin vd., 2016).  

Aronya meyvesinin dallarının yanısıra yapraklarının da kendine özgü bazı 

özelliklerinin olduğu gözlemlenmiĢtir. Genel olarak olarak yaprakları sivri uçlu olup 

görsel olarak oval Ģekildedirler ve diğer yandan alternat dizilimli yaprak grubunda yer 

alırlar. Görsel açıdan diğer bir özellikleri ise yapraklarda üst yüzeyden alt yüzeye doğru 

indikçe yeĢilin daha koyu rengi hâkim olmaktadır. Ayrıca aronya bitkisi üzerinde 

meydana gelen çiçeklenme dönemi, dalların kalınlığına göre farklılık göstermektedir. 

Kalın dallardaki çiçeklenmenin, ince dallara göre daha geç gerçekleĢtiği 

gözlemlenmiĢtir (Poyraz Engin vd., 2016).  

Birçok bitki türüne kıyasla gerek yetiĢtiriciliğinin kolay olması gerekse çok 

verimli bir tür olması bu bitkinin yetiĢtirilmesi bakımından avantajları arasındadır. 

Ayrıca bir çok toprak tipine uyumu ve geç çiçek açmasından dolayı don olayına maruz 

kalmaması bu meyvenin önemini bir kez daha göstermektedir (Poyraz Engin vd., 2016). 
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1.1.1. Aronya ve Ġnsan Sağlığı Üzerine Etkileri 

Ġnsan sağlığına birden fazla olumlu etkisi olan aronya bitkisi ayrıca birçok iklim 

türüne ve toprak çeĢidine uyum sağlama özelliğine sahip meyvelerdendir (Fidancı, 

2015; Poyraz Engin, 2018). Ġçerik olarak fazlaca flavanoid ve antosiyanin 

bulundurmaktadır. Diğer taraftan fenol, vitamin, mineral ve antioksidan bakımından da 

oldukça zengindir. Kimyasal içeriğinin bu kadar zengin olması insanların birçok kalp ve 

kanser hastalıklarına karĢı korunmasına yardımcı olmaktadır (Tolic ve ark., 2015). 

Rusya‟da aronya meyvesinin biyokimyasal aktivitelerinin ortaya çıkması ile tıbbi 

bitki statüsüne almıĢtır. Günümüzde bağırsak problemleri, soğuk algınlığı, safra kesesi 

ve karaciğer ile beraber birçok rahatsızlıkların tedavisinde öne çıkmaktadır. Diğer 

yandan kardiyovasküler ve kalp rahatsızlıklarına karĢı olumlu etkileri görülmektedir. 

Yapılan bilimsel çalıĢmalarla kan Ģeker seviyesini istenilen düzeyde tutma, mevcut kan 

basıncının kontrolü ve savunma sistemini kuvvetlendirerek gribal enfeksiyon 

oluĢumuna karĢı vücudu korumaktadır. Ġnsan vücudunda birçok problem veya 

rahatsızlığa karĢı etkisinin anlaĢılması ile 2009 yılında aronya üretimininin arttırılması 

için Orta-Batı Aronya Birliği kurulmuĢtur (Fidancı, 2015; Hannan, 2013).  

Aronya bitkisinin meyve ve yapraklarının farmakolojik özelliklerinin tespit 

edilmesi amacı ile Ukrayna‟ da yapılmıĢ bilimsel bir araĢtırmada, aronya meyvesi 

içerisinde fazlaca uçucu özelliğe sahip yağ bulunduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca bu uçucu 

yağın yaklaĢık %63‟ünün benzaldehit olduğu da tespit edilmiĢtir (Krivoruchko ve 

Kovalev, 2011). 

 

1.2. Ġskemi  

Ġskemi, canlıların yaĢamsal faaliyetlerini devam ettirebilmesi için organ ya da 

dokulara gitmekte olan kan akımının (venöz veya arteriyel) mekanik etkiler veya 

pıhtılaĢma gibi çeĢitli nedenlerle azalması veya durmasından kaynaklı oluĢan dokusal 

bozulmalara denilir. Diğer bir ifade ile perfüzyon bozulması sonucu hücrelerin yeteri 

kadar oksijen ve diğer önemli maddeleri temin edememesi olayına denilmektedir. 

Yetersiz perfüzyon sonucu oluĢmuĢ iskemik dokularda bir takım dokusal hasarlar 

meydana gelebilmekte ve iskemi süresinin artması sonucu da nekrozla sonuçlanabilecek 

hücresel ölümler görülmektedir (Ozcan vd., 2015). 

Ġskemi maruziyeti sonrası dokular, kan akımının yavaĢlamasına ya da durmasına 

bağlı ihtiyaç duyduğu besin ve oksijen temininde bir takım sorunlarla karĢılaĢarak 

hipoksi durumu oluĢmaktadır. Ġskemiye maruz kalmıĢ dokularda meydana gelen diğer 

bir sorun ise hücrelerde biriken atıkların uzaklaĢtırılması hususunda oluĢan 
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problemlerdir. Bu nedenle iskemi süresinin kritik seviyeyi geçmesi istenmeyen 

tahribatlara sebebiyet vererek doku hasarı oluĢumunu da beraberinde getirmektedir 

(Sugiyama vd., 1988). Kritik seviyenin aĢılması; gerek hücre içinde gerekse membran 

dıĢında bulunan iyon konsantrasyonu değiĢimine, membran akıĢkanlık hızında düĢüĢe 

ve hücre iskeletinin endotel hücreler aracılığı ile iĢlevlerini yitirmesine sebep 

olmaktadır. Bu bağlam doğrultusunda nitrik oksit (NO) gibi aktif olmayan bazı ajan 

oluĢumunda azalmalara neden olurken diğer taraftan endotelin benzeri ajan oluĢumunda 

da artmalara neden olmaktadır. Hipoksiye maruz kalmıĢ hücrelerin mevcut enerji 

depolarında azalmalar görülürken endotelin (ET) hücrelerinde birçok genin 

baskılanmasını veya uyarılmasını tetiklemektedir. Ayrıca hipoksi sonucu dokularda 

meydana gelebilecek tahribatlar birçok hücrenin metabolik gereksinimlerine, iskemi 

yoğunluğu ve süresine bağlı olarak farklılık gösterebilmektedir (Grace, 1999; Kalp, 

2004). 

Ġnsan veya hayvanlardaki normal hücreler, solunumlarını aerobik olarak 

gerçekleĢtirirken iskemiye maruz kalmıĢ hücreler anaerobik olarak sürdürmektedir 

(Semenza, 2000). Ancak iskemi sonrası anaerobik metabolizma sistemleri, aerobik 

hücrelerin oksijen (O2) ihtiyacını temin etmekte yetersiz kalabilmektedir. Mevcut O2 

ihtiyacı, elektron transfer mekanizmasının (ETS) iĢlevini olumsuz etkileyecektir ve 

mitokondriyal membranın etkinliğini devam ettirmek için adenozin trifosfat (ATP) 

sentaz F1F0‟ın fonksiyonlarını etkileyerek tersine çalıĢmasına neden olacaktır. ATP 

sentaz F1F0‟ın fonksiyonlarının bozulması mitokondrilerde kullanılan ATP miktarını 

daha fazla artıracaktır. Bu bağlamda hücrelerdeki mevcut ATP seviyesi giderek 

azalacaktır (Di Lisa vd., 2007). Dokularda iskemi sonrası ATP miktarındaki azalmaya 

bağlı ilk olarak glikojen parçalanma hızı ve sonrasında glikoliz olayı artacaktır 

(Lieberthal ve Nigam 1998). ATP miktarındaki azalmalardan sonra iskemik dokuların 

homeostazisi bozulup hücre içine su ve fazlaca sodyum (Na
+
) iyonu birikerek ödem 

oluĢumuna sebep olacaktır (Kosieradzki ve Rowinski, 2008).  

Ġskemiye uğramamıĢ normal dokulardaki hücrelerde, aerobik solunum 

mekanizmasında ilk olarak oluĢturulan ATP, adenozin monofosfata (AMP) indirgenir. 

AMP ise bir sonraki aĢamada adenozine ve akabinde hücre dıĢına çıkarak inozin ve 

devamında hipoksantine indirgenmektedir. Üretilen hipoksantinde, ksantin 

dehidrogenaz (KDH) enzimi ile ksantine indirgenir ve son olarak oluĢan ksantin, ürik 

aside çevrilmektedir. Solunumlarını aerobik olarak gerçekleĢtiren normal hücrelerde 

hipoksantinin, KDH ile etkileĢimi sonucu toksik özellikteki oksijen radikallerinin 

oluĢmama nedeni ise elektron alıcı özelliğe sahip nikotinamid adenin dinükleotid 
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(NAD) kullanılmasıdır (Grace, 1994). Diğer yandan iskemi sonrası anaeorobik 

solunuma geçen hücrelerde hipoksantinin, KDH yerine ksantin oksidaz (KO) ile 

etkileĢime girmektedir (Li ve Jackson, 2002). Bu durumun nedeni iskemi sırasında 

KDH enziminin KO enzimine değiĢtirilmesinden kaynaklıdır. Dolayısı ile iskemik 

dokularda reaktif oksijen türleri (ROS) oluĢumunun nedeni KDH enzimi yerine KO 

enziminin varlığıdır. KO enzimi de etkinlik gösterirken elektron alıcı olarak O2 

moleküllerini kullanmaktadır. Yalnız O2‟nin iskemik hücrelerde belirli düzeyde 

bulunmamasından kaynaklı miktarı artmakta olan hipoksantin, ksantine indirgenemez. 

Böylece toksik etkiye sahip serbest oksijen radikalleri (SOR) oluĢumu gerçekleĢmez 

(Parks vd., 1988). 

Ġskemiye uğramıĢ dokularda kan akımının azalmasına ya da durmasına bağlı 

geliĢen diğer bir sorun da oksidatif fosforilasyon üretiminde yavaĢlamaların 

görülmesidir. Üretilen fosforilasyonun azalmasına bağlı olarak adenozin 5‟-trifosfat gibi 

çok fazla enerjiye sahip fosfat sentezlerinde yavaĢlamalar görülmesidir (Jennigs ve 

Reimer, 1991). Bu bağlam doğrultusunda iskemik doku hücrelerinde enerji depolarının 

azalmasına bağlı olarak hücre zarlarındaki potasyum, Na
+1

 ve ATP-az pompa sistemleri 

iĢlevlerini kaybederek inhibisyona uğramaktadır. Pompa sistemlerinin inhibisyonu 

sonucu hücre dıĢına çıkamayan kalsiyum (Ca
+2

) ve Na
+1

 iyonlarının hücre içindeki 

konsantrasyonlarında artıĢ görülür (Green vd., 1989). Ca
+2

 iyonlarının hücre içinde 

birikimi ise hücrelerde sitotoksik etki oluĢumuna neden olmaktadır (Orrenius vd., 

1992). Böylelikle iskemik doku hücrelerindeki bu iyonların konsantrasyon 

seviyelerindeki değiĢiklikler proinflamatuar sitokinlerin inflamasyonu baĢlatıcı özelliğe 

sahip lökosit adezyon yapılı moleküllerin oluĢumunda artmaya neden olmaktadır. 

Ayrıca antioksidan aktiviteye sahip enzimlerin üretiminde azalmayı tetikleyerek 

iskemiye uğramıĢ hücrelerin tekrar kanlanmaya baĢladıktan sonra oluĢabilecek 

reperfüzyon hasarlarına karĢı güçsüz bırakmaktadır (Parks vd, 1988). 

 

1.3. Reperfüzyon 

Mekanik etkilerle veya ilaçlarla iskemiye uğramıĢ doku ya da organlara tekrar kan 

akımının sağlanmasına reperfüzyon denilmektedir. Reperfüzyon sonrası iskemik 

dokulara tekrar kan ulaĢımının gerçekleĢmesi toksik etkiye sahip metabolitlerin yok 

edilmesine ve ihtiyaç duyulan enerjinin tekrardan yapılanmasına olumlu etki gösterir 

(Grace, 1994). Ancak reperfüzyonun baĢlaması ile oluĢabilecek doku hasarı iskemi 

sonrası oluĢan hasara oranla daha fazla büyüklükte olabilmektedir (Karabulut ve Gülay, 

2016). Ġskemiye uğramıĢ dokulara tekrar kan akımı gerçekleĢtikten sonra endotel hücre 
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yapılarında meydana gelen morfolojik ve iĢlevsel değiĢiklikler stabil fizyolojik 

mekanizmaların bozulmalarına neden olmaktadır. Reperfüzyon sonrası görülen 

morfolojik farklılaĢmalar sırası ile; pinositik yapılı veziküllerin iĢlevlerini kaybetmesi, 

hücre hacimlerinde görülen artıĢlar, bazal membranın üzerindeki endotel yapılı 

hücrelerden ayrılması sayılmaktadır. Diğer bir morfolojik değiĢim ise endotel tabakalı 

hücre yüzeyine reperfüzyon sonrası aktifleĢmiĢ lökosit yapıların bağlanması söz 

konusudur (Parvums, 1999). BaĢlıca iskemi ve reperfüzyon sonrası her iki aĢamada da 

doku değiĢimleri veya tahribatları meydana gelebildiği için genel olarak bu iki olayın 

tamamına Ġskemi-Reperfüzyon (IR) hasarı denilmektedir. 

Reperfüzyon sonucu baĢlıca doku hasarı oluĢumu aĢağıdaki mekanizmalar ile 

gerçekleĢtirilebilir; 

-Ġnflamatuar Yanıt 

-Kompleman Sistemi Aktivasyonu 

-Nötrofil- Endotel EtkileĢimi 

-Sitokin Yapılar ve Diğer Faktörlerin Rolü 

 

1.3.1. Ġnflamatuar Yanıt 

Reperfüzyon sonrası gerçekleĢen inflamatuar yanıt kompleman sistem, endotel ve 

polimorf nüveli lökositlerin (PNL) aktifleĢmesi ile paralellik göstermektedir. 

Ġnflamatuar cevap, reperfüzyona uğramıĢ bir organda etki göstermesi halinde bazı 

proinflamatuar metabolit yapılar ve sitokin benzeri proteinler, dolaĢım üzerinden kana 

karıĢarak bütün doku veya organlara yayılabilmektedir. Ancak ortaya çıkabilecek 

proinflamatuar cevabın sonucu ilk baĢta gerçekleĢmekte olan inflamasyon Ģiddetiyle 

orantılı olarak birçok değiĢik doku sistemlerinde farklılık oluĢturabilmektedir. Diğer 

taraftan aktif forma bürünmüĢ nötrofil yapılar, birçok iskemik hücre yada doku 

gruplarının parankimlerinde, infiltre etki göstererek canlı vücudunda ağır hasar 

oluĢumlarından organ yetmezliğine kadar gidebilmektedir (Gourdin vd., 2009). 

 

1.3.2. Kompleman Sistem Aktivasyonu 

Kompleman sistem, vücudun kendi bağıĢıklık sisteminde önemli görevlere sahip 

proteinler olup karaciğerde üretilmekte ve serumda bulunmaktadırlar. Ġnflamasyon 

sonucu inaktif formdan aktif hale geçen kompleman sistem proteinleri vasküler 

permeabilite üzerinde artıĢa ve endotele yapıĢma özelliğine sahip fagositlerin uyarılması 

gibi olumsuz olayların geliĢimine neden olmaktadır (Roos vd., 1995). Kompleman 

sistem, reperfüzyonun baĢlaması ile birlikte aktifleĢerek C5a ve C3b gibi C kökenli a ve 
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b tipli proinflamatuvar komponentlerin üretilmesini gerçekleĢtirir. Diğer yandan bu 

komponentler kemotaksisin uyarımını ve lökositlerin aktivasyonunu sağlamaktadır. 

Bazı önemli komponentlerin özelliklerine bakıldığında C5a komponenti inflamatuvar 

yanıtı tetikleyerek tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), kemoatraktan-1 proteini ve 

interlökin-1 (IL-1) benzeri sitokinlerin oluĢumunda görevlidir. C5b-9 komponentinin 

etkisi ise 3'-5'-siklik guanozin monofosfat (cGMP) miktarını düĢürerek damar sertliği 

olarak bilinen vasküler tonusu yükseltmektedir (Collard vd., 1999). Aktif hale gelen 

kompleman sistemi endotelyal nörofibromatozis (NF)-kappa-B molekünü aktive 

etmektedir. Bu protein kompleksi aktifleĢtikten sonra nötrofil ve endotellerin yüzey 

kısmındaki L-selektin, P-selektin benzeri adezyon yapıdaki moleküllerin ekspresyon 

miktarını artırdığı görülmüĢtür. Ayrıca C3b komponenti de endotelyal yüzeydeki 

nötrofil yapılı kan hücrelerinin adezyonundan sorumludur (Eltzschig ve Collard 2004). 

 

1.3.3. Nötrofil - Endotel EtkileĢimi 

Reperfüzyonla bağlantılı lezyon ve inflamatuar yanıt oluĢumunda nötrofiller ciddi 

öneme sahiptir (Gourdin ve ark 2009). Nötrofiller, iskemi ve reperfüzyonda ilk aktif 

hale gelen ve doku hasarı oluĢumunda en etkili role sahip hücrelerdir (Siemionow ve 

Arslan 2004). Öncelikle endotel hücrelerin iĢlevlerini kaybetmesinin nedeni oksidatif 

stres olduğu bilinmektedir Endotel hücreleri, bir yandan SOR oluĢumunda ana etken 

olmasına rağmen diğer yandan SOR için potansiyel hedeftir. Fonksiyonel olarak 

endoteller, NO ve ET gibi mikrovasküler homeostazda rol alan yapıların oluĢumunu 

gerçekleĢtirir. NO‟in diğer radikallere oranla reaktivitesi düĢüktür ancak farklı 

radikallerle ve içerisinde metal bulunduran bileĢiklerle çok hızlı olarak reaksiyon 

verebilmektedir (García-Villalón vd., 2008). Ayrıca NO lipit radikalleri ile reaksiyona 

girerek kendisine antioksidan özellik kazandırabilir. Farklı reaktif özelliklere sahip NO 

molekül yapıların meydana gelmesinde ilk olarak nitrik oksit sentazın uyarılması 

sağlanmaktadır. Bu enzimin uyarılması sonucu NO konsantrasyonunda artıĢ gerçekleĢir 

ve buna bağlı oksidasyonların hızlanması sonucu farklı NO yapılar oluĢmaktadır. Yeni 

oluĢan reaktif ürünler hücre yapısındaki bazı moleküllerin nitrolizasyonuna ya da 

nitrozasyonuna sebep olarak birçok protein yapıların iĢlevlerini kaybetmesine yol 

açmaktadır (Philips, 2009). Mikrovasküler homeostazdada NO ile ET arasında oransal 

bir denge söz konusudur. Reperfüzyon sonrasında bu oransal dengede bir bozulma 

gerçekleĢir ve ET lehine doğru kaymaktadır. Bu da venlerde vazodilatasyonlara, 

arteriyellerde ise vazokonstriksiyonlara yol açmaktadır (García-Villalón vd., 2008). 
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Nötrofillerin inflamasyonlu bölgeye göç iĢlemi 3 basamakta gerçekleĢmektedir. 

Bu basamaklar sırası ile nötrofillerin endotel tabakaya zayıf adezyonu, yine aynı Ģekilde 

endotel tabakaya sıkı adezyonu ve nötrofil göçü olarak gerçekleĢmektedir. Nötrofillerin 

endotel yüzeye zayıf adezyonu, endoteldeki P-selektin ve E-selektin ile PNL yüzeyinde 

bulunan P-selektin glikoprotein-1 ile etkileĢerek endotel yüzeye lökositlerin 

yapıĢmasına imkân sağlar. Ġlerleyen aĢamada endotel yüzeye bu yapıĢmayı nötrofillerin 

sıkı adezyonu takip etmektedir. Endotel-nötrofil sıkı adezyonu, endotelyal intrasellüler 

adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ile lökosit üzerinde bulunan β2 integrinler arasındaki 

etkileĢim sonucu gerçekleĢmektedir (Gourdin vd., 2009; Anaya-Prado ve Toledo-

Pereyra, 2002). Diğer yandan nötrofillerin hücre içi granüllerinde β2 integrin 

ekspresyonunu leukotrien serbest oksijen radikal türleri artırmaktadır. Bununla beraber 

interlökin-6 (IL-6) ve interlökin-1 (IL-1) ve TNF-α benzeri sitokin yapılarda endotelyal 

ICAM-1 moleküllerinin ekspresyonunu artırmaktadır (Gourdin ve ark., 2009). 

Son olarak nötrofil göçü gerçekleĢir. Bu basamakta lökositler, endotelyal yapılı 

hücreler arası boĢluktan girer ve inflamasyon sınırları içerisinde trans-migrasyon olayı 

gerçekleĢmektedir. Nötrofillerin interstisyuma doğru transferini platelet endotel adezyon 

molekülü-1, immünoglobülin süperfamilyasına ait ICAM-1 molekülünü 

düzenlemektedir. Aktif hale geçen nötrofiller interstisyuma ulaĢmıĢ olsa dahi hipoksiye 

maruz kalmıĢ hücrelerde ciddi hasarlara sebebiyet vermektedir. Aslında bu hasara neden 

olan etmenler araĢidonik asit metabolitleri, çok fazla salınan reaktif oksijen türleri ve 

nötrofil granüllerin içeriği olduğu belirtilmiĢtir. Ayrıca ekstrasellüler matriksin protein 

ağını kollajenazlar, proteazlar, elastazlar ve fosfolipazlar gibi moleküller 

parçalamaktadır (Kumar ve ark 2000). 

Kompleman sistem, endotel yapılardaki hücreler, serbest halde bulunan oksijen 

radikalleri ve PNL neden olduğu belirtilmiĢtir (Collard ve Gelman, 2001).  

 

1.3.4. Sitokinler ve Diğer Faktörlerin Rolü 

Sitokinler, genellikle aktif hale geçmiĢ makrofaj ya da lenfositler gibi hücrelerce 

salgılanan polipeptitlerdir. Hücreler arası uyarılara karĢılık cevap oluĢturulmasında ve 

bazı biyolojik fonksiyonların düzenlenmesinde etkili olan proteinlerdir (Senatorski vd., 

2002). 

Sitokinler birçok değiĢik hücrece salgılanır fakat etki olarak aynı özelliği gösterir. 

Genellikle sitokinler hücrelerin çoğalması, tamiri, geliĢimi gibi görevleri olduğu ve 

salgıların yapıldığı yerlere göre adlandırılmıĢlardır. Lökositlerce salgılanan sitokinlere 

interlökinler (IL), monositlerce salgılananlara monokrin ve lenfositlerce salgılananlara 



 

8 

ise lenfokin adı verilmiĢtir (Dupont vd., 1974; Page, 1991). Ayrıca bilim dünyasında 

sitokinler üzerine yapılan çalıĢmalar devam ettikçe bazı farklı hücreler tarafından benzer 

sitokinlerin salgılandığı tespit edilmiĢtir. Hücrelere gösterdikleri etkilere göre; 

kemotaktik sitokinler, immun düzenleyici sitokinler, antiinflamatuar sitokinler, 

proinflamatuar sitokinler ve büyüme faktörü sitokinleri adı altında 5 farklı bölüme 

ayrılmıĢtırlar (Heftı, 1993). 

Sitokinler birkaç yönden hormonlara benzese de farklı özellikteki hücrelerce 

sentezlendiğinden dolayı hormon olarak değerlendirilmezler. Benzerlik gösteren yönleri 

ise herhangi bir hücre sıvısına ya da kana salgılanarak canlının diğer bölgelerinde 

bulunan hücresel reseptörlere bağlanma özelliğine sahip olmalarıdır (Biller-Takahashi 

ve Urbinati, 2014). 

Sitokinler hücrelere etkilerini sistematik veya lokal olarak göstermektedir. 

Hücreler arası etkileĢimde sitokinler, uzağındaki hücreleri etkilerse endokrin, 

yakınındaki hücreye etkilerse parakrin, salgılandığı hücreleri etkilerse otokrin etki adı 

altında isimlendirilmektedirler (Abbas vd., 2021; Guner, 1997).  

Hücrelerden salınan IL-1β, IL-6 ve TNF-α canlıların doğal bağıĢıklığının 

oluĢumunda önemli rol oynamaktadır. Özellikle TNF-α reperfüzyon sonrası inflamatuar 

cevabın oluĢturulmasında çok önemli paya sahiptir. TNF-α, inflamatuar cevapta bir 

çekirdeğe sahip fagositik yapılı hücreleri ve damar yapıdaki endotel hücreleri 

etkileyerek IL-6 ve IL-1β sitokinlerinin dolaĢıma katılmasına öncülük etmektedir 

(Carlson, 1999). 

 

1.4. Serbest Radikaller 

Son yörünge hattında bir veya daha fazla eĢlenmemiĢ elektron barındıran 

genellikle kararsız ve ömürleri kısa olan molekül ya da atomlar serbest radikal olarak 

adlandırılmaktadır. Yapısal olarak moleküllerdeki mevcut elektronlar eĢlenik halde 

bulunmamaları sebebiyle reaktif ve stabil olarak görülmezler. Fakat herhangi bir Ģekilde 

moleküllerden bir elektron koparılarak ya da yapıya bir elektron aktarılması sonucu 

molekül reaktif hale gelebilmektedir (ġener ve Bç, 2009). Serbest radikaller elektriksel 

yüklerine bakılarak incelendiğinde negatif, pozitif ve nötr olarak bulunabilmektedir. 

Canlılar yaĢamsal faaliyetlerini sürdürürken hücresel metabolizmalarının iĢleyiĢi 

sırasında kendiliğinden oluĢarak biriken, çok fazla arttıklarında ise hücre ölümüne yol 

açabilen ürünlerdir (Nordberg ve Arner, 2001). Hücrelerde radikal oluĢumu, eksojen ve 

endojen kaynaklı olarak meydana gelmektedir. Eksojen kaynaklı etmenlere bakıldığında 

karbon tetraklorür gibi ilaç kullanımına bağlı toksikasyonlar, alloksan, parakuat benzeri 
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kimyasallara maruz kalma durumları sayılmaktadır. Diğer yandan hava kirliliğine sebep 

olabilen bazı fitokimyasal maddeler, çevresel faktörler ve doksorubisin türü 

antineoplastik ajanlardan meydana gelmektedir (Mercan, 2004). Endojen kaynaklı 

serbest radikal oluĢumuna ise lipooksijenaz, otooksidasyon, fagositik hücreler, oksidan 

enzimler ve yaĢlanma gibi etmenler neden olarak sayılmaktadır (Southard vd., 1984).  

Serbest radikaller, radikal olmayan maddelerle reaksiyona katılmaları sonucu 

onların da radikal özellik kazanmalarına sebep olmaktadır. Bu durumda, canlı için 

tehlikeli reaksiyonların baĢlamasına yol açarak bir takım geri dönüĢümsüz ya da 

dönüĢümlü değiĢimlere sebebiyet vermektedir. Bir baĢka özellik olarak patolojik olayda 

veya aerobik solunum sistemlerine sahip hücrelerde yan ürün olabilmektedirler 

(Halliwell, 1996).  

Serbest radikal üretimi birçok olayda pato-mekanizma adı verilen sistemin birer 

parçasını oluĢturup ve birden fazla ksenobiyotiğin toksisitesi ise serbest radikal üretimi 

ile iliĢkili olduğu düĢünülmektedir. Çevresel kirleticilerden olan kurĢun ve kadmiyum 

benzeri maddelere uzun süreli maruziyetler, oksidatif strese neden olabilir ki bu, 

canlılarda istenmeyen sistematik mekanizmaların oluĢumunda kendini göstermektedir 

(Mercan, 2004). Kimyasal olarak serbest radikaller; NO, hidroksil (OH
-
), lipid peroksit 

ve O
-
„ler gibi farklı formlara sahiptir. Canlı sistemlerde en önemli konuma sahip 

radikaller oksijen kökenli gruplardır (Mates, 2000). 

 

1.4.1. Serbest Oksijen Radikalleri OluĢumu 

En dıĢ yörüngesinde eĢlenmemiĢ elektron bulunduran elektrik yüksüz veya yüklü 

atom grupları ya da moleküller serbest haldeki radikaller olarak adlandırılmaktadır 

(AkkuĢ, 1995). Bu radikallerin yaĢam süresi kısa olmasının yanı sıra yüklerine göre 

negatif, pozitif veya nötr yüklere sahip olabilmektedirler. Yapı içerisinde eĢlenmemiĢ 

elektona sahip radikal grupları, radikal olmayan gruplar ile etkileĢim göstererek bu 

grupları redükte edip yeni radikal özellikte gruplar oluĢturabilmektedir (Halliwell, 

1992). Bir baĢka ifade ile serbest radikaller proton ve elektron sayıları arasında oluĢmuĢ 

dengesizliği ortadan kaldırmak için hücrelerin bütün materyalleri ile etkileĢim 

gösterebilmektedir.  

Canlı vücudunda birçok dıĢ uyarı veya kendi içerisinde gerçekleĢen problemler ile 

ortaya çıkabilen serbest radikal grupları bu bağlamda eksojen ve endojen kaynaklı 

olarak iki kısma ayrılmaktadır. Endojen kaynaklı radikal oluĢumlarına fagositoz 

üzerinden hücresel ölümleri ve sitokrom p-450 mekanizmasının endoplazmik 

retikulumda detoksifikasyon iĢlevini gerçekleĢtirmesi örnek olarak gösterilmektedir. 
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Eksojen kaynaklı radikal oluĢumlarına pestisitler, radyasyon ve ilaçlar örnek 

gösterilmektedir (Nakazawa vd., 1996). 

Serbest oksijen radikalleri, iskemi sonrası reperfüzyonla dokulara tekrardan O2 

ulaĢması ile toksik özelliğe sahip serbest O2 moleküllerinden oluĢmaktadır. Toksik 

özellkteki bu radikalller hücre membranı üzerinde bulunan lipitlerin yükseltgenerek 

bozulmasına sebep olur. Ayrıca doymamıĢ yağ asidi özelliğine sahip araĢidonik asit 

oluĢumu ile lipid bileĢenlerinden prostaglandinin üretimini çoğaltarak lökosit 

aktivasyonunu sağlar (Toyokuni, 1999). Ġlerleyen aĢamada lökositler ise O2
-
 varlığında 

aktifleĢerek vasküler yapıdaki endotel hücrelerle etkileĢime girip göç oluĢumlarına 

neden olan yolağı kulanılır hale getirmektedir. Lökositlerin göçünde ilk basamak olarak 

endoteliyal P-selektin ve P-selektin glikoprotein-1 ile etkileĢimidir. AktifleĢmiĢ halde 

dokulara ulaĢan lökositler elastaz, proteaz, kollajenaz gibi enzimleri, katyonik 

proteinleri ve toksik özellikteki oksijen radikallerini oluĢturmaktadırlar. Bu sıralı 

sistemsel olaylar ise ödem, tromboz ve bazı hücre ölümlerine kadar uzayabilmektedir 

(Carden ve Granger, 2000; Panés vd., 1999). 

 

1.4.1.1. Süperoksit Radikal OluĢumu 

O2
-
, hidrojen peroksit (H2O2) aracılığı ile O2‟ye dönüĢebilen serbest haldeki O2 

radikallerinin ilkidir (Grace, 1994). Enzimatik olarak üretimleri monosit, makrofaj ve 

nötrofiller tarafından yapılmaktadır. Endotelyal yapıdaki hücrelere hasar verebilen 

sitokinlerden olup ayrıca hücre membranlarından rahatlıkla geçme potansiyaline 

sahiptirler. Serbest haldeki radikaller içinde en güçlüsü ve doku hasarı oluĢturmaktan 

sorumlu olan yapılar ise hidroksil (OH
-
) radikalleridir (Kılınç, 1985). Bu radikaller 

hücresel etkilerini lipit peroksidasyonuna sebep olarak membran yapılarda çözülmeler 

oluĢturup hücre ölümlerini gerçekleĢtirmek suretiyle göstermektedir (Günel vd., 1998). 

OH
- 

radikallerinin bir diğer özelliği ise O2
- 

radikallerinin
 
protonlanması ile meydana 

gelen ve membranlardan rahatlıkla geçme potansiyeline sahip yapılar olmasıdır. OH
- 

radikalleri etkilerini ise yağ asitleri ile doğrudan reaksiyona girerek gerçekleĢtirir 

(Oostenbrug vd., 1997). 

O2, canlının yaĢamsal fonksiyonlarını devam ettirebilmesi için son derece önemli 

elementlerden olup karbon, hidrojen (H), kükürt ve nitrojen ile beraber organik yapılı 

bileĢenlerin temel unsurlarını oluĢturular (Pham-Huy vd., 2008). Hücrelerde devam 

etmekte olan metabolik olaylar için ihtiyaç duyulan O2‟nin %90‟ı hücre 

mitokondrisinde oksidatif fosforilasyon sürecinde harcanmaktadır ve buradaki 

oksijeninde %1-3‟ü ROS‟a dönüĢmektedir (Cankurtaran, 2005; Muller vd., 2004). O2
-
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radikali oluĢumu, O2
 
molekülüne bir elektron aktarılması ile gerçekleĢir. Karakteristik 

olarak serbest radikal grubunda yer almasına rağmen yüksek düzeyde reaktif özellik 

göstermez (Miller ve ark., 1990; Cadenas ve Sies, 1998). GeçmiĢte yapılan çalıĢmalar 

neticesinde yarılanma ömürlerinin oldukça kısa olduğu ve Süperoksit Dismutaz (SOD) 

enzimi varlığında dismutasyon tepkimelerine katılarak H2O2 ve O2 moleküllerinin 

oluĢumuna neden olduğu görülmüĢtür (Dugan ve Choi, 1994). 

O2
- 

radikallerinin diğer bir özelliği ise NO ile reaksiyon gösterek peroksinitrit 

(ONOO⁻) adındaki molekülleri oluĢturmalarıdır ve bu yeni oluĢan molekül, nitrit ve 

nitrat oluĢturmak için metabolize olmaktadır. Diğer yandan azot dioksit (NO₂) ve 

nitronyum iyonu gibi toksik karakterli ürünlere dönüĢebilen peroksinitrit, zararlı etkiler 

gösterebilen NO sentezinde ana etkendir (Kavas, 1989). 

Memeli hücrelerinde mitokondriyal ETS, temel ATP kaynağı olduğu için yaĢam 

süresince daima gereklidir. Bu bağlamda enerji dönüĢümü gerçekleĢirken minimum 

oranda görülen elektron kayıpları O2 molekülünün serbest radikal forma dönüĢmesine 

ve patofizyolojik olarak bazı hastalıkların oluĢumuna neden olmaktadır (Kovacic ve 

ark., 2005; Valko vd., 2004). ETS üzerinde O2
- 

radikali, kompleks I ve kompleks III 

mekanizması tarafından üretilmektedir. Ayrıca O2
-
‟ler, mitokondrinin iç kısmındaki 

membrandan anyonik forma dönüĢtüğü için rahatlıkla geçiĢini sağlamaktadırlar (Muller 

vd., 2004). 

 

1.4.1.2. Hidrojen Peroksit Radikal OluĢumu 

Serbest halde bulunan bir radikal grubu olmamasına rağmen hücre membranlarına 

sızabilme potansiyellerinden dolayı H2O2 oldukça önemlidir. Bu radikaller, nötrofillerde 

bulunmakta olan miyeloperoksidaz enzimi ile hipokloröz asite (HOCl) dönüĢmektedir. 

Bu zaman dilimi içerisinde bir yandan geçiĢ metallerinin oksidasyonu gerçekleĢirken 

diğer yandan OH
-
 moleküllerinin oluĢmasına imkân sağlayarak ROS yapılı moleküllerin 

meydana gelmesinde aracı rolü üstlenmektedir. Bu radikal grubun diğer bir özelliği ise 

vücutta sinyal molekülü olarak çalıĢmasıdır (Rhee, 1999; Sundaresan vd., 1995). 

Yapısında H atomu bulunduran bu peroksitler O2‟ye bir çift elektron katılımı ile ya da 

O2‟ye yalnız bir elektron eklenmesi ile direkt olarak oluĢabilmektedir (Flora, 2007). Her 

iki farklı metotla üretilmekte olan H2O2 radikali glutatyon peroksidaz, peroksiredoksin 

ve katalaz (CAT) adı verilen antioksidan özellikteki enzim sistemleri tarafından 

parçalanır (Mates vd., 1999). 
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1.4.1.3. Hidroksil
 
Radikal OluĢumu 

Bu radikal grupları biyomoleküller ile kuvvetli reaksiyon gösterdiğinden dolayı 

canlı vücuduna baĢka radikal gruplara kıyasla daha çok olumsuz etki gösterebilir. 

Serbest radikallerden olan OH
- 
radikali bakır, demir (Fe) ya da farklı geçiĢ elementleri 

olan molibden, krom, çinko (Zn), kobalt, mangan ve nikel varlığında OH
-
‟ye 

indirgenerek dönüĢebilmektedir. Belirtildiği gibi gerçekleĢen bu tür reaksiyonlara 

fenton reaksiyonları adı verilir ve O2
-
 radikali bu reaksiyon ile kontak sağlayarak metal 

iyonlarının yeniden oluĢup kullanılmasında önemli bir paya sahiptir. O2
-
 radikalinin 

varlığında, metal iyonlarının oluĢup kullanılmasına kadar gerçekleĢen bu iki 

reaksiyonun tamamına Haber-Weiss reaksiyonları denilmektedir (Betteridge, 2000; 

Halliwell, 1999).  

 

1.4.2. Serbest Radikallerin Zararları  

 

1.4.2.1. Proteinler Üzerine Etkileri 

Serbest radikal grupları, protein yapıları direkt olarak hasara uğratırken etkilenme 

oranlarını ise amino asit içerikleri yada disülfit bağı miktarları belirlemektedir. Bu 

bağlamda içeriğinde sülfür ve tekli bağ bulunduran tirozin, metionin, sistein, histidin ve 

fenil alanin benzeri proteinler serbest radikaller ile çok yüksek reaktiviteye sahip olduğu 

için kolayca etkileĢime girerler (Devasagayam ve vd., 2003). Serbest radikaller, birçok 

yapısal özelliğe sahip proteinlerin enzim aktivitesini ve bazı fonksiyonlarını bozarak 

hasarlanmalara yol açabilmektedirler. ÇeĢitli radikal grupları ile oksidasyonlara uğrayan 

protein yapılar, H2O2 gibi yüksek oranda reaktif ve kararlı yeni ürünler oluĢtururlar. 

Ayrıca elde edilen bu yeni ürünler ile metal iyonları da reaksiyona katılarak radikal 

oluĢturabilmektedirler. Bir diğer husus doğada oksitlenmiĢ biçimde bulunan proteinlerin 

çoğu aktif özelliğe sahip değildir ve süratle uzaklaĢma eğilimindedirler. Ancak belirli 

bir süreden sonra kademeli Ģekilde birikebilme özelliğine sahip olup birçok hastalığın 

oluĢmasına ve yaĢlılıkla alakalı bozulmalara yol açabilmektedir (Sarma vd., 2010). 

 

1.4.2.2. Lipitler Üzerine Etkileri 

Serbest radikaller, hücre içerisinde bulunmakta olan organelllerin membran yapısı 

içinde var olan lipitlere karĢı oldukça hassastır. Lipitler, serbest radikal grupları ile 

etkileĢime girmesi nedeni ile ivme kazanır. Bu bağlamda lipit peroksidasyonunu 

çoğaltıp canlı için olumsuz sonuçlara neden olabilmektedir. Peroksidasyona uğrayan 

lipitler, toksik özelliğe sahip fazlaca yan ürünlerin oluĢumuna neden olur ve yeni 



 

13 

oluĢmuĢ yan ürünlerde ikincil haberci gibi davranarak etkilerini üretildikleri alandan 

uzak yerlerde gösterirler (Devasagayam vd., 2003). Peroksidasyon sonucu yapısı 

değiĢmekte olan lipitlerde hücre membranlarının geçirgenliğini ve akıĢkanlığını bozarak 

zar yapısına zarar verebilirler. Ayrıca peroksidasyonu devam etmekte olan lipitlerin 

metilen grubundan tek hidrojen atomunun ayrılması sonucu C atomu üzerinde 

eĢlenmemiĢ halde elektron kalır ve radikal oluĢması ile sonuçlanır. Yapı içerisindeki 

moleküllerin yeniden düzenlenmesi ile yeni oluĢmuĢ C radikali konjuge dien‟e sabit 

hale getirilmektedir. Ġlerleyen aĢamada sabit haldeki C radikali O2 ile tepkimeye 

katılarak lipit peroksil (LOOH) radikal gruplarını meydana getirirler. Diğer yandan da 

serbest radikaller C iskeletinden daha fazla H‟in uzaklaĢması sonucu baĢka lipit 

molekülleri ile reaksiyona katılarak LOOH daha belirgin hale getirmektedir 

(Devasagayam vd., 2003; Fang vd., 2002; Valko vd. 2007) .  

 

1.4.2.3. DNA Üzerine Etkileri 

Nükleer ve mitokondrial DNA, serbest radikaller ile reaksiyon oluĢturarak ciddi 

boyutlarda oksidatif hasarlara yol açabilmektedir. Bu hasarlar genellikle OH
-
 radikal 

grupları tarafından gerçekleĢmektedir. Genellikle OH
-
 radikalleri etkinliklerini primidin 

yapı üzerindeki C4-C5 çift bağı üzerinden gerçekleĢtirmektedir. DNA ile reaksiyon 

veren serbest radikaller etkinliklerini Ģeker kısmındaki H atomlarını koparılmasına veya 

ilave edilmesine neden olarak gerçekleĢtirmektedir. Serbest radikallerin DNA üzerine 

bu tür saldırıları sonucu üre kalıntısı, timin glikol, 5-hidroksi-2'-deoksiüridin, urasil 

glikol, hidantoin ve 5-hidroksi-2‟-deoksisitidin benzeri oksidatif özelliğe sahip hasarlı 

ürünler oluĢturmasına neden olmaktadır. OH
-
 kökenli radikal grupları pirimidinlerden 

ziyade pürinlere karĢı olumsuz etkiler gösterebilmektedir. Radikal saldırıları sonucu 8-

hidroksi deoksiadenozin formamidopirimidin ve 8-hidroksi deoksiguanozin gruplarının 

meydana gelmesine neden olmaktadır. Ayrıca serbest radikal grupları poli sentetaz 

enziminin aktivite kazanmasına neden olarak DNA‟nın dağılmasına ve apoptik hücre 

ölümüne sebep olmaktadır (Devasagayam vd., 2004; Fang vd., 2002; Sarma vd., 2010). 

 

1.4.3. Serbest Radikallerin Yararları 

Reaktif oksijen ve nitrik oksit radikallerinin (NOR) düĢük konsantrasyonlarda 

olumlu etkiler gösterdiği bilinmektedir. Fonksiyonel olarak vücudun birçok hücresinde 

hücresel cevaba karĢılık H2O2, NO ve O2 radikallerinin oluĢumundan söz etmek 

mümkündür. Diğer bir olumlu özellik olarak ise hücreler etkilerini bazı serbest 

radikallerin salınım mekanizmasını tetikleyerek göstermektedir. Reaktif özellikteki 
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nitrik ve O2 kökenli radikallerin bir diğer yararlı özellikleri arasında makrofaj ve 

sitotoksik lenfositlerce kanserli doku hücrelerini yok etme, sitokrom p450‟ nin izoenzim 

özellik kazanarak ksenobiyotikleri etkisiz hale getirmesinde rol alır. Hücrelerin 

büyümesi ve mitokondri üzerinden ATP sentezine de neden olmak gibi birçok 

özellikleri bilinmektedir. Yine konsantrasyonun minimum olduğu ortamlarda reaktif 

özellikteki nitrik ve O2 kökenli radikalleri, hücre içerisindeki mevcut depolardan 

kalsiyum (Ca) salınımı, amino asit grubu içerisinde bulunan tirozin yapıların 

fosfatlanması ve birçok sitokinlerin aktivite kazanması gibi sinyal mekanizmaları 

üzerinde etkilerinin de olduğu bilinmektedir. SOR, prostaglandin gibi moleküler 

yapıların sentezinde rol alarak geliĢimlerini uyarmaktadır. Diğer taraftan hücrelerde 

mevcut O2 radikalleri çözünmeye uğrayarak guanilat siklaz adındaki enzimin aktivite 

mekanizmasının oluĢumunda etkili olmaktadır. Reaktif O2‟lerin haricinde NO‟lerinde 

birçok spesifik özellikleri bulunmaktadır. Üretiminde nöronların sorumlu olduğu ve 

transmitter madde özelliğine sahip NO‟ler, nöral plastisite oluĢumunda en etkili 

maddelerdendir. NO‟lerin bir diğer üretim merkezleri makrofajlar olup bunlarda doğal 

bağıĢıklığın oluĢumuna aracılık eden kimyasallardır. Son olarak H2O2 ve süperoksit 

radikallerinin ikincil haberciler gibi davrandığı bilinmektedir. Ancak bu radikallerin 

hücre içerisinde miktarı eĢik seviyeyi geçtikten sonra zararlı olma ihtimali de söz 

konusu olabilmektedir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

 

1.5. Over 

 

1.5.1. Over Anatomisi  

Uterusun her iki tarafında yerleĢmiĢ halde bulunan ve badem Ģekline benzeyen 

yapılara over denilmektedir. Konum olarak pelvik duvara yakın oluĢumlu olup erkek 

üreme sistemi içerisindeki testislere karĢılık gelen organdır. Uterusun kenarlarında 

bulunan bu yapılar oosit üretimi ve geliĢimi ile progestron ve östrojen hormonlarının 

oluĢturulmasından sorumludur. Ayrıca üretilen bu hormonlar ise gebeliğin oluĢumunda 

ve ikincil seks karakterlerinin geliĢimlerinde rol oynamaktadır (ġalcı, 2017). 

YetiĢkinliğe ulaĢmıĢ diĢilerde bulunan overler, ovoid görünümlü olup ortalama 

kalınlıkları 1cm, geniĢlikleri 2 cm ve uzunlukları ise 4 cm kadar olabilmektedir. 

YetiĢkin overler ağırlık olarak 40- 45 gr kadar büyüyebilirken atrofi gibi çeĢitli 

nedenlerle küçülmeye maruz kalmaları durumunda ağırlıklarından 20 gr kadar 

kaybedebilmektedir (EĢrefoğlu, 2004).  
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Pelvik boĢluğa konumlanmıĢ olan overler infundibulo-pelvik ve suspensoriyum 

ligamentlerle yerine sabitlenmektedirler. Ovaryumların besin ihtiyacı infundibulo-

pelvik bağlarla gerçekleĢirken uterusa bağlanması ise suspensoriyum bağlarla 

sağlanmaktadır (Liu ve ark., 2010).  

Overlerin arka (serbest) ve ön (mezoovaryan) olmak üzere iki kenarı, dıĢ ve iç 

olmak üzere iki yüzü bulunmaktadır. Ayrıca overlerin alt (uterin) ve üst (tubal) olmak 

üzere iki ucu olup beyaz-pembe rengini de tunika albugineadan almaktadırlar (Gökmen, 

2003). 

 

1.5.2. Over Histolojisi 

Histolojik olarak overler; kübik, tek katlı ve yassı olarak farklılık gösterebilen 

yüzey epiteli ile kaplıdır. Bu epitelin iç kısmında bulunan tunika albuginea overi 

tamamen sarmaktadır (Auersperg ve ark., 2001). Overler iç kısımda medulla, dıĢ 

kısımda ise korteks bölümlerinden meydana gelmektedir. Medulla ve korteks 

kısımlarını birbirinden ayıran belirgin bir çizgi bulunmamakla birlikte medulla bölgesi 

fibroelastik bağ dokudan oluĢmuĢ olup birçok damarı içinde barındıran kısımdır. 

Korteks kısmı ise folikül barındıran hücrelerce zengin olup hücresel özellikte olmayan 

kollajenöz bağ dokudan oluĢmaktadır. Diğer yandan bu kısım medullayı tamamen 

çevrelemektedir (Junqueira, 1995; Ross, 1995). Ayrıca folikül hücrelerin beslenimi 

sinyal iletme özelliğine sahip gap-junctionlar üzerinden granüloza hücreler tarafından 

sağlanmaktadır (Nishida ve Nishida, 2006). Granüloza hücreleri ise overin farklı 

yapılarına sahip parankim hücrelerine denilmektedir (Liu ve Li, 2010). 

 

1.5.3. Adneksiyal Torsiyon  

Fallop tüplerinin veya overin çeĢitli nedenlerle tuboovaryen ve infundibulopelvik 

ligamanın etrafında ortalama bir tam tur veya bir tam tura yakın dönmesi sonucu kan 

akımının kesilmesi ya da yavaĢlamasına denilmektedir (Breech ve Hillard, 2005). 

Adneksiyal torsiyon olayı çok yaygın görülmemekle beraber ciddi morbiditeye ve 

ani geliĢebilen abdominal ağrılara sebep olabilmektedir (Bayer ve Wiskind, 1994). 

Bayanlarda ilk adet baĢlamasının hemen öncesi ile reprodüktif dönemlerde yaygın 

olarak görülürken herhangi bir yaĢta görülme ihtimali vardır. Fallop tüplerinde yada 

overlerde meydana gelen torsiyonun, eĢik değeri süresini aĢması bu üreme organı 

elemanında sırası ile ödem, renk değiĢimi ve nekroz sürecine girerek organ kaybına 

kadar uzayabilmektedir (Nissen ve ark., 1977; Cass, 2005) 



 

16 

Adneksiyal torsiyonun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber vakaların 

çoğunun overlerinde kitle oluĢumu görülmektedir. Overlerde torsiyon olayına az 

rastlanılıyor olsa dahi benign kistik adlı tümör gibi ovaryen kitleleri içinde bulunduran 

overlerin torsiyona daha yatkın olduğu belirtilmektedir (Junqueira, 1995; Antoniou vd., 

2004). 

 

1.6. Antioksidanlar  

Serbest radikaller tarafından canlı vücudunda meydana gelen oksidatif stresi 

bertaraf etme amacı ile kullanılan en etkili savunma silahı antioksidanlardır. Genel 

özellikleri arasında hücrelerde oluĢabilecek hasarlarını durdurabilme ya da 

engelleyebilme ve serbest radikal gruplarını ortadan kaldırma gibi aktivitelere sahiptir. 

Antioksidanların üretimi vücut tarafından sentezlenebildiği gibi dıĢarıdan da alınabildiği 

görülmüĢtür. Bu bağlamda canlı savunma mekanizmaları güçlü antioksidanlar 

varlığında hastalıklara yakalanma ihtimali minimum seviyede seyretmektedir 

(McCormack ve McFadden 2013; Shinde vd., 2012). Koruyucu özelliklerini ise canlı 

hücrelerde metabolizma gerçekleĢirken son ürün ya da toksik özelikteki ürün oluĢumu 

sırasında üretilmekte olan serbest radikal gruplarını parçalayarak göstermektedir. 

Antioksidan molekülleri genel olarak hücre içerisinde toksik özellikteki son veya ara 

ürünlerden oluĢan serbest radikal gruplarını bertaraf ederek koruyucu rolde 

sergileyebilirler (Oikonomidis et al. 2017). 

Antioksidanlar, eksojen ve endojen kökenli olup endojen antioksidanlar da 

enzimatik ve non enzimatik olarak iki gruba ayrılmaktadır. Genel olarak antioksidan 

yapılar, canlılarda dört farklı Ģekilde etki oluĢturmaktadırlar. 

Bastırıcı etki: OluĢumu tamamlanmıĢ oksijen radikalleri ile reaksiyon göstebilen 

antioksidanlar bu radikal gruplarına bir hidrojen vererek aktivitelerini yavaĢlatması veya 

durdurabilmesi olayına denilmektedir (Beckman vd., 1994). 

Toplayıcı etki: Antioksidan yapıların serbest özellikteki oksijen radikallerini daha 

zayıf molekül gruplarına çevirebilme özelliklerini kapsamaktadır (Collard ve Gelman, 

2001) 

Onarıcı etki: Genellikle DNA hasarı sonrası zincir tamirinde görevli enzimlerin 

özellikleri olarak bilinmektedir (Burkitt ve Duncan, 2000). 

Zincir kırıcı etki: Bu özellikteki antioksidan yapılar serbest haldeki O2 radikal 

gruplarıyla etkileĢerek oksidan yapı içerisindeki bağları kırmaktadırlar (Ozkan vd., 

2009). 
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1.6.1. Endojen Antioksidanlar 

 

1.6.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

Enzimsel savunma sistemini oluĢturan antioksidanlara CAT, SOD, glutatyon 

redüktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPx) örnek olarak gösterilebilir (Karabulut ve 

Gülay, 2016).  

 

1.6.1.1.1. Katalaz Enzimi 

Dört alt birimden oluĢumlu protein yapılar olup bu alt birimlerin hepsinde 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) molekülü ve hem grubu bulunmaktadır 

(Is ve Woodside, 2001; Kirkman,1987). Çoğu CAT enziminde mevcut NADPH 

molekülü yüzeye yakın mesafeli konumlanmaktadır (Zámocký, 1999). Bu enzimler, 

genellikle hücre içerisinde aktif organellerde bulunmakta olup küçük moleküler yapılı 

H2O2 radikal bileĢenlerin, O2 ve H2O‟ya dönüĢümünden sorumludur (Limón-Pacheco 

ve Gonsebatt, 2009). Ancak bu enzim aktivitesini büyük moleküler yapılı lipid 

peroksitlerine karĢı gösterememektedir. Vücutta yüksek oranda bulundukları yerler 

genellikle böbrek, kan, karaciğer ve kemik iliğidir. Ayrıca bu enzim bulunduğu hücreyi, 

respiratuar dağılmaya yönelik korumaktadır (Collard ve Gelman, 2001). 

 

1.6.1.1.2. Süperoksit Dismutaz Enzimi 

O2
-
 radikalini, O2 ve H2O2‟e dönüĢtürebilme özelliğine sahip ve O2 kökenli 

radikallere karĢı savunma direniĢ mekanizmasını oluĢturan enzimatik özellikteki 

antioksidandır. O2
- 

katalizlenmesi sonucu oluĢan ürünlerden H2O2, GPx ya da CAT 

enzimi ile ortamdan uzaklaĢtırılmaktadır. Ġnsan vücudunda üç farklı formda SOD 

bulunmakta olup yapısına Zn ve Cu dimerik maddelerini bağlayan bakır-çinko 

süperoksit dismutaz (Cu-Zn-SOD) enzimi sitozolde, ekstrasellüler süperoksit dismutaz 

(EC-SOD) hücrelerin ekstraselüler kısmında aktiftirler. Son olarak ise SOD enziminin 

üçüncü formu mitokondrilerde bulunmakta olan Mn-SOD enzimidir (Sen vd., 2010; Sen 

ve Chakraborty, 2011; Nordberg ve Arnér 2001). Genel olarak SOD enzimlerinin bütün 

formları O2
- 
oluĢumlarının etkisiz hale getirilmesinde etkili olabilirler (Zelko vd., 2002). 

Yapısal olarak bakıldıklarında sitozolde bulunan sitozolik dimerik Cu-Zn SOD 

izoenzimi 32 kDa ağırlığında olup eĢit iki subuniteli ve hücrelerde en çok bulunan 

formudur (Mruk, 2002; Nordberg ve Arnér 2001). Bir baĢka forma sahip mangan (Mn) 

süperoksit dismutaz Mn-SOD izoenzimi 80 kDa ağırlığında ve aktif bölgelerinde Mn
+3

 

atomuna sahiptir. Cu-ZnSOD ile farklı özellikte olmasına rağmen aynı reaksiyonları 
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katalizlediği görülmüĢtür (Fridovich, 1995; Orbea, 2001). Üçüncü olarak da EC-SOD 

izoenzimi 135 kDa ağırlığında olup vücutta genellikle homotetramer yapıdadır ancak 

multimer, dimer ve tetramer formlara da sahiptir. Alt birimlerinde enzimatik 

reaksiyonlar için Zn ve Cu atomlarından bulunduran EC-SOD bulunduğu yer genellikle 

hücre yüzeyleri ve ekstrasellüler matrikstir. Bu iki yer haricinde plazmada düĢük 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Bu izoenzimin sentezi ve salgılanımı; fibroblast 

hücreler, endotel hücreler ve glia hücreleri tarafından sağlanmaktadır. Ekstrasellüler 

düzeyde O2
-
 radikallerini enzimatik olarak parçalayabilen benzersiz bir antioksidan 

olma özelliği nedeniyle yangı, fibrozis ve oksidan hasarları gibi çokça akciğer 

rahatsızlıklarından korunmada önemli bir paya sahiptir (Gao vd., 2008).  

 

1.6.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz Enzimi 

Oksidatif hasar oluĢumuna karĢı antioksidan özellik göstermekte olan GPx 

hücrelerin sitoplazmasında bulunmaktadır. Genellikle mitokondri ve sitozoldeki yağ 

asidi veya H2O2 kökenli radikal oluĢumunda koruyucu etkisini göstermektedir. Yapısal 

olarak bu enzim protein yapılı dört subuniteden meydana gelmektedir ve genellikle 

düĢük H2O2 konsantrasyonlarında çalıĢmaktadır. Alt birimlerinde birer selenyum (Se) 

atomu içermekte olan bu enzim, glutatyonu elekton kaynağı olarak kullanarak DNA, 

H2O2, lipit hidroperoksitler gibi hidroperoksitleri de metabolize etmektedir. Ġki farklı 

forma sahip GPx enzimi bulunmaktadır. ĠĢlevsel bölgesinde selenyum molekülü 

barındıran ve selenyuma bağımlı glutatyon peroksidaz (Se-GPx) adındaki enzim 

bunlardan ilkidir (Sen ve Chakraborty, 2001). 

Diğer bir GPx formu ise aktif alanında selenyum bulundurmayan selenyuma 

bağımlı olmayan glutatyon peroksidaz (GST)‟dır. ĠĢlevsel olarak genellikle organik 

H2O2 radikallerinin yok edilmesinde etkili olmaktadır (Cnubben vd., 2001). Bu radikal 

gruplarının parçalanması gerçekleĢirken GSH, H verici özellik göstermekte olup 

hidroperoksitler veya H2O2‟de indirgenmeye uğrarken GSH enzimi de okside 

olmaktadır. Ġndirgenme sonucu okside özellik kazanmıĢ olan GSH ayrıca glutatyon 

disülfit olup ayrıca okside olmuĢ GSH, glutatyon redüktaz (GR) enzimi aracılığı ile 

redükte formuna tekrar indirgenebilmektedir. Ġndirgenme reaksiyonları gerçekleĢirken 

GR, NADPH‟yi elektron vericisi olarak kullanmaktadır (Sen ve Chakraborty, 2001; 

Reiter vd., 1995). 
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1.6.1.1.4. Glutatyon Redüktaz Enzimi 

GR enzimi, okside formdaki GSH‟ın disülfid bağlarına NADPH‟nin bir elektron 

aktarmasına yardımcı olarak tekrardan GSH oluĢumuna imkân sağlamaktadır. GPx 

enzimi aracılığı ile lipit ve H2O2‟lerin yükseltgenmesi gerçekleĢirken GSH molekülü 

form değiĢtirerek okside GSH dönüĢmektedir. Okside haldeki GSH‟ın tekrardan eski 

haline dönüĢümünden sorumlu olan enzim ise GPx‟ dir. Yapısal olarak bu enzim 

flavoproteinlerden flavin adenin dinükleotid (FAD) molekülünü içerir ve kaynak olarak 

genellikle heksoz monofosfat yolunu kullanmaktadır. Vücut içerisindeki etkilerine 

bakıldığında GSH oluĢumuna imkân sağladığı için NADPH kaynaklı hasar oluĢumunu 

minimuma indirmek için önemlidir (Sen ve Chakraborty, 2001; Özkan ve FıĢkın, 2004). 

 

1.6.1.2. Nonenzimatik Antioksidanlar 

Antioksidan aktiviteye sahip olup ancak enzimatik özellik göstermeyen 

antioksidanlar arasında melatonin, transferrin, α-lipoik asit, ürik asit, bilurubin, koenzim 

Q10, selenyum, glutatyon ve selenyum sayılabilmektedir (Volka vd., 2007).  

 

1.6.1.2.1. Melatonin 

Genellikle pineal bez üzerinden sentezlenip salgılanmakta olan N-asetil-5-

metoksi-triptamin (melatonin) birçok farklı noktada da üretilmektedir. Diğer yandan 

ıĢığın olmadığı ortamlarda ise triptofan üzerinden sentezlenmektedir (Hevia vd., 2014).  

Vücut içerisinde birçok aktviteye sahip olan melatoninin antioksidan özellikleri 

arasında zararlı serbest radikal oluĢumuna veya etkilerinin azaltılmasına yardımcı 

olmaktadır. Hücrelerde bulunmakta olan makromolekülleri oksidatif hasara karĢı 

korumakla da görevli olan melatonin ayrıca lipit veya proteinlerle beraber çekirdek ve 

mitokondriyel DNA‟da oluĢabilecek hasarları da bertaraf etmektedir. Antioksidan ve 

radikal süpürücü aktiviteler gibi birçok farklı özelliklere sahip olan melatonin vücuda 

geniĢ çapta yarar sağlamaktadır. Bu bağlamda H2O2, OH
-
 radikali, NO, peroksinitrik 

asit, singlet oksijen ve peroksinitrit anyonu gibi farklı özelliklere sahip serbest radikaller 

formlarını ve oluĢmuĢ reaktif ürünleri bertaraf etmektedir. Ayrıca yapısında GPx, GR, 

SOD ve CAT bulunan enzim yapılı bazı antioksidanların uyarılmasını tetikler. Bilimsel 

amaçlı deneysel çalıĢmalarda ɣ-glutamilsistein sentetaz enziminin aktivite 

kazandırılması ile GSH seviyesinin hücre içinde yükselimi sağlanmaktadır. Melatoninin 

diğer bir özelliği de birçok prooksidatif enzimlerin aktivitelerini de baskılayabilmesidir. 

Melatoninin farklı bir özelliği ise hücrelerin oksidatif hasara karĢı koymasında hücresel 

zarları sağlamlaĢtırırarak destek olmasıdır. Son olarak da elektron kaçağı ve serbest 
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radikal oluĢumunu minimuma indirmek için elektron taĢıma sisteminin aktivitesini 

yükseltmektedir (Reiter vd., 2001). 

 

1.6.1.2.2. Glutatyon  

Genellikle bütün ökaryotik yapılı hücre metabolizmalarında üretimleri 

gerçekleĢtiği için vücutta yüksek konsantrasyonlarda bulunan bir antioksidandır. Büyük 

bir kısmı stoplazma içerisinde bulunsa dahi üretimi tamamlandıktan sonra çekirdek, 

endoplazmik retikulum, mitokondri ve peroksizomlarda da görülebilmektedirler 

(Kalinina vd., 2014; Lagman vd., 2015). GSH üretimi için ilk gerçekleĢen olay ɣ-

glutamilsistein oluĢumudur. Ɣ-glutamilsistein, sistein ve GSH moleküllerinin glutamin-

sistein ligaz (GCL) enzimi varlığında birbirlerine bağlanması ile gerçekleĢmektedir. Son 

olarak ise glisin ile ɣ-glutamilsisteinin GPX enzimi varlığında birbirlerine bağlanarak 

GSH oluĢumu gerçekleĢmektedir (Lagman vd., 2015; Pei vd., 2013). GSH oluĢumunda 

etkili olan Glutamin-sistein ligaz enzimi yapısal olarak katalitik ve düzenleyici rolleri 

iki subuniteden meydana gelmektedir. Bunlardan ilki glutamin ve sisteinin 

moleküllerinin birbirlerine bağlanmasında etkili olan katalitik (GCLC) alt birimdir. 

Diğer alt birimi ise katalitik alt birimin etkinliğini artırmada etkili düzenleyici (GCLM) 

alt birimdir (Sen ve Chakraborty, 2015).  

Tipik bir antioksidan olarak davranmakta olan tripeptit yapıya sahip GSH, canlı 

sistemler üzerinde birçok fonksiyonu bulunmaktadır. Bu bağlamda canlıların toksik 

yapılı maddelerden arınma iĢleminde H2O2 ve lipit peroksitleri GPX enziminin katalitik 

etkisi ile parçalar ya da OH ve singlet yapılı O2 moleküllerini hücreden uzaklaĢtırır. 

Diğer spesifik özellikleri ise bazı antioksidan moleküllerinin tekrardan üretilmesinde, 

hücrelerin redoks konumunu sürdürmesinde, gen ifadesinde, apoptoz üzerinden hücresel 

ölümlerde ve eikosonoid yapılı hormonların üretiminde etkili olmaktadır (Sen ve 

Chakraborty, 2015; Townsend vd., 2003).  

 

1.6.1.2.3. Ürik Asit 

Atık bir organik madde olan ve yüksek konsantrasyonlara ulaĢtığı zaman 

kristalize forma bürünebilen ürik asit canlı vücudunda provoke gut artritis ve böbrek 

taĢı oluĢumuna sebep olan bir bileĢiktir. Kanda bulunan toplam antioksidan maddenin 

yarısına yakınını oluĢturduğu düĢünülen ürik asit geçiĢ metallerinin bir substrata 

bağlanması veya komplekslenmesinde görev aldığı belirtilmektedir. Fonksiyonel olarak 

bir diğer özelliği peroksinitrit anyonunu, H2O2, singlet yapılı O2 ve OH
-
 moleküllerini 

etkisiz hale getirmesidir. Kuvvetli serbest radikal temizleyici özelliğinin yanı sıra lipit 
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peroksidasyonlarının engellenmesinde koruyucu özelliğe ve demir benzeri iyonların 

Ģelatlanmasında rol aldığı bilinmektedir (Kumar vd., 2015; Waring, 2002). Ġnsan 

vücudu üzerinde yapılan çalıĢmalar neticesinde pürin moleküllerinin daha küçük 

yapılara parçalanması sonucu son oksidasyon ürünü olan ürik asit oluĢmaktadır. Ksantin 

oksidoredüktaz enzimi ile hipoksantin molekülünün ürik asite dönüĢtürüldüğü son 

metabolik olayda bu dönüĢüm iĢleminin bir parçası olarak ROS oluĢmaktadır. Bu 

katabolik reaksiyonlarda etkili olan ksantin oksidoredüktaz enzimi için en önemli 

üretim merkezleri bağırsaklar ve karaciğer organları olduğu da bilinmektedir (Iliesiu 

vd., 2010).  

 

1.6.1.2.4. Albümin 

Yüksek oranda çözünebilme potansiyeline sahip albümin proteini 66 kDa 

ağırlığında bir molekül olup 585 aminoasit içermektedir. Kan plazmasında yaklaĢık 35-

50 mg/ml arasında değiĢmekte olup canlı için bazı farmakolojik ve fizyolojik 

fonksiyonlara sahiptir. Canlı vücudunda en etkili ve en önemli antioksidan olma özelliği 

ile beraber vücudun farklı kısımları arasında ozmotik basınç ve sıvı dağılımının 

dengelenmesinde çok önemli bir paya sahiptir. GeliĢimini tamamlamıĢ ve herhangi bir 

sağlık problemi bulunmayan yetiĢkinlerde albümin içerisindeki sistein 34 molekülünün 

birçok iĢlevi bulunmaktadır. Yapısal olarak albümin içerisinde bulunan sistein 34 

molekülünün ortalama %75‟i serbest halde sülfidril gruplarından oluĢmaktadır. Kalan 

sistein molekülleri ise GSH benzeri farklı bileĢik yapılar ile disülfit bağları meydana 

getirirken ayrıca indirgenmeye uğramıĢ sistein 34 molekülü de ortamdaki mevcut OH‟yi 

temizleme özelliğine sahiptir. Aktif haldeki fagositler tarafından salınan 

myeloperoksidaz adındaki enzimler, oksidan özelliğe sahip HOCl üretimini 

gerçekleĢtirmektedir. Albümin proteini diğer bir fonksiyonu ise oksidan özellikteki 

HOCl‟i temizleyerek bu asitin, α-antiproteaz enziminin biyolojik hedefi olmamasını 

sağlamaktadır (Roche vd., 2008). 

 

1.6.1.2.5. Bilürubin  

Bu molekül baĢlıca normal ömrünü tamamlamıĢ kırmızı alyuvar hücrelerinden 

olan eritrosit yapıların parçalanması ile bu eritrositlerin içerisinde bulunan hem yapılı 

proteinlerin bozulması sonucu oluĢmaktadır. DıĢarıya atılımı idrar ve safra üzerinden 

biyotransformasyona uğrayarak gerçekleĢirken hücre içerisine ise bazı aktivitelerini 

gerçekleĢtirmek için karaciğer organı tarafından dolaĢım esnasında gerçekleĢmektedir. 

Hücre içerisinde birçok fonksiyona sahip ve aynı zamanda kuvvetli bir antioksidan 
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özellik gösterebilen bilurubin zararlı etkilere sahip peroksil gruplarının yapısında 

değiĢimlere neden olarak zincir kırıcı aktivitelere sahip protein yapılı bir moleküldür 

(Kasnak ve Pamukoğlu, 2015). 

 

1.6.1.2.6. α-Lipoik asit 

Ġndirgenmesi sonucu dihidrolipoik asit (DHLA) olarak adlandırılan 1,2-ditiolan-3-

pentanoik asit (α-Lipoik) asitler her iki formda da kuvvetli antioksidan özellik 

göstermektedirler. Oksidan süpürücü özelliğe sahip α-Lipoik asit, HOCl ve OH
-
 gibi 

birçok serbest radikallleri temizleme özelliğine sahiptirler. Ayrıca α-Lipoik asitlerin bir 

baĢka formu olan dihidrolipoik asit peroksil ve O
-
 radikallerine karĢı da süpürücü 

özelliğe sahiptir. Genel olarak dihidrolipoik asit ve α-Lipoik asit türleri reaktif nitrojen 

yada O2 türlerinin bazılarına karĢı süpürücü etki göstermektedir (Packer vd., 2001). 

 

1.6.1.2.7. Koenzim Q10 

Benzokinon bileĢiklerinden olan ve üretimi insan vucudunda gerçekleĢmekte olan 

Koenzim Q10, vitamin benzeri yapıda olup yağda çözünebilen maddelerdir. Fonksiyonel 

olarak hücresel solunum mekanizmalarında veya aerobik metabolizmalarda enerji 

üretimi için çok önemli rollere sahip protein yapılardır. Ubikinon olarakta adlandırılan 

koenzim Q10‟ un vitaminlere birçok bakımdan benzese de vitamin olarak kabul 

görmeme nedeni hayvan veya insan vücudunda sentezlenmesidir (Karabulut ve Gülay, 

2016). 

Ubukinon bileĢiklerinden olan koenzim Q10, insan hücreleri tarafından tirozinden 

üretilmekte olup ve lipoprotein yapılar haricinde birçok hücre membran yapılarında 

bulunmaktadır. Bir diğer özellikleri ise mitokondri iç membranında bulunan kompleks 

I, II, III enzimleri dahil birçok enzim için kofaktör olarak görev yaparak oksidatif 

fosforilasyon sürecinde etkili olmaktadırlar (Karabulut ve Gülay, 2016).  

Fonksiyonel olarak canlı vücudunda protein ve lipit peroksidasyonlarının 

baskılanmasında ve serbest radikal gruplarının parçalanmasında standart bir antioksidan 

olarak iĢ görmektedirler. Ġndirgenmeye uğradığında ubikinol (CoQH2) forma dönüĢerek 

lipofilik yapılı bir antioksidan olarak davranıp ayrıca elektron taĢıma zincirlerinde 

proton ve elektronların taĢınmasında rol almaktadırlar. Oksidanları etkisiz hale getirmek 

için elektron verme potansiyeline sahip ubikinol bu iĢlevi gerçekleĢtirirken çok yüksek 

antioksidan etki göstermektedir. Bu olaylar doğrultusunda koenzim Q10, H2O2 gibi 

reaktif oksijen türlerine karĢı kayda değer koruyucu özellik göstermektedir. Birçok 

fonksiyonel özelliklerinin yanı sıra sinerjik olarak α-tokoferol ile uyumlu Ģekilde 
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çalıĢma ve tekrardan aktif özellik kazanabilme aktivitelerine sahiptirler (Gürkan ve 

Bozdağ, 2005).  

 

1.6.1.2.8. Selenyum 

Fonksiyonel olarak bağıĢıklık düzenleyici ve antioksidan özellik gösterebilen 

kimyasal özellikte bir elementtir. Fonksiyonel olarak aminoasit sentezinde 

kullanılmakta olan selenyum ayrıca selenoproteinlerin iĢlevlerinin düzenlenmesinde 

etkili olmaktadır. YaklaĢık olarak vücutta 25 selenoprotein türünün varlığı bilinirken 

sınıflandırılması ise antioksidan proteinler, antioksidan enzimler ve birçok metabolik 

reaksiyonlarda görev alan enzimlerin fonksiyonlarına göre yapılmaktadır. ROS‟lara 

karĢı selenyum elementi, GPx aktivitesini artırarak radikal oluĢumlarının 

durdurulmasında etkili olmaktadır (Kim vd., 2014). 

 

1.6.1.2.9. Seruloplazmin ve Transferrin 

Antioksidan özelliğe sahip seruloplazmin ve transferrin beyin dahil çoğu dokuda 

üretilmekte olan proteinlerdir. Seruplazmin kanda bulunmakta olan bakırın tamamına 

yakınını taĢımaktan sorumlu a2 serum glikoproteindir. Cu metabolizmasında 

seruloplazmin taĢıma iĢlemini bakıra geri dönüĢümlü bağlanarak gerçekleĢtirmektedir. 

Fonksiyonel olarak eritrosit membranlarında var olan doymamıĢ yağ asitlerini aktif 

haldeki O2 moleküllerinin olumsuz etkilerinden korumaktadır. Transferrin taĢıyıcı 

proteini ise genel olarak ferritin (Fe
+3

) elementlerinin dokulara aktarımında görev alan 

ve hücreler için önemli büyüme faktörü sayılmakta olan proteinlerdir. Yoğun olarak 

serum üzerinde bulunmakta olan transferrin molekülleri düĢük konsantrasyonlarda dahi 

olsa vücudun diğer kısımlarında da bulunur. Fenton tepkimeleri ile ferröz iyon (Fe
+2

) 

molekülleri, H2O2 bileĢiklerini daha fazla toksik özellikteki OH moleküllerine 

dönüĢümünü sağlayarak oksidatif hasarlanmalara kadar uzayabilecek bir takım 

problemlere neden olabilmektedir. Bu bağlamda transferrin proteinleri ise ferröz iyon 

yoğunluğunu düĢürerek antioksidan özellik göstermektedir (Chauhan vd., 2004).  

 

1.6.2. Eksojen Antioksidanlar 

Ġlaç ve eksojen kökenli antioksidanlar olmak üzere iki sınıfa ayrılmaktadırlar. 

 

1.6.2.1. E Vitamini 

E Vitamini, yağda çözünebilme özelliğine sahip olmakla beraber iyi bir 

antioksidan kapasiteye sahip bir vitamin grubudur. Yapısal olarak asimetrik özellikteki 
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sekiz steroizomeri olan bir bileĢiktir. Bu sekiz steroizomer formlar α, β, ɣ, δ tokotrienol 

ve α, β, ɣ, δ tokoferol olarak adlandırılmaktadırlar. Ġnsan vücudunda biyoaktif 

özellikteki en etkili steroizomer grup α-tokoferol yapılardır. Canlı vücudunda 

fonksiyonel olarak birçok fonksiyona sahip α-tokoferol, hücre zarlarını serbest radikal 

moleküllerinin oluĢturabileceği tahribatlardan ve lipit peroksidasyonlarından 

korumaktadır. E vitamini genel olarak prostat, kardiyovasküler rahatsızlık, göğüs 

kanseri, artrit, iskemi, kolon ve bazı nörolojik rahatsızlık oluĢumlarına karĢı koruyucu 

özellik gösterebilmektedir (Pham-Huy vd., 2008). 

E vitamini, serbest radikaller üzerinde etkilerini peroksidasyon mekanizmasını 

parçalayarak O2 moleküllerinin genellikle O2
-
 ya da OH‟ ye indirgeyerek sağlamaktadır. 

Genel olarak bu vitamin oluĢan radikal moleküllerini parçalama, zincir kırma, endojen 

kaynaklı koruyucu özellikteki mekanizmaların kuvvetlendirilmesi ve mekanizması 

bozulan yapıların onarılması gibi birçok hücresel olayda etkili olduğu için antioksidan 

etkisi fazla ve geniĢtir. Ancak bu vitaminin hücre zarında gösterdiği etkiyi hücre dıĢında 

çoğunlukla GPx enzimi üstlenmektedir (Dündar ve Aslan, 1999). 

 

1.6.2.2. C Vitamini 

C Vitamini, suda çözünebilme potansiyeline sahip olan ve askorbik asit olarak da 

isimlendirilen bir vitamindir. Karnitin, nörotransmitter ve kollojen gibi protein içerikli 

yapıların biyosentezinde önemli bir yere sahiptir (Li ve Schellhorn, 2007). Oksidatif 

hasarlara karĢı HOCl, peroksinitrit, singlet oksijen, hidroperoksil gibi reaktif haldeki 

nitrojen ve O2 formlarını etkisiz hale getirerek oluĢabilecek hücresel hasarlara karĢı 

koruyucu rol üstlenmektedir. Ayrıca C vitamini, lipit türevleri içerisinde çözünme 

potansiyeline sahip radikal grupların parçalanması nedeniyle oluĢmakta olan α-

tokoferoksil radikal gruplarından α-tokoferol bileĢiklerini meydana getirerek bir 

koantioksidan gibi davrandığı gözlemlenmiĢtir (Carr ve Frei, 1999). Diğer yandan Fe
+3

 

molekülünü lipid peroksidasyonunu hızlandırabilen Fe
+2

 molekülüne dönüĢümünü 

sağlayarak oksidan özelliğe de sahip olduğu gözlemlenmiĢtir (Dündar ve Aslan, 1999). 

 

1.6.2.3. Folik Asit 

Diğer adları sırası ile M Vitamini, B9 vitamini, pteroilglutamik asit olan ve B 

vitamini ailesi içerisinde yer alan folik asit, alyuvar ve DNA sentezi için olukça önemli 

bir yere sahip vitamin grubudur. Ġnsan üreme sistemi üzerinde birçok fonksiyona sahip 

olan bu asit çocukluk ve gebelik gibi zaman dilimlerinde oldukça önemlidir. Ayrıca 

erkek bireylerde spermatogenezis ve normal hücre bölünme aĢamalarında da rol 
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almaktadır. Diğer yandan folik asit gerek yalnız gerekse birçok B vitamini ile beraber 

plazmada bulunan aminoasit içerikli homosistein seviyesinin azalmasında etkili 

olmaktadır. Bunlara ilaveten folik asit ROS‟ların temizlenmesinde oldukça önemlidir 

(Ebaid vd., 2013; Title vd., 2000). 

 

1.6.2.4. β-karoten 

Karotenoid ailesinin yağda çözünme potansiyeline sahip bir elemanı olan β-

karoten, aktif A vitamini formuna dönüĢebilme özelliği gösterebildiği için provitamin 

olarak kabul edilmektedir. Göz organı karanlıkta görme iĢlevini retinada β-karotenin 

retinole dönüĢüme uğraması sonucu gerçekleĢtirir. Ayrıca iyi bir antioksian olan β-

karoten çok iyi bir O2 molekülü temizleme özelliğine sahiptir (Pham-Huy, 2008). 

 



 

 

 

 

2. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

ÇalıĢmanın materyalini 3 aylık yaĢta ve yaklaĢık 250 gr ağırlığında bulunan 40 

adet Wistar albino ırkı diĢi rat oluĢturdu. Aronya ekstraktı (Dr. Aronia®, Aronya Gıda, 

Türkiye) yerel bir firmadan alındı. Aronya bitkisinin toplam fenolik içeriği Karadeniz 

Teknik Üniversitesi‟nde bakıldı. Fenolik içerik aĢağıdaki tablo içerisinde gösterilmiĢtir; 

 

Tablo 1. Fenolik madde profili (µg/mL)* 

Protokatekuik asit 229.8 

Klorojenik asit 149.48 

Kafeik asit 245.2 

Rutin 73.54 

Kumarik asit 24.84 

 

*Fenolik madde profilinde (1)Gallik asit, (2)Protokatekuik asit, (3)Klorojenik asit, 

(4)p-OH benzoik asit, (5)EpikateĢin, (6)Kafeik Asit, (7)ġiringik Asit, (8)m-OH benzoik 

asit, (9)Rutin, (10)Ellagik Asit, (11)p Kumarik Asit, (12)Ferulik Asit, (13)Mirisetin, 

(14)Resveratrol, (15)Daidzein, (16)Luteolin, (17)Kuersetin, (18)t-Sinnamik asit, 

(19)Apigenin, (20)Hesperetin, (21)Ramnetin, (22)Krisin, (23)Pinosembrin, (24)CAPE, 

(25)Kurkumin standartları ile çalıĢılmıĢtır.  

ÇalıĢmaya baĢlamadan önce KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi, Tıp 

Fakültesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alındı (16.6.2021 tarih ve 02 

sayılı karar). 

 

2.2. Bakım, Besleme ve Barınak 

Bu çalıĢma, KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama 

ve AraĢtırma Merkezinde gerçekleĢtirildi. Adaptasyon amacıyla deneye baĢlamadan bir 

hafta önce ratlar kafeslere alındı. Ratlar, polikarbonat malzemeden yapılmıĢ Ģeffaf 

kafeslerde barındırıldı. Yem ve suları ad libitum olarak verildi. Altlık olarak talaĢ 

kullanıldı. Hayvanlar, oda sıcaklığında (22±2 ˚C) ve günlük 12 saat aydınlık, 12 saat 

karanlık bir ortamda tutuldu. 
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ġekil 1.Ratların barındırıldığı kafesler 
 

2.3. Yöntem 

Ratlar rastgele 5 gruba ayrıldı. Her grup 8 tane hayvandan oluĢtu. Gruplardaki 

ratlara aĢağıda belirtilen doz ve sürelerde uygulama yapıldı. 

1- Kontrol (Sham) grubudur (n=8): Bu gruptaki hayvanlar, herhangi bir uygulama 

yapılmadan anestezi edildikten sonra sakrifiye edildi ve daha sonra kan ve ovaryum 

dokuları alındı. 

2- Ġskemi-reperfüzyon (IR) grubu (n=8): Anestezi edilen hayvanların ovaryum 

bölgesi açılarak ovaryumlarda iskemi oluĢturuldu. Overde 60 dakika iskemiyi takiben 

yeniden kan akımına izin verilerek 24 saat reperfüzyon uygulandı. Daha sonra sakrifiye 

edilen ratlardan kan ve doku örnekleri alındı. 

3- Ary1 grubu (n=8): Ovaryuma 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfüzyon 

uygulandı. Aronya ekstraktı günlük 2.5 ml/kg dozda deneyden bir hafta önce baĢlanarak 

gavaj yoluyla 7 gün boyunca verildi. 

4- Ary2 grubu (n=8): Bu grupta da aynı Ģekilde 60 dakika iskemi ve 24 saat 

reperfüzyon uygulandı ve aronya ekstraktı (5 ml/kg) deneyden bir hafta önce baĢlanarak 

gavaj yoluyla 7 gün boyunca verildi. 

5- Ary3 grubu (n=8): Sonuncu olan bu grupta 60 dakika iskemi ve 24 saat 

reperfüzyon uygulanmıĢ olup 10 ml/kg dozda aronya ekstraktı deneyden bir hafta önce 

baĢlanarak gavaj yoluyla 7 gün boyunca verildi. 
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Yukarıdaki dozlar ve uygulama sürelerinin belirlenmesinde daha önceden 

yapılmıĢ çalıĢmalar esas alındı (Valcheva-Kuzmanova ve ark., 2005; Valcheva-

Kuzmanova ve Zhelyazkova-Savova, 2009; Valcheva-Kuzmanova ve ark., 2014). 

Gruplarda genel anestezi altında laparotomi ve IR deneyleri yapıldı. Bütün 

gruplarda laparotomi operasyonu öncesi ksilazin (5 mg/kg) ve ketamin (60 mg/kg) 

protokolü kullanılarak anestezi sağlandı. Ratlarda ensizyonlar abdominal bölgenin 

dorsalinden yapıldı. Ensize edilen bölgeden ovaryumun damarlarına klemp uygulanarak 

iskemi oluĢturuldu. Açıkta kalan bölge serum fizyolojikle ıslatılmıĢ steril gazlı bezlerle 

örtüldü (ġebin, 2019). Deney süresinin sonunda anestezi etkisindeki ratlardan örnekler 

alındıktan sonra eksanguinasyon ile sakrifiye edildi. Biyokimyasal analizler için alınan 

ovaryum dokusu ve serum örnekleri analiz yapılıncaya kadar -20ºC‟de saklandı. 

Hayvanlardan alınan kan ve ovaryum dokusu örneklerinde SOD, CAT ve MDA 

düzeyleri belirlendi. Hayvanlardan alınan ovaryum doku örnekleri histopatolojik 

değerlendirme için %10'luk formol çözeltisine konulup +4ºC de muhafaza edildi. 

Ġmmünohistokimya tekniğiyle Interlökin -1 beta, Interlökin 6 ve Tümör nekrozis faktör 

alfa immünreaktivitesi belirlendi. 

 

 

ġekil 2. Operasyonların yapıldığı ameliyathane 
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2.3.1. Doku Homojenatının Hazırlanması 

Her bir örnek hassas terazide 1 g olacak Ģekilde tartılarak 2 ml‟lik ependorflara 

alındı. Örneklerin üzerine 1 ml PBS eklendi. Örnekler homojenizatörde (Next Advance, 

Inc., Averill Park, NY, USA) Next Advance marka zirkonyum oksit boncuklar 

kullanılarak 3 dakika boyunca parçalandı. Ardından homojenatlar 5000x g‟de 5 dakika 

santrifüj edildi. Süpernanatant kısmı testlerde kullanılmak üzere 1,5 ml‟lik ependorflara 

alındı. 

 

2.3.2. Katalaz Düzeylerinin Ölçümü 

Serum ve dokuda katalaz (CAT) ölçümü USCN marka Rat CAT ELISA ölçüm 

kiti (Catalogue No: SEC418Ra) ile yapıldı (Wuhan USCN Business Co., Ltd., Wuhan, 

China). Absorbans okuması Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazında yapıldı 

(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ölçüm 450 nm‟de yapıldı. 

Veriler lineer regresyon analizi kullanılarak hesaplandı (ġekil 3 ve 4). Sonuçlar ng/mL 

olarak verildi.  

 

 

ġekil 3. Serum CAT sonuç grafiği (R
2 

değeri: 0.994) 
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ġekil 4. Doku CAT sonuç grafiği (R
2 

değeri: 0.982) 

 

2.3.3. Superoksit Dismutaz Düzeylerinin Ölçümü 

Serum ve dokuda Superoxide Dismutase (SOD) ölçümü USCN marka Rat SOD 

ELISA ölçüm kiti (Catalogue No: SES134Ra) ile yapıldı (Wuhan USCN Business Co., 

Ltd., Wuhan, China). Absorbans okuması Chromate 4300 marka elisa okuyucu 

cihazında yapıldı (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ölçüm 

450 nm‟de yapıldı. Veriler lineer regresyon analizi kullanılarak hesaplandı (ġekil 5 ve 

6). Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

 

 

ġekil 5. Serum SOD sonuç grafiği (R
2 

değeri: 0.982) 
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ġekil 6. Doku SOD sonuç grafiği (R
2 

değeri: 0.998) 

 

2.3.4. MDA Düzeylerinin Ölçümü  

Serum ve dokuda Malondialdehit (MDA) ölçümü USCN marka Rat MDA ELISA 

ölçüm kiti (Catalogue No: CEA597Ge) ile yapıldı (Wuhan USCN Business Co., Ltd., 

Wuhan, China). Absorbans okuması Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazında 

yapıldı (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ölçüm 450 nm‟de 

yapıldı. Veriler 4- parametreli lojistik regresyon analizi kullanılarak hesaplandı (ġekil 7 

ve 8). Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

 

 

ġekil 7. Serum MDA sonuç grafiği (R
2 

değeri: 0.987) 
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ġekil 8. Doku MDA sonuç grafiği (R
2 

değeri: 0.998) 

 

2.3.5. Histopatolojik Analizler  

Tespit edilen doku örneklerini formalinden uzaklaĢtırmak amacıyla akarsuda bir 

gece yıkandı. Ardında rutin patolojik doku takibine alınarak dereceli alkol (50%, 75%, 

96%, 100%) ve ksilol serilerinden geçirildi ve parafinde bloklandı. Hazırlanan 

bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler Leica RM 2125 RT ile ilk üç kesit ve her onuncu 

kesitler lamlara alındı. Hazırlanan preparatlar alkol ve ksilol serilerinden geçirilerek 

hematoksilen eozin (HE) ile boyandı. Tüm örnekler yüksek çözünürlüklü ıĢık 

mikroskobunda deneyimli bir veteriner patolog tarafından (Olympus DP-73 camera, 

Olympus BX53-DIC microscope; Tokyo, Japan) incelendi. Doku yapılarında tespit 

edilen tüm değiĢiklikler, bulgunun varlığına ve durumuna göre not edildi ve 

derecelendirildi (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: Ģiddetli). 

 

2.3.6. Ġmmunohistokimyasal Analizler 

Daha önce hazırlanmıĢ olan parafin bloklardan Poly-L-lysine kaplı cam lamlara 5 

mikron kalınlığında kesitler alınarak rutin deparafinizasyon ve rehidrasyon 

yöntemlerinden sonra streptavidin-biotin- peroxidase complex (ABC) tekniğine göre 

boyandı (Zymed, Histostain Plus Kit, California, USA). Dokulardaki antijen retrival 

amacıyla citrate buffer (pH 6.0) ile mikrodalgada 20 dakika ısıl iĢlem uygulandı. 

Endojen peroksidaz aktivasyonu 10 dakika 0.01M PBS içindeki methanolde %0.3 

hydrogen peroxide ile bloklandı. Dokular primer antikordan önce 30 dakika %5 normal 

goat serum ile inkübe edilerek protein bloking yapıldı. Kesitler TNF alpha (1:50, 

ab6671; Abcam, Cambridge, USA), IL-1β (1:200, sc-52012, Santa Cruz Bıotechnology, 

Inc. Texas, U.S.A.) ve IL-6 (10 µg/mL, RPA079Ga01-Recombinant Interleukin 6; 

Cloud-Clone Corp. (CCC, USA)) primer antikorları ile oda sıcaklığında 60 dakika 
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inkübasyonda bırakılarak iĢaretlendi. Dokular rabbit anti-mouse biotinylated seconder 

antikorunda 30 dakika inkübe edildikten sonra streptavidin-peroxidase conjugate ile 30 

dakika inkübasyona bırakıldı. Reaksiyonu görünür yapmak amacıyla kesitlere 

diaminobenzidine (DAB, Dako/Denmark) kromojeni damlatılarak 10 dakika bekletildi. 

Son olarak kesitler arka boyama için hematoksilen ile 1-2 dakika boyandıktan sonra 

akarsuda yıkandı. Dokular dereceli alkol ve ksilol serlerinden geçirilerek entellan ile 

yapıĢtırıldı. Bütün boyama prosedürü oda sıcaklığında ve nemli kamaralarda 

gerçekleĢtirildi. Boyama aĢamalarında kesitleri yıkama amacıyla phosphate buffered 

saline (PBS) solüsyonu kullanıldı. Elde edilen veriler yüksek çözünürlükle (Olympus 

DP 73 camera, Olympus BX53-DIC microscope; Tokyo, Japan) mikroskop altında her 

örnek için X40 ve X100 büyütmelerde belirlenen immunopozitif hücreler sayılarak 

kaydedilerek skorlandı. Boyama indeksleri aĢağıdaki gibi hesaplandı. Negatif: 0 (< %1 

pozitif); hafif: 1 (%1–25 pozitif); orta: 2 (>%25–75 pozitif); ve Ģiddetli: 3 (>%75 

pozitif). 

 

2.4. Ġstatistikî Analiz 

Elde edilen değerler excel dosyasına tablo formatına uygun olarak girildi. 

Ölçümler SPSS programı (SPSS 20.0) kullanılarak yapıldı. Gruplar arası 

karĢılaĢtırmada Kruskal-Wallis testi, farklılığı oluĢturan grupların tespitinde ise Mann-

Whitney U testi kullanıldı. 
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3. BULGULAR VE TARTIġMA 

ÇalıĢmada 40 adet rat kullanıldı. Ancak IR grubundaki bir hayvan, operasyondan 

hemen önce bilinmeyen bir sebeple öldü. Bundan dolayı 7 hayvanın örneği 

değerlendirildi. 

 

3.1. Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

Kandaki antioksidan ve oksidan seviyenin karĢılaĢtırılması için serumda SOD, 

CAT ve MDA düzeyleri belirlendi (Tablo 2). Grupların kanlarındaki enzim düzeyleri 

Kruskal-wallis testi ile karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasındaki farklılığın istatistikî 

olarak önemli olduğu tespit edildi (P<0.05). IR grubu ile kıyaslandığında MDA seviyesi 

Ary1 grubunda anlamlı bir Ģekilde daha yüksekti (p<0.05). Yine IR grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında CAT düzeyi Ary2 (p<0.001) ve Ary3 gruplarında daha düĢüktü 

(p<0.01). SOD seviyesi de IR grubuna kıyasla Ary1 (p<0.01) ve Ary3 gruplarında 

anlamlı bir Ģekilde daha yüksekti (p<0.05). 

 

Tablo 2. Serumda MDA, CAT ve SOD düzeyleri (ng/ml) 

Gruplar n MDA CAT SOD 

Kontrol 8 425.6 ± 37.29 2.62 ±0.43* 1969±0.11* 

IR 7 508.7 ± 35.22 4.81 ±0.34 1493±0.05 

Ary1 8 676.5 ± 33.02* 3.75 ±0.70 1819±0.06* 

Ary2 8 604.9± 46.20 1.68 ±0.23* 1688±0.18 

Ary3 8 583.2± 84.87 1.87 ±0.40* 1919±0.15* 

 

Grupların parametreleri ortalama ± std hata olarak verildi.  

* ĠĢareti ile gösterilen aynı sütundaki ortalamalar IR grubundan önemli bir Ģekilde 

farklıdır (p<0.05). 

Ovaryum dokusundaki antioksidan ve oksidan seviyenin karĢılaĢtırılması için 

doku homojenatlarında SOD, CAT ve MDA düzeyleri belirlendi (Tablo 3). Grupların 

enzim düzeyleri Kruskal-wallis testi ile karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasındaki 

farklılığın istatistikî olarak önemsiz olduğu tespit edildi (P>0.05). 

 

Tablo 3. Ovaryumda MDA, CAT ve SOD düzeyleri (ng/ml) 

Gruplar n MDA CAT SOD 

Kontrol 8 655.2 ± 55.37 16.24 ± 0.77 161.24 ± 6.95 

IR 7 720.1 ± 66.35 16.81 ± 1.04 161.9 ± 5.71 

Ary1 8 749.5 ± 84.18 14.79 ± 1.41 176.1 ± 13.45 

Ary2 8 677.3 ± 39.53 15.06 ± 1.23 169.5± 9.52 
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Tablo 3. (Devamı) 

Gruplar n MDA CAT SOD 

Ary3 8 553.4 ± 55.66 16.08 ± 1.12 175.3± 10.59 

P değeri  - - - 

 

Grupların parametreleri ortalama ± std hata olarak verildi. P değeri 0.05 kabul 

edildi. 

 

3.1. Histopatolojik Bulgular 

Deney gruplarında ödem, dilatasyon, konjesyon, hemoraji, nekroz, dejenerasyon 

ve polimorfonükleer hücre infiltrasyonu (PMN) histopatolojik olarak belirlendi (Tablo 

4, 5, 6, 7 ve 8).  

 

Tablo 4. Kontrol grubunda ovaryumların histopatolojik skorlanması 

Skor Ödem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN  

0 7 8 7 8 8 8 8 

1 1 0 1 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 0 0 

 

Tablo 5. IR grubunda ovaryumların histopatolojik skorlanması 

Skor Ödem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN 

0 0 1 0 0 1 1 1 

1 1 0 1 1 0 0 0 

2 1 5 0 0 3 0 6 

3 5 1 6 6 3 6 0 

 

Tablo 6. Ary1 grubunda ovaryumların histopatolojik skorlanması 

Skor Ödem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN 

0 0 1 0 0 2 1 2 

1 2 1 1 1 0 1 0 

2 4 6 5 6 6 5 6 

3 2 0 2 1 0 1 0 

 

Tablo 7. Ary2 grubunda ovaryumların histopatolojik skorlanması 

Skor Ödem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN 

0 1 6 1 4 7 7 7 

1 6 2 6 3 0 0 1 

2 1 0 1 1 1 1 0 

3 0 0 0 0 0 0 0 

 

Tablo 8. Ary3 grubunda ovaryumların histopatolojik skorlanması 

Skor Ödem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN 

0 1 5 3 6 5 7 4 
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Tablo 8. (Devamı) 

Skor Ödem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN 

1 6 3 3 2 3 1 4 

2 1 0 2 0 0 0 0 

3 0 0 0 0 0 0 0 

 

AĢağıdaki fotoğraflarda over dokusuna ait kesitlerin ıĢık mikroskobundaki 

görüntüleri bulunmaktadır. Kontrol grubunda ovaryumların normal yapıda olduğu 

gözlendi (ġekil 9). IR grubunda Ģiddetli nekrotik ve dejeneratif değiĢikliklerin oluĢtuğu 

tespit edildi (ġekil 10). Aronya ekstraktı verilen gruplarda ise çok hafif ödem ve 

konjesyon tespit edildi (ġekil 11, 12 ve 13). 

 

 

ġekil 9. Kontrol grubundaki ratlara ait normal yapıda ovaryum dokusu 
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ġekil 10.IR grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Siyah yıldız: Ģiddetli kanama, 

Kırmzı yıldız: dejeneratif folikül, Kalın ok: Ģiddetli ödem, Ġnce ok: Ģiddetli 

konjesyon, Ok baĢı: dejeneratif hücreler) 
 

 

ġekil 11. Ary1 grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Kalın ok: ödem, Ġnce ok: 

konjesyon) 
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ġekil 12. Ary2 grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Ok: konjesyon) 
 

 

ġekil 13. Ary3 grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Ok: konjesyon) 

 

3.2. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

Ġnflamasyonun önemli bir belirteci olan proinflamatuvar sitokinlerin kontrol 

grubu ovaryumlarında immunnegatif olduğu gözlendi (ġekil 14, Tablo 8). IR grubunda 

ise bu sitokinlerin Ģiddetli bir Ģekilde pozitif olduğu gözlendi (ġekil 15, Tablo 8). DüĢük 
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doz aronya ekstraktı verilenlerde hafif, orta ve yüksek doz verilenlerde ise çok az bir 

immünpozitiflik saptandı (ġekil 16, 17 ve 18, Tablo 9). 

 

Tablo 9. Kontrol ve IR grubunda IL-1β, IL-6 ve TNF alfa immünreaktivitesi 

Skor 
Kontrol 

 
IR 

IL-1β IL-6 TNF alfa 
 

IL-1β IL-6 TNF alfa 

0 8 8 8 
 

0 1 0 

1 0 0 0 
 

1 0 1 

2 0 0 0 
 

2 2 0 

3 0 0 0 
 

4 4 6 

 

Tablo 10. Tedavi gruplarında IL-1β, IL-6 ve TNF alfa immünreaktivitesi 

Skor 

Ary1 
 

Ary2 
 

Ary3 

IL-1β IL-6 TNF alfa 
 

IL-1β IL-6 TNF alfa 
 

IL-1β IL-6 
TNF 

alfa 

0 0 0 0 
 

1 4 2 
 

3 4 2 

1 2 1 1 
 

5 3 5 
 

4 3 5 

2 4 3 4 
 

2 1 1 
 

1 1 1 

3 2 4 3 
 

0 0 0 
 

0 0 0 

 

  

 

ġekil 14.Kontrol grubunda IL-1β (A), IL-6 (B) ve TNF-alfa (C) immünnegatifliği 

 

(C) 

(B) (A) 
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ġekil 15. IR grubunda IL-1β (A), IL-6 (B) ve TNF-alfanın (C) immünreaktivitesi 

 

  

 

ġekil 16. Ary1 grubundaki IL-1β (A), IL-6 (B) ve TNF-alfanın (C) immünreaktivitesi. 

 

(B) 

(C) 

(A) 

(B) 

(C) 

(A) 
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ġekil 17. Ary2 grubundaki IL-1β (A), IL-6 (B) ve TNF-alfanın (C) immünreaktivitesi 

 

  

 

ġekil 18. Ary3 grubundaki IL-1β (A), IL-6 (B) ve TNF-alfanın (C) immünreaktivitesi 

 

Bilim dünyası genellikle son dönemlerde iskemi ve reperfüzyona karĢı 

antioksidanların etkisini ve sonrasında gerçekleĢebilen doku tahribatında serbest 

radikallerin etkinliğini araĢtırmaya yönelmiĢtir (Bakan vd., 2009). 

(B) 

(C) 

(A) 

(B) 

(C) 

(A) 
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Adneksiyal torsiyon overlerin yapısal olarak kendi ekseni etrafında ortalama 450° 

dönmesinden sonra oluĢmaktadır ve gerekli tedavinin yapılmadığı durumlarda ise üreme 

özelliğini kaybetmeye kadar gidebilmektedir. Ġskemi-reperfüzyon sonrasında bazı 

biyokimyasal olaylar sonucu üretimi artan ROS doku hasarının geliĢiminde etkinlik 

göstermektedir. Doku hasarı oluĢumunda bu reaktif gruplara ilaveten bazı sitokinler, 

TNF-α ve GSH etkinlik gösterebilmektedir (Saat vd., 2019). 

Ġskemiye maruz kalmıĢ dokuların belirli bir süreyi aĢması durumunda bir takım 

metabolik değiĢikliklere maruz kalmaktadır. Bu değiĢiklikler sistematik olarak ilk baĢta 

hücrede oksijenin azalmasına bağlı ATP miktarı azalır ve bu azalmaya bağlı Na-K 

ATPaz enziminin iĢlevini kaybetmesine neden olmaktadır. Az önce bahsedilen enzimin 

iĢlevini kaybetmesine bağlı Ca
+2

 iyonu ile Na
+
 iyonlarının intraselüler alandaki artıĢına 

neden olur ve bu istenmeyen artıĢ hücre için sitotoksik etki gösterebilmektedir. 

Ġskemiye maruz kalmıĢ hücredeki bu iyon yoğunluklarındaki değiĢimler bazı sebep 

olmaktadır (Dorweiler vd., 2007; Orrenius vd., 1992).  

Dokularda iskemi devam ettiği sürece ATP oranı azalır, ancak kullanımı halen 

devam eder ve bu süreç içerisinde ATP sırası ile AMP molekülüne ve devamında da 

adenozin yapıya farklılaĢmaktadır. Hücrede adenozin oluĢumu tamamlandıktan sonra 

bir parçalanma olayı daha gerçekleĢir ve bu olay adenozin molekülünün ekstraselüler 

kısma geçerek inozin ve hipoksantin moleküllerini meydana getirir. Pürin 

metabolitlerinden olan hipoksantin molekülleri hücrede artmaya baĢlayınca KDH 

enziminin KO enzimine farklılaĢmasına neden olmaktadır. Ġskemiye uğramamıĢ 

dokularda hipoksantin enziminin ürik asit forma dönüĢümünde NAD+ elektron alıcı 

olarak kullanılırken iskemi sürecinde durum biraz farklıdır. Eğer bir hücre iskemiye 

maruz kaldığı süre boyunca mevcut KDH enzimi KO enzimine farklılaĢması nedeni ile 

oluĢacak ürik asit molekülleri de haliyle KO enzimi tarafından gerçekleĢir. Ġskemik 

dokularda KO enzimi iĢlevini gerçekleĢtirirken elektron alıcı olarak O2 moleküllerinden 

yararlanmaktadır (Okabe, 1996 ; Yazan, 2015).  

IR hasarının doku ve organlar üzerindeki zararlı etkileri bilinmektedir. Bu zarar, 

iskeminin süresine göre geri dönüĢümlü veya geri dönüĢümsüz olarak meydana 

gelebilir. Geri dönüĢümlü zarda mitokondride oksidatif fosforilasyon durur, ATP 

üretimi yavaĢlar, Na birikimi neticesinde de hücrede akut ĢiĢme görülür. Sonrasında 

dokuda asidoz meydana gelir ve hücre içi pH düĢmeye baĢlar. Hipoksi devam ederse 

hücre zarı geçirgenliği artar. Buraya kadar anlatılan bozukluklar O2 gelirse tekrar eski 

haline döner. Ancak iskemi devam ederse mitokondride vakuol oluĢumu, hücre zarında 

zedelenme, lizozomlarda ĢiĢme ve hücre içi kalsiyum birikimi oluĢur. Lizozomal 
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enzimlerin serbest kalması ile de organeller ve çekirdek erimeye baĢlar. Böylece hücre 

ölümü gerçekleĢir (Ay, 2001). 

IR hasarı; over, beyin, çizgili kas, kalp, bağırsak, akciğer, karaciğer, böbrekler, 

over, retina, pankreas ve testis gibi farklı dokuları kapsayan çeĢitli birçok klinik 

durumda ortaya çıkmaktadır (Kandilci ve GümüĢel, 2005; Kılıç ve ark., 2016; Ergün 

2017). Bu hasarı önlemek için birçok antioksidan maddenin etkinliği bilim insanları 

tarafından farklı çalıĢmalarla araĢtırılmıĢtır. YeĢil çay, melatonin, kafeik asit, 

resveratrol, tadalafil, rosmarinik asit ve curcumin bu antioksidanlardan bazılarıdır. Bu 

maddelerin antioksidan özellikleri ile oksidatif stresi azalttığı tespit edilmiĢtir (Paksoy, 

2021). 

Fitoterapi, uzun zamandan beri tüm dünyada kullanılan bir tedavi metodudur. 

Geleneksel tıp olarak da bilinen bu yöntem, bitkilerde bulunan tıbbi maddelerin tedavi 

edici etkilerinden faydalanarak vücudun iyileĢmesini sağlayan doğal bir tedavi Ģeklidir. 

Fitoterapotiklerin, dünyada yaygın kullanılan tıbbi bir metot olduğu bildirilmektedir 

(Mat 2019). Son zamanlarda, önemli bir tıbbi bitki olan Aronya meyvesi üzerine 

yapılan araĢtırmaların sayısı artmıĢtır (Dufour ve ark 2022, Lee ve ark. 2022, Xing ve 

ark. 2021, Ahles ve ark. 2020, Denev ve ark. 2019, Mężyńska ve ark. 2018). Ġçinde 

önemli miktarda terapotik madde bulunduran ve Chokeberry adıyla da bilinen 

Aronyanın farklı kanser tiplerine karĢı koruyucu etkileri olduğu bildirilmiĢtir (ġahin ve 

Erdoğan 2022). Bununla birlikte bu bitkinin IR hasarı üzerine olan etkilerini araĢtıran 

sadece iki çalıĢma bulunmaktadır (Jakasevic ve ark., 2011; Li ve ark., 2021). Bu 

çalıĢmalardan birisi renal diğeri ise intestinal iskemi üzerindeki etkilerini araĢtırmak için 

yapılmıĢtır. 

Jakasevic ve ark. (2011) erkek fareler üzerinde yaptığı bir çalıĢmada intestinal 

iskemi üzerinde aronyanın etkisini araĢtırmıĢtır. Önce aronya meyvesini toplamıĢ, 

dondurmuĢ ve ezerek toz haline getirmiĢlerdir. Daha sonra bu tozdan fare baĢına 1,6 gr 

vermiĢlerdir. Hayvanlara 10 gün boyunca hergün aronya tozu verildikten sonra IR 

uygulanmıĢtır. Mezenterik arter, 30 dk boyunca klemp ile kapatılarak iskemi 

oluĢturulmuĢ ve sonrasında 4 saat boyunca reperfüzyon uygulanmıĢtır. Bunu takiben 

hayvanlar sakrifiye edilerek intestinal doku örnekleri alınmıĢtır. Sonuç olarak, kolon 

dokusunda yapılan analizlerde MDA seviyesinin IR ve sham grubuna kıyasla aronya 

verilen grupta daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir. AraĢtırmacılar antioksidan bileĢenlere 

sahip olan bu bitkinin farelerde antioksidan aktivite göstermediğini rapor etmiĢlerdir. 

Bizim bulgularımız da yukarıdaki çalıĢma ile paralellik göstermektedir. Sunulan bu 

çalıĢmada, aronya ekstraktı ile tedavi edilen gruplarda serum MDA seviyesi yüksekken 
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CAT düzeyi ise daha düĢük bulunmuĢtur. Bununla birlikte histopatoloji ve 

immünohistokimya sonuçlarına göre de aronyanın koruyucu etkiler gösterdiğini tespit 

ettik. Bu durum aronya ekstraktının etkisini antioksidanlar yoluyla değil de daha farklı 

mekanizmalar ile gösterdiği Ģeklinde yorumlanabilir.  

Diğer bir çalıĢmada ise Li ve ark., (2021) erkek farelerde renal IR hasarı 

oluĢturmuĢ ve hayvanlara aronyadan elde ettikleri antosiyaninleri vermiĢlerdir. 

Uygulama sonrası IR grubuna kıyasla antosiyanin tedavisi farelerde hem serumda hem 

de böbrekte TNF alfa, IL-1β, IL-6 ve MCP-1 düzeylerini düĢürmüĢtür. Ayrıca oksidatif 

stres, lipid peroksidasyonu ve apoptozu da azaltmıĢtır. Üstelik histopatolojik olarak 

grupları karĢılaĢtırdıklarında IR grubundaki farelerin böbreklerinde tübüler hasar 

Ģiddetli iken antosiyanin verilenlerde tübüllerin daha iyi olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Böylece araĢtırmacılar farelerde akut böbrek hasarında aronya ekstraktının yangı, 

oksidatif stres ve lipid peroksidayonunu önlemek için kullanılabileceğini söylemiĢtir. 

Bizim çalıĢmamızla yukarıdaki çalıĢmanın bulguları paralellik göstermektedir. Bu 

çalıĢmada, aronya ekstraktının verildiği gruptaki ratların overlerinde doku hasarının 

daha az oluĢtuğunu gözlemledik. Proinflamatuar sitokinlerin immünreaktivitesindeki 

azalma bu durumu kanıtlamaktadır. 
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4. SONUÇ VE DEĞERLENDĠRME 

Sonuç olarak, bu çalıĢma ile aronya ekstraktının diĢi ratların ovaryumlarında IR 

hasarına karĢı belirgin bir koruyucu etkisi olduğu tespit edilmiĢtir. Aronya uygulanan 

ratların IR hasarlı ovaryumlarında IL-1β, IL-6 ve TNF-alfanın daha az 

immünpozitifliğinin olması bu ekstraktın ovaryum dokusunu koruduğunu 

göstermektedir. Bu çalıĢmanın sonuçları dikkate alındığında bu ekskraktın diĢi ratlarda 

IR hasarına karĢı kullanılabileceği kanısına varılmıĢtır. Buna karĢılık antioksidan 

mekanizmalar üzerindeki etkilerinin gelecek çalıĢmalarla ortaya konması 

gerekmektedir. Bizim çalıĢmamızın, yapılacak benzer araĢtırmalara ıĢık tutacağı 

düĢünülmektedir. Bu konu ile ilgili gelecekte araĢtırma yapmak isteyenlerin bu hususu 

göz önünde bulundurmaları faydalı olacaktır. 
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