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OZET

Bu caligmada; Aronya ekstraktinin ratlarda ovaryum iskemi reperfiizyon hasari
lizerine olan etkisi arastirildi. Arastirma; Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Deneysel Arastirma Merkezinde yapildi. Bu amagla Wistar albino 1rk1 disi rat
(n=40) kullanild1 ve hayvanlar rastgele 5 gruba ayrildi. Gruplar; kontrol, iskemi-
reperfiizyon, Aryl, Ary2 ve Ary3 grubu olarak belirlendi. Tedavi grubundaki ratlara
ekstrakt gavaj yoluyla iskemiden bir hafta dnce giinliik olarak verilmeye baslandi. Her
deney grubu igin 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfiizyon uygulandi. Deney sonunda
ratlardan anestezi altinda ovaryum dokusu alindi. Alinan doku ve serum Orneklerinde
biyokimyasal analizler yapildi. Ayrica ovaryum dokusu histopatolojik olarak
degerlendirildi. Bunlara ilaveten immiinohistokimyasal olarak Interlokin-1 Dbeta,
Interlokin-6 ve Timor nekrozis faktor alfa diizeyleri belirlendi. Calismanin sonucunda
ratlarda Aronya eksrakti uygulamasi ile bazi antioksidanlarin seviyelerinde azalma
olmustur. Buna karsin proinflamatuar sitokinlerin aktivitesi azalmis, daha az hiperemi,
kanama ve nekroz goriilmiistiir. Sonug olarak Aronya eksraktinin ovaryumlarda iskemi
reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu amagla kullanilabilecek bir madde oldugu kanisina

varilabilir.

Anahtar kelimeler: Aronya eksrakti, Iskemi, Rat, Reperfiizyon, Ovaryum

Vi



SUMMARY

In this study; the effect of Aronia extract on ovarian ischemia-reperfusion injury
in rats was investigated. Research was conducted in Kahramanmaras Siitcii Imam
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, Aryl, 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, Ischemia, Rat, Reperfusion, Ovary
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Birgok bitki arasindan Ozellikle {iziimsii meyveler antosiyanin miktar1 ve
antioksidan kapasite bakimdan oldukca yogundur. Uziimsii meyve &zelliine sahip
aronya (aronia melanocarpa) bitkisinin ilk olarak anavatanm1 Kuzey Amerika olarak
bilinmektedir. Ancak saglik iizerine olumlu etkilerinin kesfedilmesinden sonra yakin
cevremizde sistemli olarak 1990’11 yillarin ilk c¢eyreginde Rusya’ da ekilmeye
baslanmistir. Giiglii terapotik potansiyele sahip bu bitki, 20. yiizyilin ikinci yarisindan
itibaren Dogu Avrupa devletlerinde de ticari amacgh yetistirilmeye baslanmistir.
Giliniimiizde iiretimi en ¢ok Rusya’da goriiliirken Almanya ve Dogu Avrupa iilkelerinde
de yetistiriciligi halen devam etmektedir (Fidanci, 2015; Snebergrova vd., 2014).

Cok yillik bitkiler grubunda siniflandirilan aronya bitkisinin bir diger 6zelligi ise
yasam siiresinin uzun olmasidir. Bitki biliylimeye basladiktan itibaren yeni olusum
gostermis dallar ve siirgiinler yar1 odunsu yapida goriiliirken zamana bagli olarak
gelisimini tamamlamis dallar odunsu yapidadirlar. Dis goriinlis olarak bu bitkilerin
kabuk renkleri yeni olusmus siirgiinlerde kahverenginin kizilimtirak tonunda goriiliirken
cok yillik dallarda kahverenginin griye yakin tonunda gorsellik sunmaktadir. Ayrica bu
bitkilerin siirgiinleri iizerinde beyaz renkte lentisil yapilarin varligi gézlemlenmistir
(Poyraz Engin vd., 2016).

Aronya meyvesinin dallarinin yanisira yapraklarmin da kendine 06zgli bazi
ozelliklerinin oldugu goézlemlenmistir. Genel olarak olarak yapraklari sivri uclu olup
gorsel olarak oval sekildedirler ve diger yandan alternat dizilimli yaprak grubunda yer
alirlar. Gorsel agidan diger bir 6zellikleri ise yapraklarda {ist ylizeyden alt yiizeye dogru
indik¢e yesilin daha koyu rengi hakim olmaktadir. Ayrica aronya bitkisi {lizerinde
meydana gelen ciceklenme donemi, dallarin kalinligmma gore farklilik gostermektedir.
Kalin dallardaki c¢iceklenmenin, ince dallara gore daha ge¢ gergeklestigi
gbzlemlenmistir (Poyraz Engin vd., 2016).

Bircok bitki tiiriine kiyasla gerek yetistiriciliginin kolay olmasi gerekse c¢ok
verimli bir tiir olmas1 bu bitkinin yetistirilmesi bakimindan avantajlar1 arasindadir.
Ayrica bir ¢ok toprak tipine uyumu ve ge¢ ¢icek agmasindan dolayr don olayina maruz

kalmamasi bu meyvenin 6nemini bir kez daha gostermektedir (Poyraz Engin vd., 2016).



1.1.1.Aronya ve insan Saghg Uzerine Etkileri

Insan sagligma birden fazla olumlu etkisi olan aronya bitkisi ayrica birgok iklim
tiiriine ve toprak c¢esidine uyum saglama o6zelligine sahip meyvelerdendir (Fidanci,
2015; Poyraz Engin, 2018). Icerik olarak fazlaca flavanoid ve antosiyanin
bulundurmaktadir. Diger taraftan fenol, vitamin, mineral ve antioksidan bakimindan da
oldukca zengindir. Kimyasal iceriginin bu kadar zengin olmas1 insanlarin bir¢ok kalp ve
kanser hastaliklarina kars1 korunmasina yardime1 olmaktadir (Tolic ve ark., 2015).

Rusya’da aronya meyvesinin biyokimyasal aktivitelerinin ortaya ¢ikmasi ile tibbi
bitki statiisiine almistir. Giiniimiizde bagirsak problemleri, soguk alginligi, safra kesesi
ve karaciger ile beraber bircok rahatsizliklarin tedavisinde 6ne c¢ikmaktadir. Diger
yandan kardiyovaskiiler ve kalp rahatsizliklarina karsi olumlu etkileri goriilmektedir.
Yapilan bilimsel caligmalarla kan seker seviyesini istenilen diizeyde tutma, mevcut kan
basincinin  kontrolii ve savunma sistemini kuvvetlendirerek gribal enfeksiyon
olusumuna kars1 viicudu korumaktadir. Insan viicudunda birgok problem veya
rahatsizliga karsi etkisinin anlagilmasi ile 2009 yilinda aronya {iretimininin arttirilmasi
icin Orta-Bat1 Aronya Birligi kurulmustur (Fidanci, 2015; Hannan, 2013).

Aronya bitkisinin meyve ve yapraklarinin farmakolojik o6zelliklerinin tespit
edilmesi amaci ile Ukrayna’ da yapilmis bilimsel bir arastirmada, aronya meyvesi
icerisinde fazlaca ugucu 6zellige sahip yag bulundugu tespit edilmistir. Ayrica bu ugucu
yagin yaklasik %63’iiniin benzaldehit oldugu da tespit edilmistir (Krivoruchko ve
Kovalev, 2011).

1.2. iskemi

Iskemi, canlilarin yasamsal faaliyetlerini devam ettirebilmesi i¢in organ ya da
dokulara gitmekte olan kan akimmin (vendz veya arteriyel) mekanik etkiler veya
pihtilagsma gibi c¢esitli nedenlerle azalmasi veya durmasindan kaynakli olusan dokusal
bozulmalara denilir. Diger bir ifade ile perfiizyon bozulmasi sonucu hiicrelerin yeteri
kadar oksijen ve diger O6nemli maddeleri temin edememesi olayina denilmektedir.
Yetersiz perflizyon sonucu olusmus iskemik dokularda bir takim dokusal hasarlar
meydana gelebilmekte ve iskemi siliresinin artmasi sonucu da nekrozla sonuglanabilecek
hiicresel 6liimler goriilmektedir (Ozcan vd., 2015).

Iskemi maruziyeti sonras1 dokular, kan akiminin yavaslamasina ya da durmasina
bagli ihtiyag duydugu besin ve oksijen temininde bir takim sorunlarla karsilasarak
hipoksi durumu olusmaktadir. iskemiye maruz kalmis dokularda meydana gelen diger

bir sorun ise hiicrelerde biriken atiklarin uzaklastirilmasi hususunda olusan



problemlerdir. Bu nedenle iskemi siiresinin kritik seviyeyi ge¢mesi istenmeyen
tahribatlara sebebiyet vererek doku hasari olusumunu da beraberinde getirmektedir
(Sugiyama vd., 1988). Kritik seviyenin asilmasi; gerek hiicre i¢inde gerekse membran
disinda bulunan iyon konsantrasyonu degisimine, membran akigskanlik hizinda diisiise
ve hiicre iskeletinin endotel hiicreler araciligi ile islevlerini yitirmesine sebep
olmaktadir. Bu baglam dogrultusunda nitrik oksit (NO) gibi aktif olmayan bazi ajan
olusumunda azalmalara neden olurken diger taraftan endotelin benzeri ajan olusumunda
da artmalara neden olmaktadir. Hipoksiye maruz kalmis hiicrelerin mevcut enerji
depolarinda azalmalar goriilirken endotelin  (ET) hiicrelerinde birgok genin
baskilanmasini veya uyarilmasini tetiklemektedir. Ayrica hipoksi sonucu dokularda
meydana gelebilecek tahribatlar bir¢ok hiicrenin metabolik gereksinimlerine, iskemi
yogunlugu ve siiresine bagli olarak farklilik gosterebilmektedir (Grace, 1999; Kalp,
2004).

Insan veya hayvanlardaki normal hiicreler, solunumlarini aerobik olarak
gergeklestirirken iskemiye maruz kalmig hiicreler anaerobik olarak silirdiirmektedir
(Semenza, 2000). Ancak iskemi sonrasi anaerobik metabolizma sistemleri, aerobik
hiicrelerin oksijen (Oy) ihtiyacini temin etmekte yetersiz kalabilmektedir. Mevcut O,
ihtiyaci, elektron transfer mekanizmasinin (ETS) islevini olumsuz etkileyecektir ve
mitokondriyal membranin etkinligini devam ettirmek ic¢in adenozin trifosfat (ATP)
sentaz FiFo’in fonksiyonlarini etkileyerek tersine ¢alismasina neden olacaktir. ATP
sentaz FiFo’in fonksiyonlarinin bozulmasi mitokondrilerde kullanilan ATP miktarin
daha fazla artiracaktir. Bu baglamda hiicrelerdeki mevcut ATP seviyesi giderek
azalacaktir (Di Lisa vd., 2007). Dokularda iskemi sonrast ATP miktarindaki azalmaya
bagl ilk olarak glikojen par¢alanma hizi ve sonrasinda glikoliz olayr artacaktir
(Lieberthal ve Nigam 1998). ATP miktarindaki azalmalardan sonra iskemik dokularin
homeostazisi bozulup hiicre icine su ve fazlaca sodyum (Na®) iyonu birikerek 6dem
olusumuna sebep olacaktir (Kosieradzki ve Rowinski, 2008).

Iskemiye ugramamis normal dokulardaki hiicrelerde, aerobik solunum
mekanizmasinda ilk olarak olusturulan ATP, adenozin monofosfata (AMP) indirgenir.
AMP ise bir sonraki asamada adenozine ve akabinde hiicre disina ¢ikarak inozin ve
devaminda  hipoksantine  indirgenmektedir.  Uretilen  hipoksantinde,  ksantin
dehidrogenaz (KDH) enzimi ile ksantine indirgenir ve son olarak olusan ksantin, {irik
aside cevrilmektedir. Solunumlarini aerobik olarak gergeklestiren normal hiicrelerde
hipoksantinin, KDH ile etkilesimi sonucu toksik 0Ozellikteki oksijen radikallerinin

olusmama nedeni ise elektron alici 6zellige sahip nikotinamid adenin diniikleotid



(NAD) kullanilmasidir (Grace, 1994). Diger yandan iskemi sonrasi anaeorobik
solunuma gegen hiicrelerde hipoksantinin, KDH yerine ksantin oksidaz (KO) ile
etkilesime girmektedir (Li ve Jackson, 2002). Bu durumun nedeni iskemi sirasinda
KDH enziminin KO enzimine degistirilmesinden kaynaklidir. Dolayisi ile iskemik
dokularda reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun nedeni KDH enzimi yerine KO
enziminin varligidir. KO enzimi de etkinlik gosterirken elektron alici olarak O,
molekiillerini kullanmaktadir. Yalniz O;’nin iskemik hiicrelerde belirli diizeyde
bulunmamasindan kaynakli miktar1 artmakta olan hipoksantin, ksantine indirgenemez.
Boylece toksik etkiye sahip serbest oksijen radikalleri (SOR) olusumu gerceklesmez
(Parks vd., 1988).

Iskemiye ugramis dokularda kan akiminin azalmasina ya da durmasina bagh
gelisen diger bir sorun da oksidatif fosforilasyon iiretiminde yavaglamalarin
goriilmesidir. Uretilen fosforilasyonun azalmasina bagl olarak adenozin 5’-trifosfat gibi
cok fazla enerjiye sahip fosfat sentezlerinde yavaslamalar goriilmesidir (Jennigs ve
Reimer, 1991). Bu baglam dogrultusunda iskemik doku hiicrelerinde enerji depolarinin
azalmasina bagli olarak hiicre zarlarindaki potasyum, Na** ve ATP-az pompa sistemleri
islevlerini kaybederek inhibisyona ugramaktadir. Pompa sistemlerinin inhibisyonu
sonucu hiicre digina ¢ikamayan kalsiyum (Ca*?) ve Na*' iyonlarnmn hiicre igindeki
konsantrasyonlarinda artis goriiliir (Green vd., 1989). Ca*? iyonlarmin hiicre icinde
birikimi ise hiicrelerde sitotoksik etki olusumuna neden olmaktadir (Orrenius vd.,
1992). Boylelikle iskemik doku hiicrelerindeki bu iyonlarin konsantrasyon
seviyelerindeki degisiklikler proinflamatuar sitokinlerin inflamasyonu baslatici 6zellige
sahip 10kosit adezyon yapili molekiillerin olusumunda artmaya neden olmaktadir.
Ayrica antioksidan aktiviteye sahip enzimlerin iiretiminde azalmay: tetikleyerek
iskemiye ugramis hiicrelerin tekrar kanlanmaya bagsladiktan sonra olusabilecek

reperfiizyon hasarlarina karsi gii¢siiz birakmaktadir (Parks vd, 1988).

1.3. Reperfiizyon

Mekanik etkilerle veya ilaglarla iskemiye ugramis doku ya da organlara tekrar kan
akiminin saglanmasima reperflizyon denilmektedir. Reperfiizyon sonrasi iskemik
dokulara tekrar kan ulasiminin gergeklesmesi toksik etkiye sahip metabolitlerin yok
edilmesine ve ihtiyag duyulan enerjinin tekrardan yapilanmasina olumlu etki gosterir
(Grace, 1994). Ancak reperfiizyonun baslamasi ile olusabilecek doku hasari iskemi
sonrast olusan hasara oranla daha fazla biiytikliikte olabilmektedir (Karabulut ve Giilay,

2016). iskemiye ugramis dokulara tekrar kan akimi gerceklestikten sonra endotel hiicre
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yapilarinda meydana gelen morfolojik ve islevsel degisiklikler stabil fizyolojik
mekanizmalarin  bozulmalarina neden olmaktadir. Reperfiizyon sonrast goriilen
morfolojik farklilagmalar sirasi ile; pinositik yapili vezikiillerin islevlerini kaybetmesi,
hiicre hacimlerinde goriilen artiglar, bazal membranin {izerindeki endotel yapili
hiicrelerden ayrilmasi sayilmaktadir. Diger bir morfolojik degisim ise endotel tabakali
hiicre ylizeyine reperfiizyon sonrasi aktiflesmis I0kosit yapilarin baglanmasi soz
konusudur (Parvums, 1999). Baslica iskemi ve reperfiizyon sonrasi her iki agsamada da
doku degisimleri veya tahribatlar1 meydana gelebildigi i¢in genel olarak bu iki olayin
tamamina Iskemi-Reperfiizyon (IR) hasar1 denilmektedir.

Reperfiizyon sonucu baslica doku hasar1 olusumu asagidaki mekanizmalar ile
gerceklestirilebilir;

-Inflamatuar Yanit

-Kompleman Sistemi Aktivasyonu

-Notrofil- Endotel Etkilesimi

-Sitokin Yapilar ve Diger Faktorlerin Rolii

1.3.1.inflamatuar Yamt

Reperfiizyon sonrasi ger¢eklesen inflamatuar yanit kompleman sistem, endotel ve
polimorf niiveli lokositlerin (PNL) aktiflesmesi ile paralellik gostermektedir.
Inflamatuar cevap, reperfiizyona ugramis bir organda etki gdstermesi halinde bazi
proinflamatuar metabolit yapilar ve sitokin benzeri proteinler, dolasim tizerinden kana
karigsarak biitlin doku veya organlara yayilabilmektedir. Ancak ortaya c¢ikabilecek
proinflamatuar cevabin sonucu ilk basta gerceklesmekte olan inflamasyon siddetiyle
orantili olarak bir¢ok degisik doku sistemlerinde farklilik olusturabilmektedir. Diger
taraftan aktif forma biirlinmils nétrofil yapilar, birgok iskemik hiicre yada doku
gruplarinin parankimlerinde, infiltre etki gostererek canli viicudunda agir hasar

olusumlarindan organ yetmezligine kadar gidebilmektedir (Gourdin vd., 2009).

1.3.2.Kompleman Sistem Aktivasyonu

Kompleman sistem, viicudun kendi bagisiklik sisteminde dnemli gorevlere sahip
proteinler olup karacigerde iiretilmekte ve serumda bulunmaktadirlar. inflamasyon
sonucu inaktif formdan aktif hale gegen kompleman sistem proteinleri vaskiiler
permeabilite iizerinde artisa ve endotele yapisma 6zelligine sahip fagositlerin uyarilmasi
gibi olumsuz olaylarin gelisimine neden olmaktadir (Roos vd., 1995). Kompleman

sistem, reperfiizyonun baslamasi ile birlikte aktifleserek C5a ve C3b gibi C kdkenli a ve



b tipli proinflamatuvar komponentlerin iiretilmesini gerceklestirir. Diger yandan bu
komponentler kemotaksisin uyarimin1 ve 16kositlerin aktivasyonunu saglamaktadir.
Bazi 6nemli komponentlerin 6zelliklerine bakildiginda C5a komponenti inflamatuvar
yanit1 tetikleyerek tiimor nekroz faktor alfa (TNF-o), kemoatraktan-1 proteini ve
interlokin-1 (IL-1) benzeri sitokinlerin olusumunda gorevlidir. C5b-9 komponentinin
etkisi ise 3'-5'-siklik guanozin monofosfat (cGMP) miktarin1 diigiirerek damar sertligi
olarak bilinen vaskiiler tonusu yiikseltmektedir (Collard vd., 1999). Aktif hale gelen
kompleman sistemi endotelyal norofibromatozis (NF)-kappa-B molekiinii aktive
etmektedir. Bu protein kompleksi aktiflestikten sonra nétrofil ve endotellerin yiizey
kismindaki L-selektin, P-selektin benzeri adezyon yapidaki molekiillerin ekspresyon
miktarin1 artirdigr goriilmistiir. Ayrica C3b komponenti de endotelyal yiizeydeki

notrofil yapili kan hiicrelerinin adezyonundan sorumludur (Eltzschig ve Collard 2004).

1.3.3.Notrofil - Endotel Etkilesimi

Reperfiizyonla baglantili lezyon ve inflamatuar yanit olusumunda nétrofiller ciddi
oneme sahiptir (Gourdin ve ark 2009). Notrofiller, iskemi ve reperfiizyonda ilk aktif
hale gelen ve doku hasar1 olusumunda en etkili role sahip hiicrelerdir (Siemionow ve
Arslan 2004). Oncelikle endotel hiicrelerin islevlerini kaybetmesinin nedeni oksidatif
stres oldugu bilinmektedir Endotel hiicreleri, bir yandan SOR olusumunda ana etken
olmasma ragmen diger yandan SOR i¢in potansiyel hedeftir. Fonksiyonel olarak
endoteller, NO ve ET gibi mikrovaskiiler homeostazda rol alan yapilarin olusumunu
gerceklestirir. NO’in diger radikallere oranla reaktivitesi diisiiktiir ancak farkli
radikallerle ve icerisinde metal bulunduran bilesiklerle ¢ok hizli olarak reaksiyon
verebilmektedir (Garcia-Villalon vd., 2008). Ayrica NO lipit radikalleri ile reaksiyona
girerek kendisine antioksidan 6zellik kazandirabilir. Farkli reaktif 6zelliklere sahip NO
molekiil yapilarin meydana gelmesinde ilk olarak nitrik oksit sentazin uyarilmasi
saglanmaktadir. Bu enzimin uyarilmasi sonucu NO konsantrasyonunda artig gergeklesir
ve buna bagli oksidasyonlarin hizlanmasi sonucu farkli NO yapilar olusmaktadir. Yeni
olusan reaktif iriinler hiicre yapisindaki bazi molekiillerin nitrolizasyonuna ya da
nitrozasyonuna sebep olarak bir¢cok protein yapilarin islevlerini kaybetmesine yol
acmaktadir (Philips, 2009). Mikrovaskiiler homeostazdada NO ile ET arasinda oransal
bir denge s6z konusudur. Reperfiizyon sonrasinda bu oransal dengede bir bozulma
gerceklesir ve ET lehine dogru kaymaktadir. Bu da venlerde vazodilatasyonlara,

arteriyellerde ise vazokonstriksiyonlara yol agmaktadir (Garcia-Villalon vd., 2008).



Notrofillerin inflamasyonlu bolgeye gog islemi 3 basamakta gergeklesmektedir.
Bu basamaklar sirasi ile notrofillerin endotel tabakaya zayif adezyonu, yine ayni sekilde
endotel tabakaya sik1 adezyonu ve notrofil gogii olarak gergeklesmektedir. Notrofillerin
endotel yiizeye zayif adezyonu, endoteldeki P-selektin ve E-selektin ile PNL yiizeyinde
bulunan P-selektin glikoprotein-1 ile etkileserek endotel yiizeye I6kositlerin
yapigmasina imkan saglar. ilerleyen asamada endotel yiizeye bu yapismayi notrofillerin
sik1 adezyonu takip etmektedir. Endotel-nétrofil siki adezyonu, endotelyal intraselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile 16kosit tizerinde bulunan B, integrinler arasindaki
etkilesim sonucu ger¢eklesmektedir (Gourdin vd., 2009; Anaya-Prado ve Toledo-
Pereyra, 2002). Diger yandan noétrofillerin hiicre i¢i graniillerinde [, integrin
ekspresyonunu leukotrien serbest oksijen radikal tiirleri artirmaktadir. Bununla beraber
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1 (IL-1) ve TNF-a benzeri sitokin yapilarda endotelyal
ICAM-1 molekiillerinin ekspresyonunu artirmaktadir (Gourdin ve ark., 2009).

Son olarak notrofil gogli gerceklesir. Bu basamakta l16kositler, endotelyal yapilt
hiicreler arasi bosluktan girer ve inflamasyon sinirlari igerisinde trans-migrasyon olayi
gerceklesmektedir. Notrofillerin interstisyuma dogru transferini platelet endotel adezyon
molekiilii-1,  immiinoglobiilin  siiperfamilyasina  ait ICAM-1  molekiiliinii
diizenlemektedir. Aktif hale gegen notrofiller interstisyuma ulasmis olsa dahi hipoksiye
maruz kalmis hiicrelerde ciddi hasarlara sebebiyet vermektedir. Aslinda bu hasara neden
olan etmenler arasidonik asit metabolitleri, ¢ok fazla salinan reaktif oksijen tiirleri ve
notrofil graniillerin igerigi oldugu belirtilmistir. Ayrica ekstraselliiler matriksin protein
agim1  kollajenazlar, proteazlar, elastazlar ve fosfolipazlar gibi molekiiller
parcalamaktadir (Kumar ve ark 2000).

Kompleman sistem, endotel yapilardaki hiicreler, serbest halde bulunan oksijen

radikalleri ve PNL neden oldugu belirtilmistir (Collard ve Gelman, 2001).

1.3.4.Sitokinler ve Diger Faktorlerin Rolii

Sitokinler, genellikle aktif hale gegmis makrofaj ya da lenfositler gibi hiicrelerce
salgilanan polipeptitlerdir. Hiicreler arasi uyarilara karsilik cevap olusturulmasinda ve
bazi biyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde etkili olan proteinlerdir (Senatorski vd.,
2002).

Sitokinler bir¢ok degisik hiicrece salgilanir fakat etki olarak ayni 6zelligi gosterir.
Genellikle sitokinler hiicrelerin ¢ogalmasi, tamiri, gelisimi gibi gorevleri oldugu ve
salgilarin yapildig1 yerlere gore adlandirilmislardir. Lokositlerce salgilanan sitokinlere

interlokinler (IL), monositlerce salgilananlara monokrin ve lenfositlerce salgilananlara



ise lenfokin adi verilmistir (Dupont vd., 1974; Page, 1991). Ayrica bilim diinyasinda
sitokinler iizerine yapilan ¢alismalar devam ettik¢e bazi farkl: hiicreler tarafindan benzer
sitokinlerin salgilandig1 tespit edilmistir. Hiicrelere gosterdikleri etkilere gore;
kemotaktik sitokinler, immun diizenleyici sitokinler, antiinflamatuar sitokinler,
proinflamatuar sitokinler ve biiylime faktorii sitokinleri adi altinda 5 farkli boliime
ayrilmistirlar (Heft1, 1993).

Sitokinler birka¢ yonden hormonlara benzese de farkli 6zellikteki hiicrelerce
sentezlendiginden dolay1 hormon olarak degerlendirilmezler. Benzerlik gosteren yonleri
ise herhangi bir hiicre sivisina ya da kana salgilanarak canlinin diger bolgelerinde
bulunan hiicresel reseptorlere baglanma 6zelligine sahip olmalaridir (Biller-Takahashi
ve Urbinati, 2014).

Sitokinler hiicrelere etkilerini sistematik veya lokal olarak gdstermektedir.
Hiicreler arasi etkilesimde sitokinler, uzagindaki hiicreleri etkilerse endokrin,
yakinindaki hiicreye etkilerse parakrin, salgilandig hiicreleri etkilerse otokrin etki adi
altinda isimlendirilmektedirler (Abbas vd., 2021; Guner, 1997).

Hiicrelerden salinan IL-1B, IL-6 ve TNF-a canlilarin dogal bagisikliginin
olusumunda énemli rol oynamaktadir. Ozellikle TNF-o. reperfiizyon sonrasi inflamatuar
cevabin olusturulmasinda ¢ok onemli paya sahiptir. TNF-a, inflamatuar cevapta bir
cekirdege sahip fagositik yapili hiicreleri ve damar yapidaki endotel hiicreleri
etkileyerek IL-6 ve IL-1B sitokinlerinin dolasima katilmasina onciiliik etmektedir
(Carlson, 1999).

1.4. Serbest Radikaller

Son yoriinge hattinda bir veya daha fazla eslenmemis elektron barindiran
genellikle kararsiz ve Omiirleri kisa olan molekiil ya da atomlar serbest radikal olarak
adlandirilmaktadir. Yapisal olarak molekiillerdeki mevcut elektronlar eslenik halde
bulunmamalar1 sebebiyle reaktif ve stabil olarak goriilmezler. Fakat herhangi bir sekilde
molekiillerden bir elektron koparilarak ya da yapiya bir elektron aktarilmasi sonucu
molekiil reaktif hale gelebilmektedir (Sener ve B¢, 2009). Serbest radikaller elektriksel
yiiklerine bakilarak incelendiginde negatif, pozitif ve notr olarak bulunabilmektedir.

Canlilar yasamsal faaliyetlerini siirdiiriirken hiicresel metabolizmalarinin isleyisi
sirasinda kendiliginden olusarak biriken, ¢ok fazla arttiklarinda ise hiicre dliimiine yol
acabilen iiriinlerdir (Nordberg ve Arner, 2001). Hiicrelerde radikal olusumu, eksojen ve
endojen kaynakli olarak meydana gelmektedir. Eksojen kaynakli etmenlere bakildiginda

karbon tetrakloriir gibi ila¢ kullanimina bagh toksikasyonlar, alloksan, parakuat benzeri



kimyasallara maruz kalma durumlar1 sayilmaktadir. Diger yandan hava kirliligine sebep
olabilen bazi fitokimyasal maddeler, cevresel faktorler ve doksorubisin tiirii
antineoplastik ajanlardan meydana gelmektedir (Mercan, 2004). Endojen kaynakli
serbest radikal olusumuna ise lipooksijenaz, otooksidasyon, fagositik hiicreler, oksidan
enzimler ve yaslanma gibi etmenler neden olarak sayilmaktadir (Southard vd., 1984).

Serbest radikaller, radikal olmayan maddelerle reaksiyona katilmalari sonucu
onlarin da radikal 6zellik kazanmalarina sebep olmaktadir. Bu durumda, canli igin
tehlikeli reaksiyonlarin baslamasina yol agarak bir takim geri doniisiimsiiz ya da
dontistimlii degisimlere sebebiyet vermektedir. Bir bagka 6zellik olarak patolojik olayda
veya aerobik solunum sistemlerine sahip hiicrelerde yan {iriin olabilmektedirler
(Halliwell, 1996).

Serbest radikal tiretimi bir¢ok olayda pato-mekanizma adi verilen sistemin birer
pargasini olusturup ve birden fazla ksenobiyotigin toksisitesi ise serbest radikal iiretimi
ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Cevresel kirleticilerden olan kursun ve kadmiyum
benzeri maddelere uzun siireli maruziyetler, oksidatif strese neden olabilir ki bu,
canlilarda istenmeyen sistematik mekanizmalarin olusumunda kendini gostermektedir
(Mercan, 2004). Kimyasal olarak serbest radikaller; NO, hidroksil (OH"), lipid peroksit
ve Oler gibi farkli formlara sahiptir. Canli sistemlerde en 6nemli konuma sahip

radikaller oksijen kokenli gruplardir (Mates, 2000).

1.4.1.Serbest Oksijen Radikalleri Olusumu

En dis yoriingesinde eslenmemis elektron bulunduran elektrik yiiksiiz veya yiikli
atom gruplart ya da molekiiller serbest haldeki radikaller olarak adlandirilmaktadir
(Akkus, 1995). Bu radikallerin yasam siiresi kisa olmasmin yani sira yiiklerine gore
negatif, pozitif veya notr yliklere sahip olabilmektedirler. Yap1 igerisinde eslenmemis
elektona sahip radikal gruplari, radikal olmayan gruplar ile etkilesim gostererek bu
gruplar1 rediikte edip yeni radikal ozellikte gruplar olusturabilmektedir (Halliwell,
1992). Bir bagka ifade ile serbest radikaller proton ve elektron sayilar1 arasinda olusmus
dengesizligi ortadan kaldirmak ic¢in hiicrelerin biitlin materyalleri ile etkilesim
gosterebilmektedir.

Canli viicudunda bir¢ok dis uyar1 veya kendi igerisinde gergeklesen problemler ile
ortaya c¢ikabilen serbest radikal gruplari bu baglamda eksojen ve endojen kaynakli
olarak iki kisma ayrilmaktadir. Endojen kaynakli radikal olusumlarina fagositoz
tizerinden hiicresel Oliimleri ve sitokrom p-450 mekanizmasinin endoplazmik

retikulumda detoksifikasyon islevini gergeklestirmesi 6rnek olarak gosterilmektedir.



Eksojen kaynakli radikal olusumlarina pestisitler, radyasyon ve ilaglar Ornek
gosterilmektedir (Nakazawa vd., 1996).

Serbest oksijen radikalleri, iskemi sonrasi reperfiizyonla dokulara tekrardan O,
ulagmasi ile toksik oOzellige sahip serbest O, molekiillerinden olusmaktadir. Toksik
Ozellkteki bu radikalller hiicre membrani iizerinde bulunan lipitlerin yiikseltgenerek
bozulmasia sebep olur. Ayrica doymamis yag asidi 6zelligine sahip arasidonik asit
olusumu ile lipid bilesenlerinden prostaglandinin {retimini c¢ogaltarak 16kosit
aktivasyonunu saglar (Toyokuni, 1999). Ilerleyen asamada lokositler ise O, varliginda
aktifleserek vaskiiler yapidaki endotel hiicrelerle etkilesime girip go¢ olusumlarina
neden olan yolagi kulanilir hale getirmektedir. Lokositlerin gogiinde ilk basamak olarak
endoteliyal P-selektin ve P-selektin glikoprotein-1 ile etkilesimidir. Aktiflesmis halde
dokulara ulasan I10kositler elastaz, proteaz, kollajenaz gibi enzimleri, katyonik
proteinleri ve toksik Ozellikteki oksijen radikallerini olusturmaktadirlar. Bu siral

sistemsel olaylar ise 6dem, tromboz ve bazi hiicre dliimlerine kadar uzayabilmektedir

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

1.4.1.1. Siiperoksit Radikal Olusumu

O, hidrojen peroksit (H20;) araciligi ile O, ye doniisebilen serbest haldeki O,
radikallerinin ilkidir (Grace, 1994). Enzimatik olarak {iretimleri monosit, makrofaj ve
notrofiller tarafindan yapilmaktadir. Endotelyal yapidaki hiicrelere hasar verebilen
sitokinlerden olup ayrica hiicre membranlarindan rahatlikla ge¢me potansiyaline
sahiptirler. Serbest haldeki radikaller i¢inde en gii¢liisii ve doku hasar1 olusturmaktan
sorumlu olan yapilar ise hidroksil (OH") radikalleridir (Kiling, 1985). Bu radikaller
hiicresel etkilerini lipit peroksidasyonuna sebep olarak membran yapilarda ¢oziilmeler
olusturup hiicre 6liimlerini gerceklestirmek suretiyle gostermektedir (Giinel vd., 1998).
OH’ radikallerinin bir diger 6zelligi ise O, radikallerinin protonlanmasi ile meydana
gelen ve membranlardan rahatlikla ge¢gme potansiyeline sahip yapilar olmasidir. OH
radikalleri etkilerini ise yag asitleri ile dogrudan reaksiyona girerek gerceklestirir
(Oostenbrug vd., 1997).

O,, canlinin yasamsal fonksiyonlarini devam ettirebilmesi i¢in son derece 6nemli
elementlerden olup karbon, hidrojen (H), kiikiirt ve nitrojen ile beraber organik yapili
bilesenlerin temel unsurlarini olusturular (Pham-Huy vd., 2008). Hiicrelerde devam
etmekte olan metabolik olaylar icin ihtiyag duyulan O2’nin  %90’1 hiicre
mitokondrisinde oksidatif fosforilasyon siirecinde harcanmaktadir ve buradaki

oksijeninde %1-3’i ROS’a doniismektedir (Cankurtaran, 2005; Muller vd., 2004). Oy’
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radikali olusumu, O, molekiiliine bir elektron aktarilmasi ile gerceklesir. Karakteristik
olarak serbest radikal grubunda yer almasina ragmen yiiksek diizeyde reaktif 6zellik
gostermez (Miller ve ark., 1990; Cadenas ve Sies, 1998). Gegmiste yapilan ¢alismalar
neticesinde yarilanma Omiirlerinin oldukga kisa oldugu ve Siiperoksit Dismutaz (SOD)
enzimi varliginda dismutasyon tepkimelerine katilarak H,O, ve O, molekiillerinin
olusumuna neden oldugu goriilmiistiir (Dugan ve Choi, 1994).

O, radikallerinin diger bir 6zelligi ise NO ile reaksiyon gdsterek peroksinitrit
(ONOQ") adindaki molekiilleri olusturmalaridir ve bu yeni olusan molekiil, nitrit ve
nitrat olusturmak igin metabolize olmaktadir. Diger yandan azot dioksit (NO;) ve
nitronyum iyonu gibi toksik karakterli liriinlere doniisebilen peroksinitrit, zararli etkiler
gosterebilen NO sentezinde ana etkendir (Kavas, 1989).

Memeli hiicrelerinde mitokondriyal ETS, temel ATP kaynagi oldugu i¢in yasam
stiresince daima gereklidir. Bu baglamda enerji donilisiimii gergeklesirken minimum
oranda goriilen elektron kayiplar1 O, molekiiliinlin serbest radikal forma donligmesine
ve patofizyolojik olarak bazi hastaliklarin olusumuna neden olmaktadir (Kovacic ve
ark., 2005; Valko vd., 2004). ETS iizerinde O, radikali, kompleks | ve kompleks 11l
mekanizmasi tarafindan iiretilmektedir. Ayrica Oy ’ler, mitokondrinin i¢ kismindaki
membrandan anyonik forma doniistigli i¢in rahatlikla gegisini saglamaktadirlar (Muller

vd., 2004).

1.4.1.2. Hidrojen Peroksit Radikal Olusumu

Serbest halde bulunan bir radikal grubu olmamasina ragmen hiicre membranlarina
sizabilme potansiyellerinden dolay1 H»O; oldukca 6nemlidir. Bu radikaller, nétrofillerde
bulunmakta olan miyeloperoksidaz enzimi ile hipoklor6z asite (HOCI) doniismektedir.
Bu zaman dilimi igerisinde bir yandan ge¢is metallerinin oksidasyonu gerceklesirken
diger yandan OH™ molekiillerinin olusmasina imkén saglayarak ROS yapili molekiillerin
meydana gelmesinde araci rolii listlenmektedir. Bu radikal grubun diger bir 6zelligi ise
viicutta sinyal molekiilii olarak c¢alismasidir (Rhee, 1999; Sundaresan vd., 1995).
Yapisinda H atomu bulunduran bu peroksitler O;’ye bir ¢ift elektron katilimi ile ya da
O,’ye yalniz bir elektron eklenmesi ile direkt olarak olusabilmektedir (Flora, 2007). Her
iki farkli metotla iiretilmekte olan H,0O, radikali glutatyon peroksidaz, peroksiredoksin
ve katalaz (CAT) adi verilen antioksidan oOzellikteki enzim sistemleri tarafindan

pargalanir (Mates vd., 1999).
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1.4.1.3. Hidroksil Radikal Olusumu

Bu radikal gruplar1 biyomolekiiller ile kuvvetli reaksiyon gosterdiginden dolay1
canli viicuduna bagka radikal gruplara kiyasla daha c¢ok olumsuz etki gosterebilir.
Serbest radikallerden olan OH" radikali bakir, demir (Fe) ya da farkli gegis elementleri
olan molibden, krom, ¢inko (Zn), kobalt, mangan ve nikel varliginda OH’ye
indirgenerek doniisebilmektedir. Belirtildigi gibi gerceklesen bu tiir reaksiyonlara
fenton reaksiyonlar1 ad1 verilir ve O, radikali bu reaksiyon ile kontak saglayarak metal
iyonlarinin yeniden olusup kullanilmasinda 6nemli bir paya sahiptir. O radikalinin
varliginda, metal iyonlarmin olusup kullanilmasina kadar gergeklesen bu iki
reaksiyonun tamamina Haber-Weiss reaksiyonlart denilmektedir (Betteridge, 2000;

Halliwell, 1999).

1.4.2.Serbest Radikallerin Zararlari

1.4.2.1. Proteinler Uzerine Etkileri

Serbest radikal gruplari, protein yapilar1 direkt olarak hasara ugratirken etkilenme
oranlarini ise amino asit igerikleri yada disiilfit bagi miktarlari belirlemektedir. Bu
baglamda igeriginde siilfiir ve tekli bag bulunduran tirozin, metionin, sistein, histidin ve
fenil alanin benzeri proteinler serbest radikaller ile ¢cok yiiksek reaktiviteye sahip oldugu
icin kolayca etkilesime girerler (Devasagayam ve vd., 2003). Serbest radikaller, birgok
yapisal Ozellige sahip proteinlerin enzim aktivitesini ve bazi1 fonksiyonlarim1 bozarak
hasarlanmalara yol acabilmektedirler. Cesitli radikal gruplar ile oksidasyonlara ugrayan
protein yapilar, HoO; gibi yiiksek oranda reaktif ve kararli yeni {irlinler olustururlar.
Ayrica elde edilen bu yeni iiriinler ile metal iyonlar1 da reaksiyona katilarak radikal
olusturabilmektedirler. Bir diger husus dogada oksitlenmis bigimde bulunan proteinlerin
cogu aktif ozellige sahip degildir ve siiratle uzaklasma egilimindedirler. Ancak belirli
bir siireden sonra kademeli sekilde birikebilme 6zelligine sahip olup bir¢ok hastaligin

olusmasina ve yaslilikla alakali bozulmalara yol agabilmektedir (Sarma vd., 2010).

1.4.2.2. Lipitler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller, hiicre i¢erisinde bulunmakta olan organelllerin membran yapisi
icinde var olan lipitlere kars1 oldukca hassastir. Lipitler, serbest radikal gruplari ile
etkilesime girmesi nedeni ile ivme kazanir. Bu baglamda lipit peroksidasyonunu
cogaltip canli i¢in olumsuz sonuclara neden olabilmektedir. Peroksidasyona ugrayan

lipitler, toksik Ozellige sahip fazlaca yan firlinlerin olusumuna neden olur ve yeni
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olusmus yan iiriinlerde ikincil haberci gibi davranarak etkilerini iiretildikleri alandan
uzak yerlerde gosterirler (Devasagayam vd., 2003). Peroksidasyon sonucu yapisi
degismekte olan lipitlerde hiicre membranlarinin gegirgenligini ve akiskanligini bozarak
zar yapisina zarar verebilirler. Ayrica peroksidasyonu devam etmekte olan lipitlerin
metilen grubundan tek hidrojen atomunun ayrilmasi sonucu C atomu iizerinde
eslenmemis halde elektron kalir ve radikal olugmasi ile sonuglanir. Yapi igerisindeki
molekiillerin yeniden diizenlenmesi ile yeni olusmus C radikali konjuge dien’e sabit
hale getirilmektedir. ilerleyen asamada sabit haldeki C radikali O, ile tepkimeye
katilarak lipit peroksil (LOOH) radikal gruplarin1 meydana getirirler. Diger yandan da
serbest radikaller C iskeletinden daha fazla H’in uzaklagmasi sonucu bagka lipit
molekiilleri ile reaksiyona katilarak LOOH daha belirgin hale getirmektedir
(Devasagayam vd., 2003; Fang vd., 2002; Valko vd. 2007) .

1.4.2.3. DNA Uzerine Etkileri

Niikleer ve mitokondrial DNA, serbest radikaller ile reaksiyon olusturarak ciddi
boyutlarda oksidatif hasarlara yol acabilmektedir. Bu hasarlar genellikle OH" radikal
gruplari tarafindan gergeklesmektedir. Genellikle OH" radikalleri etkinliklerini primidin
yapt lzerindeki C4-Cs ¢ift bagi ilizerinden gergeklestirmektedir. DNA ile reaksiyon
veren serbest radikaller etkinliklerini seker kismindaki H atomlarin1 koparilmasina veya
ilave edilmesine neden olarak gerceklestirmektedir. Serbest radikallerin DNA {izerine
bu tiir saldirilart sonucu iire kalintisi, timin glikol, 5-hidroksi-2'-deoksitiridin, urasil
glikol, hidantoin ve 5-hidroksi-2’-deoksisitidin benzeri oksidatif 6zellige sahip hasarli
driinler olusturmasina neden olmaktadir. OH™ kokenli radikal gruplari pirimidinlerden
ziyade piirinlere kars1 olumsuz etkiler gosterebilmektedir. Radikal saldirilar1 sonucu 8-
hidroksi deoksiadenozin formamidopirimidin ve 8-hidroksi deoksiguanozin gruplarinin
meydana gelmesine neden olmaktadir. Ayrica serbest radikal gruplart poli sentetaz
enziminin aktivite kazanmasina neden olarak DNA’nin dagilmasina ve apoptik hiicre

oliimiine sebep olmaktadir (Devasagayam vd., 2004; Fang vd., 2002; Sarma vd., 2010).

1.4.3.Serbest Radikallerin Yararlar

Reaktif oksijen ve nitrik oksit radikallerinin (NOR) diisiik konsantrasyonlarda
olumlu etkiler gosterdigi bilinmektedir. Fonksiyonel olarak viicudun bir¢ok hiicresinde
hiicresel cevaba karsilik H202, NO ve O, radikallerinin olusumundan séz etmek
miimkiindiir. Diger bir olumlu o6zellik olarak ise hiicreler etkilerini bazi serbest

radikallerin salinim mekanizmasini tetikleyerek gostermektedir. Reaktif o6zellikteki

13



nitrik ve O, kokenli radikallerin bir diger yararli 6zellikleri arasinda makrofaj ve
sitotoksik lenfositlerce kanserli doku hiicrelerini yok etme, sitokrom p450° nin izoenzim
Ozellik kazanarak ksenobiyotikleri etkisiz hale getirmesinde rol alir. Hiicrelerin
biiyiimesi ve mitokondri tizerinden ATP sentezine de neden olmak gibi bir¢cok
Ozellikleri bilinmektedir. Yine konsantrasyonun minimum oldugu ortamlarda reaktif
ozellikteki nitrik ve O, kokenli radikalleri, hiicre igerisindeki mevcut depolardan
kalsiyum (Ca) salinimi, amino asit grubu igerisinde bulunan tirozin yapilarin
fosfatlanmas1 ve birgcok sitokinlerin aktivite kazanmasi gibi sinyal mekanizmalari
tizerinde etkilerinin de oldugu bilinmektedir. SOR, prostaglandin gibi molekiiler
yapilarin sentezinde rol alarak gelisimlerini uyarmaktadir. Diger taraftan hiicrelerde
mevcut O, radikalleri ¢oziinmeye ugrayarak guanilat siklaz adindaki enzimin aktivite
mekanizmasiin olusumunda etkili olmaktadir. Reaktif O;’lerin haricinde NO’lerinde
birgok spesifik 6zellikleri bulunmaktadir. Uretiminde néronlarm sorumlu oldugu ve
transmitter madde Ozelligine sahip NO’ler, noral plastisite olusumunda en etkili
maddelerdendir. NO’lerin bir diger liretim merkezleri makrofajlar olup bunlarda dogal
bagisikligin olusumuna aracilik eden kimyasallardir. Son olarak H,O, ve siiperoksit
radikallerinin ikincil haberciler gibi davrandigi bilinmektedir. Ancak bu radikallerin
hiicre icerisinde miktar1 esik seviyeyi gectikten sonra zararli olma ihtimali de s6z

konusu olabilmektedir (Karabulut ve Giilay, 2016).

1.5. Over

1.5.1.0Over Anatomisi

Uterusun her iki tarafinda yerlesmis halde bulunan ve badem sekline benzeyen
yapilara over denilmektedir. Konum olarak pelvik duvara yakin olusumlu olup erkek
ireme sistemi igerisindeki testislere karsilik gelen organdir. Uterusun kenarlarinda
bulunan bu yapilar oosit iiretimi ve gelisimi ile progestron ve dstrojen hormonlarinin
olusturulmasindan sorumludur. Ayrica iiretilen bu hormonlar ise gebeligin olusumunda
ve ikincil seks karakterlerinin gelisimlerinde rol oynamaktadir (Salci, 2017).

Yetiskinlige ulagsmis disilerde bulunan overler, ovoid goriiniimlii olup ortalama
kalinliklart 1cm, genislikleri 2 cm ve uzunluklar1 ise 4 cm kadar olabilmektedir.
Yetiskin overler agirlik olarak 40- 45 gr kadar biiyliyebilirken atrofi gibi cesitli
nedenlerle kii¢iilmeye maruz kalmalari durumunda agirliklarindan 20 gr kadar
kaybedebilmektedir (Esrefoglu, 2004).
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Pelvik bosluga konumlanmis olan overler infundibulo-pelvik ve suspensoriyum
ligamentlerle yerine sabitlenmektedirler. Ovaryumlarin besin ihtiyaci infundibulo-
pelvik baglarla gergeklesirken uterusa baglanmast ise suspensoriyum baglarla
saglanmaktadir (Liu ve ark., 2010).

Overlerin arka (serbest) ve 6n (mezoovaryan) olmak tizere iki kenari, dis ve i¢
olmak iizere iki yiizli bulunmaktadir. Ayrica overlerin alt (uterin) ve iist (tubal) olmak
tizere iki ucu olup beyaz-pembe rengini de tunika albugineadan almaktadirlar (G6kmen,

2003).

1.5.2.0ver Histolojisi

Histolojik olarak overler; kiibik, tek katli ve yasst olarak farklilik gdsterebilen
yiizey epiteli ile kaplhidir. Bu epitelin i¢ kisminda bulunan tunika albuginea overi
tamamen sarmaktadir (Auersperg ve ark., 2001). Overler i¢ kisimda medulla, dis
kisimda ise korteks boliimlerinden meydana gelmektedir. Medulla ve korteks
kisimlari birbirinden ayiran belirgin bir ¢izgi bulunmamakla birlikte medulla bolgesi
fibroelastik bag dokudan olusmus olup birgok damari iginde barindiran kisimdir.
Korteks kismi ise folikiil barindiran hiicrelerce zengin olup hiicresel 6zellikte olmayan
kollajen6z bag dokudan olusmaktadir. Diger yandan bu kisim medullay1 tamamen
cevrelemektedir (Junqueira, 1995; Ross, 1995). Ayrica folikiil hiicrelerin beslenimi
sinyal iletme Ozelligine sahip gap-junctionlar iizerinden graniiloza hiicreler tarafindan
saglanmaktadir (Nishida ve Nishida, 2006). Graniiloza hiicreleri ise overin farkl

yapilarina sahip parankim hiicrelerine denilmektedir (Liu ve Li, 2010).

1.5.3.Adneksiyal Torsiyon

Fallop tiiplerinin veya overin ¢esitli nedenlerle tuboovaryen ve infundibulopelvik
ligamanin etrafinda ortalama bir tam tur veya bir tam tura yakin donmesi sonucu kan
akiminin kesilmesi ya da yavaslamasina denilmektedir (Breech ve Hillard, 2005).

Adneksiyal torsiyon olay1 ¢ok yaygin goriilmemekle beraber ciddi morbiditeye ve
ani gelisebilen abdominal agrilara sebep olabilmektedir (Bayer ve Wiskind, 1994).
Bayanlarda ilk adet baslamasinin hemen oncesi ile reprodiiktif donemlerde yaygin
olarak goriiliirken herhangi bir yasta goriilme ihtimali vardir. Fallop tiiplerinde yada
overlerde meydana gelen torsiyonun, esik degeri siiresini agmasi bu ilireme organi
elemaninda sirasi ile ddem, renk degisimi ve nekroz siirecine girerek organ kaybina

kadar uzayabilmektedir (Nissen ve ark., 1977; Cass, 2005)
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Adneksiyal torsiyonun nedeni tam olarak bilinmemekle beraber vakalarin
cogunun overlerinde kitle olusumu goriilmektedir. Overlerde torsiyon olayma az
rastlaniliyor olsa dahi benign kistik adli tiimdr gibi ovaryen kitleleri i¢cinde bulunduran

overlerin torsiyona daha yatkin oldugu belirtilmektedir (Junqueira, 1995; Antoniou vd.,
2004).

1.6. Antioksidanlar

Serbest radikaller tarafindan canli viicudunda meydana gelen oksidatif stresi
bertaraf etme amaci ile kullanilan en etkili savunma silah1 antioksidanlardir. Genel
Ozellikleri arasinda hiicrelerde olusabilecek hasarlarin1  durdurabilme ya da
engelleyebilme ve serbest radikal gruplarini ortadan kaldirma gibi aktivitelere sahiptir.
Antioksidanlarin iiretimi viicut tarafindan sentezlenebildigi gibi disaridan da alinabildigi
goriilmiistiir. Bu baglamda canli savunma mekanizmalar1 gii¢lii antioksidanlar
varliginda hastaliklara yakalanma ihtimali minimum seviyede seyretmektedir
(McCormack ve McFadden 2013; Shinde vd., 2012). Koruyucu 6zelliklerini ise canli
hiicrelerde metabolizma gerceklesirken son iirlin ya da toksik 6zelikteki {iriin olusumu
sirasinda {iretilmekte olan serbest radikal gruplarini parcalayarak gdstermektedir.
Antioksidan molekiilleri genel olarak hiicre icerisinde toksik dzellikteki son veya ara
triinlerden olusan serbest radikal gruplarmi bertaraf ederek koruyucu rolde
sergileyebilirler (Oikonomidis et al. 2017).

Antioksidanlar, eksojen ve endojen kokenli olup endojen antioksidanlar da
enzimatik ve non enzimatik olarak iki gruba ayrilmaktadir. Genel olarak antioksidan
yapilar, canlilarda dort farkli sekilde etki olusturmaktadirlar.

Bastirict etki: Olusumu tamamlanmis oksijen radikalleri ile reaksiyon gostebilen
antioksidanlar bu radikal gruplarina bir hidrojen vererek aktivitelerini yavaglatmasi veya
durdurabilmesi olayina denilmektedir (Beckman vd., 1994).

Toplayict etki: Antioksidan yapilarin serbest 6zellikteki oksijen radikallerini daha
zay1f molekiil gruplaria g¢evirebilme 6zelliklerini kapsamaktadir (Collard ve Gelman,
2001)

Onarict etki: Genellikle DNA hasar1 sonrasi zincir tamirinde gorevli enzimlerin
ozellikleri olarak bilinmektedir (Burkitt ve Duncan, 2000).

Zincir kiric1 etki: Bu o6zellikteki antioksidan yapilar serbest haldeki O, radikal
gruplariyla etkileserek oksidan yapi icerisindeki baglar1 kirmaktadirlar (Ozkan vd.,
2009).
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1.6.1.Endojen Antioksidanlar

1.6.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Enzimsel savunma sistemini olusturan antioksidanlara CAT, SOD, glutatyon
rediiktaz (GR) ve glutatyon peroksidaz (GPyx) 6rnek olarak gosterilebilir (Karabulut ve
Giilay, 2016).

1.6.1.1.1. Katalaz Enzimi

Dort alt birimden olusumlu protein yapilar olup bu alt birimlerin hepsinde
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) molekiilii ve hem grubu bulunmaktadir
(Is ve Woodside, 2001; Kirkman,1987). Cogu CAT enziminde mevcut NADPH
molekiilii ylizeye yakin mesafeli konumlanmaktadir (Zamocky, 1999). Bu enzimler,
genellikle hiicre icerisinde aktif organellerde bulunmakta olup kii¢iik molekiiler yapili
H20, radikal bilesenlerin, O, ve H,O’ya doniisiimiinden sorumludur (Limoén-Pacheco
ve Gonsebatt, 2009). Ancak bu enzim aktivitesini biiylik molekiiler yapili lipid
peroksitlerine karst gosterememektedir. Viicutta yiiksek oranda bulunduklari yerler
genellikle bobrek, kan, karaciger ve kemik iligidir. Ayrica bu enzim bulundugu hiicreyi,

respiratuar dagilmaya yonelik korumaktadir (Collard ve Gelman, 2001).

1.6.1.1.2. Siiperoksit Dismutaz Enzimi

O, radikalini, O, ve H;0;’e doniistiirebilme &zelligine sahip ve O, kokenli
radikallere karst savunma direnis mekanizmasii olusturan enzimatik Ozellikteki
antioksidandir. O katalizlenmesi sonucu olusan iriinlerden H,O,, GPx ya da CAT
enzimi ile ortamdan uzaklastirilmaktadir. insan viicudunda {i¢ farkli formda SOD
bulunmakta olup yapisina Zn ve Cu dimerik maddelerini baglayan bakir-¢inko
stiperoksit dismutaz (Cu-Zn-SOD) enzimi sitozolde, ekstraselliiler siiperoksit dismutaz
(EC-SOD) hiicrelerin ekstraseliiler kisminda aktiftirler. Son olarak ise SOD enziminin
tigtincii formu mitokondrilerde bulunmakta olan Mn-SOD enzimidir (Sen vd., 2010; Sen
ve Chakraborty, 2011; Nordberg ve Arnér 2001). Genel olarak SOD enzimlerinin biitiin
formlar1 Oy olusumlarinin etkisiz hale getirilmesinde etkili olabilirler (Zelko vd., 2002).

Yapisal olarak bakildiklarinda sitozolde bulunan sitozolik dimerik Cu-Zn SOD
izoenzimi 32 kDa agirliginda olup esit iki subuniteli ve hiicrelerde en ¢ok bulunan
formudur (Mruk, 2002; Nordberg ve Arnér 2001). Bir bagka forma sahip mangan (Mn)
siiperoksit dismutaz Mn-SOD izoenzimi 80 kDa agirhiginda ve aktif bolgelerinde Mn*®

atomuna sahiptir. Cu-ZnSOD ile farkli 6zellikte olmasina ragmen ayni reaksiyonlari
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katalizledigi goriilmiistiir (Fridovich, 1995; Orbea, 2001). Ugiincii olarak da EC-SOD
izoenzimi 135 kDa agirliginda olup viicutta genellikle homotetramer yapidadir ancak
multimer, dimer ve tetramer formlara da sahiptir. Alt birimlerinde enzimatik
reaksiyonlar i¢in Zn ve Cu atomlarindan bulunduran EC-SOD bulundugu yer genellikle
hiicre yiizeyleri ve ekstraselliiler matrikstir. Bu iki yer haricinde plazmada diisiik
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bu izoenzimin sentezi ve salgilanimi; fibroblast
hiicreler, endotel hiicreler ve glia hiicreleri tarafindan saglanmaktadir. Ekstraselliiler
diizeyde O, radikallerini enzimatik olarak pargalayabilen benzersiz bir antioksidan
olma ozelligi nedeniyle yangi, fibrozis ve oksidan hasarlar1 gibi cokg¢a akciger

rahatsizliklarindan korunmada 6nemli bir paya sahiptir (Gao vd., 2008).

1.6.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz Enzimi

Oksidatif hasar olusumuna karsi antioksidan Ozellik gostermekte olan GPy
hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmaktadir. Genellikle mitokondri ve sitozoldeki yag
asidi veya H,0O; kdkenli radikal olusumunda koruyucu etkisini gostermektedir. Yapisal
olarak bu enzim protein yapili dort subuniteden meydana gelmektedir ve genellikle
diisiik H,0, konsantrasyonlarinda galismaktadir. Alt birimlerinde birer selenyum (Se)
atomu icermekte olan bu enzim, glutatyonu elekton kaynagi olarak kullanarak DNA,
H,0,, lipit hidroperoksitler gibi hidroperoksitleri de metabolize etmektedir. iki farkl
forma sahip GPy enzimi bulunmaktadir. Islevsel bélgesinde selenyum molekiilii
barindiran ve selenyuma bagimli glutatyon peroksidaz (Se-GPx) adindaki enzim
bunlardan ilkidir (Sen ve Chakraborty, 2001).

Diger bir GPy formu ise aktif alaninda selenyum bulundurmayan selenyuma
bagimli olmayan glutatyon peroksidaz (GST)’dir. Islevsel olarak genellikle organik
H,0; radikallerinin yok edilmesinde etkili olmaktadir (Cnubben vd., 2001). Bu radikal
gruplarinin parcalanmasi gergeklesirken GSH, H verici 6zellik gostermekte olup
hidroperoksitler veya H;0,’de indirgenmeye ugrarken GSH enzimi de okside
olmaktadir. Indirgenme sonucu okside &zellik kazanmis olan GSH ayrica glutatyon
distilfit olup ayrica okside olmus GSH, glutatyon rediiktaz (GR) enzimi aracilig1 ile
rediikte formuna tekrar indirgenebilmektedir. Indirgenme reaksiyonlar1 gerceklesirken
GR, NADPH’yi elektron vericisi olarak kullanmaktadir (Sen ve Chakraborty, 2001;
Reiter vd., 1995).
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1.6.1.1.4. Glutatyon Rediiktaz Enzimi

GR enzimi, okside formdaki GSH’1n disiilfid baglarina NADPH nin bir elektron
aktarmasma yardimci olarak tekrardan GSH olusumuna imkan saglamaktadir. GPy
enzimi araciligr ile lipit ve HyO;’lerin yiikseltgenmesi gerceklesirken GSH molekiili
form degistirerek okside GSH doniismektedir. Okside haldeki GSH’1in tekrardan eski
haline doniisimiinden sorumlu olan enzim ise GPy’ dir. Yapisal olarak bu enzim
flavoproteinlerden flavin adenin diniikleotid (FAD) molekiiliinii icerir ve kaynak olarak
genellikle heksoz monofosfat yolunu kullanmaktadir. Viicut igerisindeki etkilerine
bakildiginda GSH olusumuna imkan sagladig1 icin NADPH kaynakli hasar olusumunu
minimuma indirmek i¢in énemlidir (Sen ve Chakraborty, 2001; Ozkan ve Fiskin, 2004).

1.6.1.2. Nonenzimatik Antioksidanlar
Antioksidan aktiviteye sahip olup ancak enzimatik o6zellik gostermeyen
antioksidanlar arasinda melatonin, transferrin, a-lipoik asit, tirik asit, bilurubin, koenzim

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

1.6.1.2.1. Melatonin

Genellikle pineal bez tlizerinden sentezlenip salgilanmakta olan N-asetil-5-
metoksi-triptamin (melatonin) bir¢ok farkli noktada da tretilmektedir. Diger yandan
15181 olmadig1 ortamlarda ise triptofan ilizerinden sentezlenmektedir (Hevia vd., 2014).

Viicut igerisinde bir¢ok aktviteye sahip olan melatoninin antioksidan ozellikleri
arasinda zararli serbest radikal olusumuna veya etkilerinin azaltilmasina yardimci
olmaktadir. Hiicrelerde bulunmakta olan makromolekiilleri oksidatif hasara karsi
korumakla da gorevli olan melatonin ayrica lipit veya proteinlerle beraber c¢ekirdek ve
mitokondriyel DNA’da olusabilecek hasarlari da bertaraf etmektedir. Antioksidan ve
radikal siipiirticti aktiviteler gibi bircok farkli 6zelliklere sahip olan melatonin viicuda
genis capta yarar saglamaktadir. Bu baglamda H202, OH" radikali, NO, peroksinitrik
asit, singlet oksijen ve peroksinitrit anyonu gibi farkli 6zelliklere sahip serbest radikaller
formlarin1 ve olusmus reaktif tirlinleri bertaraf etmektedir. Ayrica yapisinda GPy, GR,
SOD ve CAT bulunan enzim yapili bazi antioksidanlarin uyarilmasin tetikler. Bilimsel
amagli deneysel c¢alismalarda y-glutamilsistein  sentetaz  enziminin aktivite
kazandirilmasi ile GSH seviyesinin hiicre i¢inde yiikselimi saglanmaktadir. Melatoninin
diger bir 6zelligi de bir¢cok prooksidatif enzimlerin aktivitelerini de baskilayabilmesidir.
Melatoninin farkli bir 6zelligi ise hiicrelerin oksidatif hasara karsi koymasinda hiicresel

zarlar1 saglamlastirirarak destek olmasidir. Son olarak da elektron kagagi ve serbest
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radikal olusumunu minimuma indirmek i¢in elektron tasima sisteminin aktivitesini

yiikseltmektedir (Reiter vd., 2001).

1.6.1.2.2. Glutatyon

Genellikle biitiin ~ 6karyotik yapili hiicre metabolizmalarinda iretimleri
gerceklestigi icin viicutta yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bir antioksidandir. Biiyiik
bir kismi stoplazma igerisinde bulunsa dahi {iretimi tamamlandiktan sonra gekirdek,
endoplazmik retikulum, mitokondri ve peroksizomlarda da goriilebilmektedirler
(Kalinina vd., 2014; Lagman vd., 2015). GSH {iretimi i¢in ilk gergeklesen olay y-
glutamilsistein olusumudur. Y-glutamilsistein, sistein ve GSH molekiillerinin glutamin-
sistein ligaz (GCL) enzimi varliginda birbirlerine baglanmasi ile gergeklesmektedir. Son
olarak ise glisin ile y-glutamilsisteinin GPx enzimi varliginda birbirlerine baglanarak
GSH olusumu gergeklesmektedir (Lagman vd., 2015; Pei vd., 2013). GSH olusumunda
etkili olan Glutamin-sistein ligaz enzimi yapisal olarak katalitik ve diizenleyici rolleri
iki subuniteden meydana gelmektedir. Bunlardan ilki glutamin ve sisteinin
molekiillerinin birbirlerine baglanmasinda etkili olan katalitik (GCLC) alt birimdir.
Diger alt birimi ise katalitik alt birimin etkinligini artirmada etkili diizenleyici (GCLM)
alt birimdir (Sen ve Chakraborty, 2015).

Tipik bir antioksidan olarak davranmakta olan tripeptit yapiya sahip GSH, canl
sistemler iizerinde bir¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Bu baglamda canlilarin toksik
yapili maddelerden arinma isleminde H,O; ve lipit peroksitleri GPx enziminin katalitik
etkisi ile parcalar ya da OH ve singlet yapili O, molekiillerini hiicreden uzaklastirir.
Diger spesifik 6zellikleri ise bazi antioksidan molekiillerinin tekrardan {iiretilmesinde,
hiicrelerin redoks konumunu siirdiirmesinde, gen ifadesinde, apoptoz iizerinden hiicresel
Olimlerde ve eikosonoid yapili hormonlarin iiretiminde etkili olmaktadir (Sen ve

Chakraborty, 2015; Townsend vd., 2003).

1.6.1.2.3. Urik Asit

Atik bir organik madde olan ve yiiksek konsantrasyonlara ulastigi zaman
kristalize forma biirlinebilen iirik asit canli viicudunda provoke gut artritis ve bobrek
tas1 olusumuna sebep olan bir bilesiktir. Kanda bulunan toplam antioksidan maddenin
yarisina yakimint olusturdugu diislintilen tirik asit gecis metallerinin bir substrata
baglanmasi veya komplekslenmesinde gorev aldigr belirtilmektedir. Fonksiyonel olarak
bir diger 6zelligi peroksinitrit anyonunu, H,0,, singlet yapili O, ve OH™ molekiillerini

etkisiz hale getirmesidir. Kuvvetli serbest radikal temizleyici 6zelliginin yani sira lipit
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peroksidasyonlarinin engellenmesinde koruyucu 06zellige ve demir benzeri iyonlarin
selatlanmasinda rol aldigi bilinmektedir (Kumar vd., 2015; Waring, 2002). Insan
viicudu {iizerinde yapilan g¢aligmalar neticesinde pilirin molekiillerinin daha kii¢iik
yapilara pargalanmasi sonucu son oksidasyon iiriinii olan iirik asit olusmaktadir. Ksantin
oksidorediiktaz enzimi ile hipoksantin molekiiliiniin {irik asite doniistiiriildiigii son
metabolik olayda bu donilisiim isleminin bir parcasit olarak ROS olusmaktadir. Bu
katabolik reaksiyonlarda etkili olan ksantin oksidorediiktaz enzimi i¢in en Onemli
tiretim merkezleri bagirsaklar ve karaciger organlar1 oldugu da bilinmektedir (lliesiu
vd., 2010).

1.6.1.2.4. Albiimin

Yiiksek oranda c¢oziinebilme potansiyeline sahip alblimin proteini 66 kDa
agirliginda bir molekiil olup 585 aminoasit icermektedir. Kan plazmasinda yaklasik 35-
50 mg/ml arasinda degismekte olup canli i¢in bazi farmakolojik ve fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir. Canli viicudunda en etkili ve en 6nemli antioksidan olma 6zelligi
ile beraber viicudun farkli kisimlar1i arasinda ozmotik basing ve sivi dagiliminin
dengelenmesinde ¢ok onemli bir paya sahiptir. Gelisimini tamamlamis ve herhangi bir
saglik problemi bulunmayan yetiskinlerde albiimin igerisindeki sistein 34 molekiiliiniin
bir¢ok islevi bulunmaktadir. Yapisal olarak albiimin igerisinde bulunan sistein 34
molekiiliinlin ortalama %75°1 serbest halde siilfidril gruplarindan olugsmaktadir. Kalan
sistein molekiilleri ise GSH benzeri farkli bilesik yapilar ile disiilfit baglar1 meydana
getirirken ayrica indirgenmeye ugramis sistein 34 molekiilii de ortamdaki mevcut OH’yi
temizleme Ozelligine sahiptir. Aktif haldeki fagositler tarafindan salinan
myeloperoksidaz adindaki enzimler, oksidan Ozellige sahip HOCI retimini
gerceklestirmektedir. Albiimin proteini diger bir fonksiyonu ise oksidan O6zellikteki
HOCT’1 temizleyerek bu asitin, a-antiproteaz enziminin biyolojik hedefi olmamasini

saglamaktadir (Roche vd., 2008).

1.6.1.2.5. Biliirubin

Bu molekiil baglica normal 6émriini tamamlamis kirmizi alyuvar hiicrelerinden
olan eritrosit yapilarin pargcalanmasi ile bu eritrositlerin icerisinde bulunan hem yapil
proteinlerin bozulmasi sonucu olusmaktadir. Disariya atilimi idrar ve safra lizerinden
biyotransformasyona ugrayarak gerceklesirken hiicre igerisine ise bazi aktivitelerini
gerceklestirmek icin karaciger organi tarafindan dolasim esnasinda gerceklesmektedir.

Hiicre igerisinde birgok fonksiyona sahip ve ayni zamanda kuvvetli bir antioksidan
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Ozellik gosterebilen bilurubin zararli etkilere sahip peroksil gruplarimin yapisinda
degisimlere neden olarak zincir kiric1 aktivitelere sahip protein yapili bir molekiildiir

(Kasnak ve Pamukoglu, 2015).

1.6.1.2.6. a-Lipoik asit

Indirgenmesi sonucu dihidrolipoik asit (DHLA) olarak adlandirilan 1,2-ditiolan-3-
pentanoik asit (a-Lipoik) asitler her iki formda da kuvvetli antioksidan 0&zellik
gostermektedirler. Oksidan siipiiriicii 6zellige sahip a-Lipoik asit, HOCI ve OH™ gibi
birgok serbest radikallleri temizleme 6zelligine sahiptirler. Ayrica a-Lipoik asitlerin bir
baska formu olan dihidrolipoik asit peroksil ve O radikallerine karsi da siipiiriicii
ozellige sahiptir. Genel olarak dihidrolipoik asit ve a-Lipoik asit tiirleri reaktif nitrojen

yada O tiirlerinin bazilarina kars1 siipiiriicti etki gostermektedir (Packer vd., 2001).

1.6.1.2.7. Koenzim Q1g

Benzokinon bilesiklerinden olan ve iiretimi insan vucudunda gergeklesmekte olan
Koenzim Qjo, vitamin benzeri yapida olup yagda ¢oziinebilen maddelerdir. Fonksiyonel
olarak hiicresel solunum mekanizmalarinda veya aerobik metabolizmalarda enerji
tiretimi i¢in ¢ok onemli rollere sahip protein yapilardir. Ubikinon olarakta adlandirilan
koenzim Qio” un vitaminlere birgok bakimdan benzese de vitamin olarak kabul
gormeme nedeni hayvan veya insan viicudunda sentezlenmesidir (Karabulut ve Giilay,
2016).

Ubukinon bilesiklerinden olan koenzim Qip, insan hiicreleri tarafindan tirozinden
iiretilmekte olup ve lipoprotein yapilar haricinde birgok hiicre membran yapilarinda
bulunmaktadir. Bir diger 6zellikleri ise mitokondri i¢ membraninda bulunan kompleks
I, II, II enzimleri dahil bircok enzim i¢in kofaktdr olarak gdrev yaparak oksidatif
fosforilasyon stirecinde etkili olmaktadirlar (Karabulut ve Giilay, 2016).

Fonksiyonel olarak canli viicudunda protein ve lipit peroksidasyonlarinin
baskilanmasinda ve serbest radikal gruplarmin par¢alanmasinda standart bir antioksidan
olarak is gdormektedirler. Indirgenmeye ugradiginda ubikinol (CoQH,) forma doniiserek
lipofilik yapili bir antioksidan olarak davranip ayrica elektron tasima zincirlerinde
proton ve elektronlarin taginmasinda rol almaktadirlar. Oksidanlar etkisiz hale getirmek
icin elektron verme potansiyeline sahip ubikinol bu islevi gerceklestirirken ¢ok yiiksek
antioksidan etki gostermektedir. Bu olaylar dogrultusunda koenzim Qjo, H,O, gibi
reaktif oksijen tilirlerine karsi kayda deger koruyucu o6zellik gostermektedir. Bircok

fonksiyonel ozelliklerinin yani sira sinerjik olarak a-tokoferol ile uyumlu sekilde
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calisma ve tekrardan aktif Ozellik kazanabilme aktivitelerine sahiptirler (Giirkan ve

Bozdag, 2005).

1.6.1.2.8. Selenyum

Fonksiyonel olarak bagisiklik diizenleyici ve antioksidan ozellik gosterebilen
kimyasal ozellikte bir elementtir. Fonksiyonel olarak aminoasit sentezinde
kullanilmakta olan selenyum ayrica selenOproteinlerin islevlerinin diizenlenmesinde
etkili olmaktadir. Yaklasik olarak viicutta 25 selenoprotein tiiriiniin varligi bilinirken
siniflandirilmasi ise antioksidan proteinler, antioksidan enzimler ve bir¢ok metabolik
reaksiyonlarda gorev alan enzimlerin fonksiyonlarna gore yapilmaktadir. ROS’lara
kars1 selenyum elementi, GPyx aktivitesini artirarak radikal olusumlarinin

durdurulmasinda etkili olmaktadir (Kim vd., 2014).

1.6.1.2.9. Seruloplazmin ve Transferrin

Antioksidan 6zellige sahip seruloplazmin ve transferrin beyin dahil ¢ogu dokuda
iretilmekte olan proteinlerdir. Seruplazmin kanda bulunmakta olan bakirin tamamina
yakinini tasgimaktan sorumlu a, serum glikoproteindir. Cu metabolizmasinda
seruloplazmin tasima islemini bakira geri doniisiimlii baglanarak gergeklestirmektedir.
Fonksiyonel olarak eritrosit membranlarinda var olan doymamis yag asitlerini aktif
haldeki O, molekiillerinin olumsuz etkilerinden korumaktadir. Transferrin tasiyici
proteini ise genel olarak ferritin (Fe*) elementlerinin dokulara aktariminda gorev alan
ve hiicreler i¢in 6nemli biiyiime faktorii sayilmakta olan proteinlerdir. Yogun olarak
serum tizerinde bulunmakta olan transferrin molekiilleri diisiik konsantrasyonlarda dahi
olsa viicudun diger kisimlarinda da bulunur. Fenton tepkimeleri ile ferrdz iyon (Fe+2)
molekiilleri, H,O, bilesiklerini daha fazla toksik oOzellikteki OH molekiillerine
donlistimiinii  saglayarak oksidatif hasarlanmalara kadar uzayabilecek bir takim
problemlere neden olabilmektedir. Bu baglamda transferrin proteinleri ise ferréz iyon

yogunlugunu diisiirerek antioksidan 6zellik gostermektedir (Chauhan vd., 2004).

1.6.2.Eksojen Antioksidanlar

Ilag ve eksojen kdkenli antioksidanlar olmak iizere iki sinifa ayrilmaktadirlar.

1.6.2.1. E Vitamini
E Vitamini, yagda ¢0Ozlinebilme 0Ozelligine sahip olmakla beraber iyi bir

antioksidan kapasiteye sahip bir vitamin grubudur. Yapisal olarak asimetrik 6zellikteki
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sekiz steroizomeri olan bir bilesiktir. Bu sekiz steroizomer formlar a, B, y, o tokotrienol
ve o, B, y, 0 tokoferol olarak adlandirilmaktadirlar. Insan viicudunda biyoaktif
Ozellikteki en etkili steroizomer grup a-tokoferol yapilardir. Canli viicudunda
fonksiyonel olarak bir¢ok fonksiyona sahip a-tokoferol, hiicre zarlarin1 serbest radikal
molekiillerinin  olusturabilece8i  tahribatlardan ve lipit peroksidasyonlarindan
korumaktadir. E vitamini genel olarak prostat, kardiyovaskiiler rahatsizlik, gogiis
kanseri, artrit, iskemi, kolon ve bazi norolojik rahatsizlik olusumlarina kars1 koruyucu
ozellik gosterebilmektedir (Pham-Huy vd., 2008).

E vitamini, serbest radikaller ilizerinde etkilerini peroksidasyon mekanizmasini
parcalayarak O, molekiillerinin genellikle O, ya da OH’ ye indirgeyerek saglamaktadir.
Genel olarak bu vitamin olusan radikal molekiillerini par¢alama, zincir kirma, endojen
kaynakli koruyucu 6zellikteki mekanizmalarin kuvvetlendirilmesi ve mekanizmasi
bozulan yapilarin onarilmasi gibi bir¢ok hiicresel olayda etkili oldugu i¢in antioksidan
etkisi fazla ve genistir. Ancak bu vitaminin hiicre zarinda gosterdigi etkiyi hiicre disinda

cogunlukla GPy enzimi tistlenmektedir (Diindar ve Aslan, 1999).

1.6.2.2. C Vitamini

C Vitamini, suda ¢oziinebilme potansiyeline sahip olan ve askorbik asit olarak da
isimlendirilen bir vitamindir. Karnitin, ndrotransmitter ve kollojen gibi protein igerikli
yapilarin biyosentezinde 6nemli bir yere sahiptir (Li ve Schellhorn, 2007). Oksidatif
hasarlara karst HOCI, peroksinitrit, singlet oksijen, hidroperoksil gibi reaktif haldeki
nitrojen ve O, formlarmi etkisiz hale getirerek olusabilecek hiicresel hasarlara karsi
koruyucu rol iistlenmektedir. Ayrica C vitamini, lipit tiirevleri icerisinde ¢oziinme
potansiyeline sahip radikal gruplarin parcalanmasi nedeniyle olusmakta olan a-
tokoferoksil radikal gruplarindan a-tokoferol bilesiklerini meydana getirerek bir
koantioksidan gibi davrandigi gozlemlenmistir (Carr ve Frei, 1999). Diger yandan Fe*?
molekiiliinii lipid peroksidasyonunu hizlandirabilen Fe*? molekiiliine déniisiimiinii

saglayarak oksidan 6zellige de sahip oldugu gbzlemlenmistir (Diindar ve Aslan, 1999).

1.6.2.3. Folik Asit

Diger adlar1 sirast ile M Vitamini, Bg vitamini, pteroilglutamik asit olan ve B
vitamini ailesi igerisinde yer alan folik asit, alyuvar ve DNA sentezi i¢in oluk¢a 6nemli
bir yere sahip vitamin grubudur. Insan {ireme sistemi iizerinde bir¢ok fonksiyona sahip
olan bu asit ¢cocukluk ve gebelik gibi zaman dilimlerinde olduk¢a Onemlidir. Ayrica

erkek bireylerde spermatogenezis ve normal hiicre bolinme asamalarinda da rol
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almaktadir. Diger yandan folik asit gerek yalniz gerekse birgok B vitamini ile beraber
plazmada bulunan aminoasit igerikli homosistein seviyesinin azalmasinda etkili
olmaktadir. Bunlara ilaveten folik asit ROS’larin temizlenmesinde olduk¢a onemlidir

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

1.6.2.4. B-karoten

Karotenoid ailesinin yagda ¢oziinme potansiyeline sahip bir elemani olan B-
karoten, aktif A vitamini formuna doniisebilme 6zelligi gosterebildigi i¢in provitamin
olarak kabul edilmektedir. G6z organi karanlikta gérme islevini retinada B-karotenin
retinole donilisiime ugramasi sonucu gergeklestirir. Ayrica iyi bir antioksian olan [3-

karoten ¢ok iyi bir O, molekiilii temizleme 6zelligine sahiptir (Pham-Huy, 2008).
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Gereg

Calismanin materyalini 3 aylik yasta ve yaklasik 250 gr agirliginda bulunan 40
adet Wistar albino 1rki disi rat olugturdu. Aronya ekstrakti (Dr. Aronia®, Aronya Gida,
Tiirkiye) yerel bir firmadan alindi. Aronya bitkisinin toplam fenolik igerigi Karadeniz

Teknik Universitesi’nde bakildi. Fenolik icerik asagidaki tablo igerisinde gdsterilmistir;

Tablo 1. Fenolik madde profili (ug/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)Epikatesin, (6)Kafeik Asit, (7)Siringik 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 standartlar ile ¢aligilmistir.

Calismaya baslamadan 6nce Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan izin alindi (16.6.2021 tarih ve 02

sayili karar).

2.2. Bakim, Besleme ve Barmmak

Bu calisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama
ve Arastirma Merkezinde gerceklestirildi. Adaptasyon amaciyla deneye baslamadan bir
hafta once ratlar kafeslere alindi. Ratlar, polikarbonat malzemeden yapilmis seffaf
kafeslerde barindirildi. Yem ve sular1 ad libitum olarak verildi. Altlik olarak talas
kullanildi. Hayvanlar, oda sicakliginda (22+2 °C) ve giinliikk 12 saat aydinlik, 12 saat

karanlik bir ortamda tutuldu.



Sekil 1.Ratlarin barindirildigi kafesler

2.3. Yontem

Ratlar rastgele 5 gruba ayrildi. Her grup 8 tane hayvandan olustu. Gruplardaki
ratlara asagida belirtilen doz ve siirelerde uygulama yapildu.

1- Kontrol (Sham) grubudur (n=8): Bu gruptaki hayvanlar, herhangi bir uygulama
yapilmadan anestezi edildikten sonra sakrifiye edildi ve daha sonra kan ve ovaryum
dokular1 alind1.

2- Iskemi-reperfiizyon (IR) grubu (n=8): Anestezi edilen hayvanlarin ovaryum
bolgesi agilarak ovaryumlarda iskemi olusturuldu. Overde 60 dakika iskemiyi takiben
yeniden kan akimina izin verilerek 24 saat reperfiizyon uygulandi. Daha sonra sakrifiye
edilen ratlardan kan ve doku d6rnekleri alindi.

3- Aryl grubu (n=8): Ovaryuma 60 dakika iskemi ve 24 saat reperfiizyon
uygulandi. Aronya ekstrakti giinliik 2.5 ml/kg dozda deneyden bir hafta 6nce baslanarak
gavaj yoluyla 7 giin boyunca verildi.

4- Ary2 grubu (n=8): Bu grupta da aym sekilde 60 dakika iskemi ve 24 saat
reperfiizyon uygulandi ve aronya ekstrakti (5 ml/kg) deneyden bir hafta 6nce baglanarak
gavaj yoluyla 7 giin boyunca verildi.

5- Ary3 grubu (n=8): Sonuncu olan bu grupta 60 dakika iskemi ve 24 saat
reperfiizyon uygulanmis olup 10 ml/kg dozda aronya ekstrakti deneyden bir hafta dnce

baslanarak gavaj yoluyla 7 giin boyunca verildi.
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Yukaridaki dozlar ve uygulama siirelerinin belirlenmesinde daha Onceden
yapilmig calismalar esas alindi (Valcheva-Kuzmanova ve ark., 2005; Valcheva-
Kuzmanova ve Zhelyazkova-Savova, 2009; Valcheva-Kuzmanova ve ark., 2014).

Gruplarda genel anestezi altinda laparotomi ve IR deneyleri yapildi. Biitiin
gruplarda laparotomi operasyonu Oncesi ksilazin (5 mg/kg) ve ketamin (60 mg/kg)
protokolii kullanilarak anestezi saglandi. Ratlarda ensizyonlar abdominal bolgenin
dorsalinden yapildi. Ensize edilen bolgeden ovaryumun damarlarina klemp uygulanarak
iskemi olusturuldu. Acikta kalan bolge serum fizyolojikle 1slatilmis steril gazli bezlerle
ortiildii (Sebin, 2019). Deney siiresinin sonunda anestezi etkisindeki ratlardan 6rnekler
alindiktan sonra eksanguinasyon ile sakrifiye edildi. Biyokimyasal analizler i¢in alinan
ovaryum dokusu ve serum oOrnekleri analiz yapilincaya kadar -20°C’de saklandi.
Hayvanlardan alinan kan ve ovaryum dokusu orneklerinde SOD, CAT ve MDA
diizeyleri belirlendi. Hayvanlardan alinan ovaryum doku oOrnekleri histopatolojik
degerlendirme i¢in %10'luk formol ¢o6zeltisine konulup +4°C de muhafaza edildi.
Immiinohistokimya teknigiyle Interlokin -1 beta, Interldkin 6 ve Tiimér nekrozis faktor

alfa immiinreaktivitesi belirlendi.

Sekil 2. Operasyonlarin yapildigr ameliyathane
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2.3.1.Doku Homojenatimin Hazirlanmasi

Her bir 6rnek hassas terazide 1 g olacak sekilde tartilarak 2 ml’lik ependorflara
alind1. Orneklerin iizerine 1 ml PBS eklendi. Ornekler homojenizatorde (Next Advance,
Inc., Averill Park, NY, USA) Next Advance marka zirkonyum oksit boncuklar
kullanilarak 3 dakika boyunca pargalandi. Ardindan homojenatlar 5000x g’de 5 dakika
santrifiij edildi. Stipernanatant kismi testlerde kullanilmak tizere 1,5 ml’lik ependorflara

alindi.

2.3.2.Katalaz Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum ve dokuda katalaz (CAT) 6l¢iimii USCN marka Rat CAT ELISA 6l¢tiim
kiti (Catalogue No: SEC418Ra) ile yapildi (Wuhan USCN Business Co., Ltd., Wuhan,
China). Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi
(Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Olgiim 450 nm’de yapild.
Veriler lineer regresyon analizi kullanilarak hesaplandi (Sekil 3 ve 4). Sonuglar ng/mL

olarak verildi.

SERUM CAT - Linear eguation fit to data

3 a 5

entration (ng/mWL)

=]
i
M

Con

Sekil 3. Serum CAT sonug grafigi (R® degeri: 0.994)

[l
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Sekil 4. Doku CAT sonug grafigi (R* degeri: 0.982)

2.3.3.Superoksit Dismutaz Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum ve dokuda Superoxide Dismutase (SOD) 6l¢iimii USCN marka Rat SOD
ELISA 6l¢iim kiti (Catalogue No: SES134Ra) ile yapildi (Wuhan USCN Business Co.,
Ltd., Wuhan, China). Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu
cihazinda yapildi (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Olgiim
450 nm’de yapildi. Veriler lineer regresyon analizi kullanilarak hesaplandi (Sekil 5 ve

6). Sonuglar ng/mL olarak verildi.

SERUM SOD - Linear equation it to data

Response

0 2 a & 8 10
Concentration (ngs/mL)

Sekil 5. Serum SOD sonug grafigi (R? degeri: 0.982)
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DOKU SOD - Linear equation fit to data

Concentration (ng/mil

Sekil 6. Doku SOD sonug grafigi (R? degeri: 0.998)

2.3.4.MDA Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum ve dokuda Malondialdehit (MDA) 6l¢timii USCN marka Rat MDA ELISA
Olctim kiti (Catalogue No: CEA597Ge) ile yapildi (Wuhan USCN Business Co., Ltd.,
Wuhan, China). Absorbans okumasi Chromate 4300 marka elisa okuyucu cihazinda
yapildi1 (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Ol¢iim 450 nm’de
yapildi. Veriler 4- parametreli lojistik regresyon analizi kullanilarak hesapland1 (Sekil 7

ve 8). Sonuglar ng/mL olarak verildi.

SERUM MDA - 4PL fit to data

[

Response

0.2 4

0

T T T 1
o 500 1,000 1.500 2,000

Concentration (ng/mL)

Sekil 7. Serum MDA sonug grafigi (R? degeri: 0.987)
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DKUY MDA - 4PL it to data
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Sekil 8. Doku MDA sonug grafigi (R? degeri: 0.998)

2.3.5.Histopatolojik Analizler

Tespit edilen doku 6rneklerini formalinden uzaklastirmak amaciyla akarsuda bir
gece yikandi. Ardinda rutin patolojik doku takibine alinarak dereceli alkol (50%, 75%,
96%, 100%) ve ksilol serilerinden gecirildi ve parafinde bloklandi. Hazirlanan
bloklardan 5 um kalinliginda kesitler Leica RM 2125 RT ile ilk ii¢ kesit ve her onuncu
kesitler lamlara alindi. Hazirlanan preparatlar alkol ve ksilol serilerinden gecirilerek
hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Tiim ornekler yiiksek ¢ozintirlikli 1s1k
mikroskobunda deneyimli bir veteriner patolog tarafindan (Olympus DP-73 camera,
Olympus BX53-DIC microscope; Tokyo, Japan) incelendi. Doku yapilarinda tespit
edilen tiim degisiklikler, bulgunun varligma ve durumuna gore not edildi ve

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

2.3.6.Immunohistokimyasal Analizler

Daha 6nce hazirlanmis olan parafin bloklardan Poly-L-lysine kapli cam lamlara 5
mikron kalinliginda kesitler alinarak rutin deparafinizasyon ve rehidrasyon
yontemlerinden sonra streptavidin-biotin- peroxidase complex (ABC) teknigine gore
boyandi (Zymed, Histostain Plus Kit, California, USA). Dokulardaki antijen retrival
amaciyla citrate buffer (pH 6.0) ile mikrodalgada 20 dakika 1s1l islem uygulandi.
Endojen peroksidaz aktivasyonu 10 dakika 0.01M PBS icindeki methanolde %0.3
hydrogen peroxide ile bloklandi. Dokular primer antikordan énce 30 dakika %5 normal
goat serum ile inkiibe edilerek protein bloking yapildi. Kesitler TNF alpha (1:50,
ab6671; Abcam, Cambridge, USA), IL-1B (1:200, sc-52012, Santa Cruz Biotechnology,
Inc. Texas, U.S.A)) ve IL-6 (10 pug/mL, RPA079Ga01-Recombinant Interleukin 6;
Cloud-Clone Corp. (CCC, USA)) primer antikorlar1 ile oda sicakliginda 60 dakika
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inkiibasyonda birakilarak isaretlendi. Dokular rabbit anti-mouse biotinylated seconder
antikorunda 30 dakika inkiibe edildikten sonra streptavidin-peroxidase conjugate ile 30
dakika inkiibasyona birakildi. Reaksiyonu goriiniir yapmak amaciyla kesitlere
diaminobenzidine (DAB, Dako/Denmark) kromojeni damlatilarak 10 dakika bekletildi.
Son olarak kesitler arka boyama icin hematoksilen ile 1-2 dakika boyandiktan sonra
akarsuda yikandi. Dokular dereceli alkol ve ksilol serlerinden gegirilerek entellan ile
yapistirildi. Biitiin boyama prosediirii oda sicakliginda ve nemli kamaralarda
gergeklestirildi. Boyama asamalarinda kesitleri yikama amaciyla phosphate buffered
saline (PBS) soliisyonu kullanildi. Elde edilen veriler yliksek c¢oziintirliikle (Olympus
DP 73 camera, Olympus BX53-DIC microscope; Tokyo, Japan) mikroskop altinda her
ornek icin X40 ve X100 biiyiitmelerde belirlenen immunopozitif hiicreler sayilarak
kaydedilerek skorlandi. Boyama indeksleri asagidaki gibi hesaplandi. Negatif: 0 (< %]l
pozitif); hafif: 1 (%1-25 pozitif); orta: 2 (>%25-75 pozitif); ve siddetli: 3 (>%75
pozitif).

2.4, Istatistiki Analiz

Elde edilen degerler excel dosyasina tablo formatina uygun olarak girildi.
Olgiimler SPSS programi  (SPSS 20.0) kullanilarak yapildi. Gruplar arasi
karsilagtirmada Kruskal-Wallis testi, farklilig1 olusturan gruplarin tespitinde ise Mann-
Whitney U testi kullanildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA
Calismada 40 adet rat kullanildi. Ancak IR grubundaki bir hayvan, operasyondan
hemen oOnce bilinmeyen bir sebeple o6ldii. Bundan dolayr 7 hayvanin Ornegi

degerlendirildi.

3.1. Biyokimyasal Analiz Sonuc¢larn

Kandaki antioksidan ve oksidan seviyenin karsilastirilmasi i¢in serumda SOD,
CAT ve MDA diizeyleri belirlendi (Tablo 2). Gruplarin kanlarindaki enzim diizeyleri
Kruskal-wallis testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasindaki farkliligin istatistiki
olarak dnemli oldugu tespit edildi (P<0.05). IR grubu ile kiyaslandiginda MDA seviyesi
Aryl grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p<0.05). Yine IR grubu ile
karsilastirildiginda CAT diizeyi Ary2 (p<0.001) ve Ary3 gruplarinda daha diistiktii
(p<0.01). SOD seviyesi de IR grubuna kiyasla Aryl (p<0.01) ve Ary3 gruplarinda
anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p<0.05).

Tablo 2. Serumda MDA, CAT ve SOD diizeyleri (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
Aryl 8 676.5 + 33.02* 3.75 +0.70 1819+0.06*
Ary?2 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*

Gruplarin parametreleri ortalama + std hata olarak verildi.

* [sareti ile gosterilen ayni siitundaki ortalamalar IR grubundan énemli bir sekilde
farklidir (p<0.05).

Ovaryum dokusundaki antioksidan ve oksidan seviyenin karsilastirilmasi igin
doku homojenatlarinda SOD, CAT ve MDA diizeyleri belirlendi (Tablo 3). Gruplarin
enzim diizeyleri Kruskal-wallis testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasindaki

farkliligin istatistiki olarak dnemsiz oldugu tespit edildi (P>0.05).

Tablo 3. Ovaryumda MDA, CAT ve SOD diizeyleri (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
Aryl 8 749.5 +84.18 14.79 £ 1.41 176.1 + 13.45
Ary?2 8 677.3 +39.53 15.06 + 1.23 169.5+9.52




Tablo 3. (Devami)

Gruplar n MDA CAT SOD
Ary3 8 553.4 + 55.66 16.08 £ 1.12 175.3+10.59
P degeri - - -

Gruplarin parametreleri ortalama + std hata olarak verildi. P degeri 0.05 kabul
edildi.

3.1. Histopatolojik Bulgular

Deney gruplarinda 6dem, dilatasyon, konjesyon, hemoraji, nekroz, dejenerasyon
ve polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu (PMN) histopatolojik olarak belirlendi (Tablo
4,5,6,7ve8).

Tablo 4. Kontrol grubunda ovaryumlarin histopatolojik skorlanmasi
Skor Odem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN
0 7 8 % 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 ovaryumlarin histopatolojik skorlanmasi

Skor Odem 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. Aryl grubunda ovaryumlarin histopatolojik skorlanmasi
Skor Odem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN
0 0 1 0 0 2 1 2

oo

1 2 1 1 1 0 1
2 4 6 5 6 6 5
3 2 0 2 1 0 1

Tablo 7. Ary2 grubunda ovaryumlarin histopatolojik skorlanmasi

Skor Odem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN
0 1 6 1 4 7 7 7

oo

1 6 2 6 3 0 0
2 1 0 1 1 1 1
3 0 0 0 0 0 0

Tablo 8. Ary3 grubunda ovaryumlarin histopatolojik skorlanmasi
Skor Odem Dilatasyon Konjesyon Hemoraji Nekroz Dejenerasyon PMN
0 1 5 3 6 5 7 4
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Tablo 8. (Devami)
Skor Odem 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

Asagidaki fotograflarda over dokusuna ait kesitlerin 151k mikroskobundaki
goriintlileri bulunmaktadir. Kontrol grubunda ovaryumlarin normal yapida oldugu
gozlendi (Sekil 9). IR grubunda siddetli nekrotik ve dejeneratif degisikliklerin olustugu
tespit edildi (Sekil 10). Aronya ekstrakti verilen gruplarda ise ¢ok hafif 6dem ve
konjesyon tespit edildi (Sekil 11, 12 ve 13).

Sekil 9. Kontrol grubundaki ratlara ait normal yapida ovaryum dokusu
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Sekil 10.IR grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Siyah yildiz: siddetli kanama,
Kirmzi yildiz: dejeneratif folikiil, Kalin ok: siddetli 6dem, ince ok: siddetli
konjesyon, Ok basi: dejeneratif hiicreler)

4 e D 0 ) o Ve " ST N\ 2 4 e
Sekil 11. Aryl grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Kalin ok: &dem, Ince ok:
konjesyon)
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Sekil 13. Ary3 grubundaki ratlara ait ovaryum dokusu (Ok: konjesyon)

3.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

Inflamasyonun onemli bir belirteci olan proinflamatuvar sitokinlerin kontrol
grubu ovaryumlarinda immunnegatif oldugu gozlendi (Sekil 14, Tablo 8). IR grubunda
ise bu sitokinlerin siddetli bir sekilde pozitif oldugu gozlendi (Sekil 15, Tablo 8). Diisiik
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doz aronya ekstrakti verilenlerde hafif, orta ve yiiksek doz verilenlerde ise ¢ok az bir

immiinpozitiflik saptand1 (Sekil 16, 17 ve 18, Tablo 9).

Tablo 9. Kontrol ve IR grubunda IL-1p, IL-6 ve TNF alfa immiinreaktivitesi

Skor Kontrol IR
IL-1P IL-6 TNF alfa IL-1P 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 gruplarinda IL-1p, IL-6 ve TNF alfa immiinreaktivitesi

Aryl Ary2 Ary3
Skor IL-1 IL-6 TNFalfa IL-1p IL-6 TNFalfa IL-1p IL-6 ;I;IaF
0 0 0 0 1 4 2 S : 2
1 2 1 1 5 3 5 4 3 >
2 4 3 4 2 1 1 L 1 1
3 2 4 3 0 0 0 °o0 0
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Sekil 15. IR grubunda IL-1p (A), IL-6 (B) ve TNF-alfanin (C) immiinreaktivitesi

Sekil 16. Aryl grubundaki IL-1pB (A), IL-6 (B) ve TNF-alfanin (C) immiinreaktivitesi.
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Bilim diinyas1 genellikle son donemlerde iskemi ve reperfiizyona karsi

antioksidanlarin etkisini ve sonrasinda gerceklesebilen doku tahribatinda serbest

radikallerin etkinligini aragtirmaya yonelmistir (Bakan vd., 2009).
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Adneksiyal torsiyon overlerin yapisal olarak kendi ekseni etrafinda ortalama 450°
donmesinden sonra olugmaktadir ve gerekli tedavinin yapilmadigi durumlarda ise tireme
ozelligini kaybetmeye kadar gidebilmektedir. Iskemi-reperfiizyon sonrasinda bazi
biyokimyasal olaylar sonucu iiretimi artan ROS doku hasarinin gelisiminde etkinlik
gostermektedir. Doku hasar1 olusumunda bu reaktif gruplara ilaveten bazi sitokinler,
TNF-a ve GSH etkinlik gosterebilmektedir (Saat vd., 2019).

Iskemiye maruz kalmis dokularin belirli bir siireyi asmas1 durumunda bir takim
metabolik degisikliklere maruz kalmaktadir. Bu degisiklikler sistematik olarak ilk basta
hiicrede oksijenin azalmasina bagli ATP miktar1 azalir ve bu azalmaya bagh Na-K
ATPaz enziminin islevini kaybetmesine neden olmaktadir. Az 6nce bahsedilen enzimin
islevini kaybetmesine bagli Ca*? iyonu ile Na* iyonlarinin intraseliiler alandaki artigina
neden olur ve bu istenmeyen artis hiicre icin sitotoksik etki gosterebilmektedir.
Iskemiye maruz kalmis hiicredeki bu iyon yogunluklarindaki degisimler bazi sebep
olmaktadir (Dorweiler vd., 2007; Orrenius vd., 1992).

Dokularda iskemi devam ettigi siirece ATP orani azalir, ancak kullanimi halen
devam eder ve bu siire¢ icerisinde ATP siras1 ile AMP molekiiliine ve devaminda da
adenozin yapiya farklilagmaktadir. Hiicrede adenozin olusumu tamamlandiktan sonra
bir parcalanma olay1 daha gerceklesir ve bu olay adenozin molekiiliiniin ekstraseliiler
kisma gegerek inozin ve hipoksantin molekiillerini meydana getirir. Piirin
metabolitlerinden olan hipoksantin molekiilleri hiicrede artmaya baslayinca KDH
enziminin KO enzimine farklilasmasina neden olmaktadir. Iskemiye ugramamis
dokularda hipoksantin enziminin iirik asit forma doniistimiinde NAD+ elektron alici
olarak kullanilirken iskemi siirecinde durum biraz farklidir. Eger bir hiicre iskemiye
maruz kaldig1 siire boyunca mevcut KDH enzimi KO enzimine farklilagmasi nedeni ile
olusacak {irik asit molekiilleri de haliyle KO enzimi tarafindan gergeklesir. iskemik
dokularda KO enzimi islevini gergeklestirirken elektron alict olarak O, molekiillerinden
yararlanmaktadir (Okabe, 1996 ; Yazan, 2015).

IR hasarinin doku ve organlar tizerindeki zararh etkileri bilinmektedir. Bu zarar,
iskeminin siiresine gore geri donilisiimlii veya geri doniislimsiiz olarak meydana
gelebilir. Geri doniistimlii zarda mitokondride oksidatif fosforilasyon durur, ATP
iiretimi yavaglar, Na birikimi neticesinde de hiicrede akut sisme goriiliir. Sonrasinda
dokuda asidoz meydana gelir ve hiicre i¢i pH diismeye baslar. Hipoksi devam ederse
hiicre zar1 gegirgenligi artar. Buraya kadar anlatilan bozukluklar O, gelirse tekrar eski
haline doner. Ancak iskemi devam ederse mitokondride vakuol olusumu, hiicre zarinda

zedelenme, lizozomlarda sisme ve hiicre i¢i kalsiyum birikimi olusur. Lizozomal
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enzimlerin serbest kalmasi ile de organeller ve ¢ekirdek erimeye baglar. Boylece hiicre
olumii gergeklesir (Ay, 2001).

IR hasari; over, beyin, ¢izgili kas, kalp, bagirsak, akciger, karaciger, bobrekler,
over, retina, pankreas ve testis gibi farkli dokular1 kapsayan cesitli bircok klinik
durumda ortaya ¢ikmaktadir (Kandilci ve Giimiisel, 2005; Kili¢ ve ark., 2016; Ergiin
2017). Bu hasar1 6nlemek icin bir¢ok antioksidan maddenin etkinligi bilim insanlari
tarafindan farkli calismalarla arastirilmistir. Yesil ¢ay, melatonin, kafeik asit,
resveratrol, tadalafil, rosmarinik asit ve curcumin bu antioksidanlardan bazilaridir. Bu
maddelerin antioksidan 6zellikleri ile oksidatif stresi azalttig1 tespit edilmistir (Paksoy,
2021).

Fitoterapi, uzun zamandan beri tiim diinyada kullanilan bir tedavi metodudur.
Geleneksel tip olarak da bilinen bu yontem, bitkilerde bulunan tibbi maddelerin tedavi
edici etkilerinden faydalanarak viicudun iyilesmesini saglayan dogal bir tedavi seklidir.
Fitoterapotiklerin, diinyada yaygin kullanilan tibbi bir metot oldugu bildirilmektedir
(Mat 2019). Son zamanlarda, dnemli bir tibbi bitki olan Aronya meyvesi iizerine
yapilan arastirmalarin sayisi artmistir (Dufour ve ark 2022, Lee ve ark. 2022, Xing ve
ark. 2021, Ahles ve ark. 2020, Denev ve ark. 2019, Mezyhska ve ark. 2018). Icinde
onemli miktarda terapotik madde bulunduran ve Chokeberry adiyla da bilinen
Aronyanin farkli kanser tiplerine kars1 koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (Sahin ve
Erdogan 2022). Bununla birlikte bu bitkinin IR hasar1 iizerine olan etkilerini arastiran
sadece iki calisma bulunmaktadir (Jakasevic ve ark., 2011; Li ve ark., 2021). Bu
caligmalardan birisi renal digeri ise intestinal iskemi tizerindeki etkilerini aragtirmak i¢in
yapilmistir.

Jakasevic ve ark. (2011) erkek fareler iizerinde yaptigi bir ¢aligmada intestinal
iskemi iizerinde aronyanimn etkisini arasgtirmistir. Once aronya meyvesini toplamis,
dondurmus ve ezerek toz haline getirmislerdir. Daha sonra bu tozdan fare basina 1,6 gr
vermislerdir. Hayvanlara 10 giin boyunca hergiin aronya tozu verildikten sonra IR
uygulanmistir. Mezenterik arter, 30 dk boyunca klemp ile kapatilarak iskemi
olusturulmus ve sonrasinda 4 saat boyunca reperfiizyon uygulanmistir. Bunu takiben
hayvanlar sakrifiye edilerek intestinal doku 6rnekleri alinmistir. Sonug olarak, kolon
dokusunda yapilan analizlerde MDA seviyesinin IR ve sham grubuna kiyasla aronya
verilen grupta daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Aragtirmacilar antioksidan bilesenlere
sahip olan bu bitkinin farelerde antioksidan aktivite gdstermedigini rapor etmislerdir.
Bizim bulgularimiz da yukaridaki calisma ile paralellik gostermektedir. Sunulan bu

calismada, aronya ekstrakti ile tedavi edilen gruplarda serum MDA seviyesi yliksekken
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CAT diizeyi ise daha diisik bulunmustur. Bununla birlikte histopatoloji ve
immiinohistokimya sonuglarina gére de aronyanin koruyucu etkiler gosterdigini tespit
ettik. Bu durum aronya ekstraktinin etkisini antioksidanlar yoluyla degil de daha farkli
mekanizmalar ile gosterdigi seklinde yorumlanabilir.

Diger bir calismada ise Li ve ark., (2021) erkek farelerde renal IR hasari
olusturmus ve hayvanlara aronyadan elde ettikleri antosiyaninleri vermislerdir.
Uygulama sonrasi IR grubuna kiyasla antosiyanin tedavisi farelerde hem serumda hem
de bobrekte TNF alfa, IL-1B, IL-6 ve MCP-1 diizeylerini diisiirmiistiir. Ayrica oksidatif
stres, lipid peroksidasyonu ve apoptozu da azaltmistir. Ustelik histopatolojik olarak
gruplart karsilagtirdiklarinda IR grubundaki farelerin bobreklerinde tiibiiler hasar
siddetli iken antosiyanin verilenlerde tiibiillerin daha iyi oldugunu bildirmislerdir.
Boylece arastirmacilar farelerde akut bobrek hasarinda aronya ekstraktinin yangi,
oksidatif stres ve lipid peroksidayonunu onlemek icin kullanilabilecegini sdylemistir.
Bizim caligmamizla yukaridaki calismanin bulgulart paralellik gostermektedir. Bu
calismada, aronya ekstraktinin verildigi gruptaki ratlarin overlerinde doku hasarinin
daha az olustugunu goézlemledik. Proinflamatuar sitokinlerin immiinreaktivitesindeki

azalma bu durumu kanitlamaktadir.
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4. SONUC VE DEGERLENDIRME

Sonug olarak, bu calisma ile aronya ekstraktinin disi ratlarin ovaryumlarinda IR
hasarma kars1 belirgin bir koruyucu etkisi oldugu tespit edilmistir. Aronya uygulanan
ratlarm IR hasarli ovaryumlarinda IL-1B, IL-6 ve TNF-alfanin daha az
immiinpozitifliginin  olmast bu ekstraktin ovaryum dokusunu korudugunu
gostermektedir. Bu ¢alismanin sonuglar1 dikkate alindiginda bu ekskraktin disi ratlarda
IR hasarina karst kullanilabilecegi kanisina varilmistir. Buna karsilik antioksidan
mekanizmalar  iizerindeki etkilerinin  gelecek ¢aligmalarla ortaya konmasi
gerekmektedir. Bizim c¢alismamizin, yapilacak benzer arastirmalara 1s1ik tutacagi
diistiniilmektedir. Bu konu ile ilgili gelecekte arastirma yapmak isteyenlerin bu hususu

g6z onilinde bulundurmalari faydali olacaktir.
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