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ÖZET 

Susam Yağının Gastroprotektif Etki Sürecinde Meydana Gelen Biyokimyasal 

DeğiĢikliklerin AraĢtırılması 

 

Amaç:  Bu çalıĢmada, ratlarda ĠND ile oluĢturulan ülser modeli kullanılarak SY’ 

nin (in vivo) antiülserojen etkisi araĢtırıldı. 

Materyal ve Metot: 0.5 ve 1 ml/kg dozlarda SY, 25 mg/kg dozda FAM, pozitif 

kontrol ve 25 mg/kg dozda ĠND (negatif kontrol) oral yolla verildikten sonra deneye 

alındı. ÇalıĢmalarda kontrol grubu olarak kullanılmak üzere bir gruba da musluk suyu 

verildi. Daha sonra tüm gruplardaki mide dokuları çıkarılarak CAT, MPx ve GR enzim 

aktiviteleri ile LPO ve GSH miktarları ölçüldü. 

Bulgular: ĠND ile muamele edilen grupta meydana gelen ülserin, uygulanan 

FAM ve SY’ nin her iki dozu vasıtasıyla önemli oranda (p<0.05) azaltıldığı belirlendi. 

Diğer yandan, antioksidant savunma sistemlerinin antiülserojen aktivite üzerine olan 

etkilerini açıklamak için, gastrik hasarlı, SY ve FAM ile muamele edilmiĢ rat mide 

dokularında antioksidan enzimlerden CAT, GR ve MPx enzimlerinin aktiviteleri ile LPO ve 

GSH miktarları belirlendi. Bulgular, kontrol grupları ile karĢılaĢtırılarak değerlendirildi.  

Sonuç: Elde edilen sonuçlar, gastrik hasar oluĢumunda serbest radikallerin 

üretildiğini ve ĠND’ nin antioksidan savunma sistemini olumsuz etkileyerek ülser 

oluĢumuna katkı sağladığını göstermektedir. SY ve FAM ile muamele edilmiĢ dokularda, 

ĠND’nin aksine bu maddeler antioksidan savunma sisteminin olumlu yönde etkilendiği ve 

gastrik mukozada üretilen ROS radikallerinin ülser oluĢumundaki olumsuz etkilerinin 

azalttığı belirlenmiĢtir.  

 

Anahtar Kelimeler: antioksidan, susam yağı, peptik ülser, rat 
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ABSTRACT 

 
The Determination of Effect Sesame Oil on the Gastroprotective Properties and 

Biochemical Mechanisms 

 

Objective:  The antiulcerogenic effect of sesame oil on indomethacine-induced 

gastric lesions was investigated in rats. 

 

Materials and Methods: 0.5 and 1 ml/kg doses of SY, 25 mg/kg dose of FAM, 

(positive control) and 25 mg/kg dose of IND (negative control) were orally 

administered. A group to be used as a control group was given tap water in studies.  

Stomach tissue samples were obtained in all groups and of CAT, GR, MPx enzyme 

activity with quantities of LPO and GSH was measured.  

 

Results: The present results show that all doses of SY and FAM had significant 

gastroprotective effect against the gastric damages caused by indomethacin. 

On the other hand, to explain the effects of antioxidant defense systems on 

antiulcerogen activity, administration SY and FAM in stomach tissues of rats gastric 

damage, antioxidant enzymes such as GR, CAT and MPx with enzyme activities 

quantities of LPO and GSH was determined. The findings were compared with control 

groups.  

 

Conclusion: The results shows that free radicals produce in gastric damage of 

the formation and IND affect negative the antioxidant defense system by contributes to 

ulcer formation. In the administration SY and FAM tissues were treated that effect 

positive the antioxidant defense system contrast to IND. ROS produced in the gastric 

mucosa were determined to reduce in negative effects of the formation of ulcers 

 

Key Words: antioxidant, sesame oil, peptic ulcer, rat 
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1. GĠRĠġ 

Ülser; mide ve duodenumun multifaktöriyel-kronik enflamatuvar bir hastalığıdır. 

Hastalığı meydana getiren faktörler, asit sekresyonu ve koruyucu mukoza bariyerindeki 

bozukluklara ilave olarak genetik yatkınlık (irsiyet), stres, kortizon türü ilaçlar, aspirin 

ve indometazin (ĠND) gibi NSAĠĠ (Non steroid antienflamatuvar ilaçlar)’ ler, 

Helicobacter pylori, Herpes Simplex virüsü (Tip I / HSV–1) ile sigara ve alkol 

kullanımıdır.
1
 

Ülseri meydana getiren önemli sebeplerden biri düzenli NSAĠĠ kullanımıdır. 

NSAĠĠ’ lerin ülser yapıcı etkileri, enflamatuvar bozukluklardaki kullanımlarının en 

büyük dezavantajı olmaya devam etmektedir. NSAĠĠ’ ler tarafından uyarılan gastrik 

mukozal ülserasyon temel olarak sitoprotektif prostaglandinlerin (PG) eksikliğine 

bağlanır. Bu PG’ lerin eksikliği midede gastrik asitlerin, safra tuzlarının ve etil alkolün 

tahrip edici etkilerini artırmaktadır.  

Aspirin ve ĠND’ nin siklooksijenaz (COX) enzim sistemini inhibe ederek 

antienflamatuvar aktivite gösterdikleri düĢünülmektedir. Aspirin ve ĠND gibi 

antienflamatuvar ilaçların COX enzim sistemini bloke etmesi ile PG biyosentezinin 

baskılanması ve gastrik mukozal bariyerin bozulması sonucu gastrik hasarın oluĢumuna 

neden olur. Daha önceki araĢtırmalarda COX enziminin engellenmesi sonucunda 

araĢidonik asit (AA) metabolizmasının 5-lipoksijenaz yolunda bir artıĢ meydana geldiği 

ve bunun da lökotrienlerin ve hidroperoksieikozatetraenoik asidin oksijeninden 

türevlenen gastrik mukozada tahribata sebep olan radikallerin aĢırı üretimi ile 

sonuçlandığı kaydedilmiĢtir.
2-6

 Daha önce de belirtildiği gibi ülser midedeki koruyucu 

ve saldırgan faktörlerin etkileĢimi sürecindeki düzensizlikten meydana gelmektedir. 

ĠND uyarmalı ülser oluĢumu temel olarak COX inhibisyonuyla iliĢkilidir ve COX 



2 
 

inhibisyonun da PG biyosentezini baskılayarak gastrointestinal hasara karĢı bir savunma 

faktörü olan mukus oluĢumunu engellediği rapor edilmiĢ olmasına rağmen
7-9

 ĠND 

uyarımlı mide ülserlerinin oluĢum mekanizması ayrıntılı olarak henüz tam olarak 

aydınlanmamıĢ olup bu konuda alternatif sebepler üzerine tartıĢmalar hala devam 

etmektedir. 

PG biyosentezinin inhibisyonu, lokal kan akıĢının azalması, topikal tahriĢ, 

yeniden yapılanma ve doku onarımının engellenmesi ĠND uyarımlı mide ülserlerinin 

sebeplerinden bazılarıdır.
10-14

 ĠND gibi NSAĠĠ’ ler tarafından uyarılan akut gastrik 

deneysel lezyonlarda oksijenden türevlenen serbest radikallerin de önemli rol 

oynadığını gösteren çalıĢmalar yayımlanmıĢtır.
15-22

  Bu çalıĢmalarda önemli miktarlarda 

üretilen oksijen metabolitlerinin ise dokuyu dejenere ederek ülsere sebep oldukları 

bildirilmiĢtir.
5, 6

  

Diğer birçok doku hasarı gibi gastrik ülser de süperoksit anyonlarının 

oluĢumuyla ilgilidir. Ayrıca gastrik mukozadaki ülserin tedavisinde antioksidan 

enzimlerin koruyucu etkilerine ve karĢılıklı olarak bu enzimlerin birbirlerini 

etkilemelerine de dikkat çekilmiĢtir.
23-39

 Canlı dokulardaki hücreler serbest radikallerin 

hasarlarını önleyebilecek veya tamir edebilecek pek çok savunma mekanizmasına 

sahiptir. Serbest radikallerin tahribatları, primer olarak süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon s-transferaz (GST), glutatyon redüktaz (GR) ve glutatyon 

peroksidaz (GPO) gibi enzimler ve sekonder olarak da antioksidan vitaminler, glutatyon 

(GSH), birçok makro ve mikro moleküller tarafından azaltılır.
40-44

 ġayet süperoksit (O2
•

 
), hidroksil (HO

.
) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif maddeler aĢırı üretilirse, 

membran lipitlerinin, proteinlerin, nükleik asitlerin ve ekstraselüler matriks 

glikozaminoglikanlarının zarar görmesine bağlı olarak doku hasarı prosesi baĢlayabilir.  

Gastrik ülser oluĢumunu tetikleyen mekanizmalardan birisinin de bu mekanizma 
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olabileceği pek çok araĢtırmacı tarafından da iĢaret edilmiĢtir.
15-17, 20, 25, 31, 45

 Serbest 

radikalleri etkisizleĢtiren sekonder moleküllerden biri olan GSH, gastro intestinal 

dokuları makro molekül içeren lipitlerin oksidatif hasarlarından korumada önemli görev 

üstlenmiĢtir.
17, 20, 37, 46-48

  

Temel besin maddelerinden olan ve insan beslenmesinde önemli bir yere sahip 

olan yağlar, insan organizması için gerekli olan ve insanların yaĢamsal faaliyetlerinin 

sürdürülebilmesinde beslenme zinciri içerisinde mutlaka yer alması gereken ana besin 

maddelerindendir. 

 Yağlar insan vücudundaki hücre, doku ve organların yapılarında yer 

aldıklarından, yaĢamın sürdürülebilmesi ve vücudun değiĢik iĢlevlerini sağlıklı bir 

Ģekilde yerine getirebilmesi için, mutlaka alınması gereken besin öğeleridir.
49

  

Kimyasal olarak yağ asitlerinin trigliseridleri olarak bilinen yağlar; (3 yağ 

asidi+Gliserin=Yağ) ; 

1)  Canlının anatomik yapısının oluĢum ve korunmasındaki önemli iĢlevleri 

yanında, vücudun estetik görünümünü de olumlu yönde etkilerler. 

2) Vücut sıcaklığının ve suyunun korunmasında, izolatör olarak görevleri vardır. 

3) Vücuda alınan gereksinim fazlası enerji, gerektiğinde kullanılmak üzere en 

enerji yoğun olarak yağ formunda depolanmaktadır. 

4) Sindirilmeleri diğer besin öğelerine kıyasla daha uzun sürdüğünden, canlılarda 

daha uzun süreli bir tokluk hissi yaratırlar. 

5) Yağda çözünen provitaminler ve vitaminler yanında, seksüel hormonların 

sentezlendiği steroitler, kimi enzimler, antioksidan etkideki terpen, glikozit ve alkolit 
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yapısındaki kimi aktif maddeler, kimi metallerle (iyot, mangan, demir, çinko, bakır, 

fosfor ve kalsiyum) bunların metaloitleri için taĢıyıcılık görevi yaparlar. 

6) A,D,E,K gibi yağda çözünen vitaminleri içerirler. (Bitkisel yağlar E vitamini 

ihtiyacının ¾ ünü karĢılar) 

7) Ayrıca hayvansal organizmada sentezlenemeyen esas yağ asitleri gibi kimi 

elzem bileĢikler için de, yegâne kaynak durumundadırlar. 

8) Bilinen besin öğeleri içinde, içerdikleri yağ asitlerinin zincir uzunluğuna bağlı 

olarak, 9.1-9.7 (ortalama 9.3) kcal/g’ lık enerjiye sahip olmaları nedeniyle, 

yakıldıklarında vücut ısısı için önemli bir enerji kaynağıdırlar. 

9) Ayrıca beslenme açısından, yağlar iĢtah açıcı bir etkiye de sahiptirler, yemeklere 

lezzet ve tat kazandırırlar. 

Susam dik büyüyen tek yılık bir bitkidir. Boyu 30-125cm’ ye kadar uzayabilir. 

Gövdeler uzunlamasına oluklu (karıklıdır) ve sık tüylüdür.
50

 Tohumlarında bulunan 

yüksek miktar ve kalitedeki yağı ile susam (Sesamum indicum L.) dünyada kültürü 

yapılan en eski ve en önemli yağ bitkilerinden birisidir. Susam tohumlarının % 50’ den, 

hatta bazen % 60’ tan fazlası yağdır.
51

  

Susam yağında (SY) diğer bitkisel yağlardan farklı olarak her birinin oranı 

yaklaĢık % 35- 45 arasında değiĢen oleik ve linoleik asitler bulunmaktadır.
52

 Ayrıca, 

sesamin (% 0.5-1.5) ve sesamolin (% 0.3-0.5) gibi ikincil maddeler nedeniyle SY 

oksitlenmeye karĢı son derece dirençlidir. Özellikle sesamin kan kolesterol seviyelerini 

düĢürmede çok etkilidir.
53

  

SY’ nin özelliklerinden birisi de tokoferol içeriğidir. SY’ de toplam tokoferol 

miktarı 294-528 mg/kg arasında değiĢmektedir.
54

 Yağda eriyebilen en güçlü doğal 
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antioksidanlar olan tokoferoller, hem yağın vitamin E olarak besleme değerini hem de 

sesamin ve sesamolin gibi antioksidan değerini artırmaktadır. BaĢlıca 4 farklı tokoferol 

formu vardır: α, β, γ ve δ. Bunların vitamin değeri sırasıyla 1.00, 0.50, 0.25 ve 0.01, 

antioksidan aktivitesi ise sırasıyla 1.0, 1.3, 1.8 ve 2.7’ dir.
55

 Susam tohumunda ayrıca 

önemli miktarda (% 17-32) protein bulunmakta, bu protein sülfür içeren metionin ve 

triptofan gibi aminoasitler yönünden yeterli, lisin bakımından fakirdir.
53

  

Sayılan tüm bu özellik ve iĢlevler dikkate alındığında, pek çok otorite ve araĢtırıcı 

tarafından özet olarak vurgulandığı gibi, yağların canlı yaĢamındaki temel iĢlevleri, 

“Yağ tüketimi olmaksızın, insanın yaĢamını sürdürmesi olanaksızdır.” Ģeklinde 

vurgulanabilir.  

Literatülerde bitkisel yağlar hakkında yapılan antiülserojenik çalıĢmaların az 

sayıda olduğu tesbit edilmiĢtir. Antiülserojenik etki sürecinin mekanizmaları hakkında 

ise bilgiler oldukça sınırlıdır. Bu açıdan bakıldığında bu çalıĢma, ülserin önlenmesinde 

oksidatif süreç üzerinde bir bitkisel yağ olan SY’ nin etkili olup olmadığının tespit 

edilmesi açısından yapılmıĢtır. Bu araĢtırmada; sıçanlarda ĠND ile oluĢturulan ülser 

modeli kullanarak bir bitkisel yağ türü olan susam yağının invivo antiülser etkisi ve 

antioksidan etkisi; (CAT, miyeloperoksidaz (MPx), GR enzimleri ile GSH ve lipit 

peroksidasyon (LPO) düzeyleri) tespit edilmeye çalıĢılmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Bitkisel Yağlar 

Eski çağlardan bu yana tıbbi ve aromatik bitkilere karĢı büyük ilgi duyulmuĢ ve 

bu bitkilerin yaydığı kokuları, verdiği tatları sağlayıp muhafaza edebilme iĢi yoğun 

uğraĢlara konu olmuĢtur. Tarihin akıĢı içerisinde her dönemde önemini koruyan ilaç ve 

baharat bitkilerinin ilk kullanımlarına Mısır, Ġran, Çin ve Hindistan’ da rastlanmıĢ, 

Avrupa’ nın bu ürünlerle tanıĢması daha geç olmuĢtur. Kutsal kitapların birçoğunda 

bahsi geçen hoĢ kokulu bitkiler o dönemlerde genellikle dini törenlerde yaygın olarak 

kullanılmıĢtır.
56

 Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de çeĢitli bitkiler yıllardan beri 

halk arasında çay, baharat ve tedavi amaçlı olarak kullanılmaktadır.
57

  

Tıbbi bitkilerin tanımını tam olarak yapmak mümkün değildir. Günümüzde 

“tıbbi” ve “aromatik” bitkiler terimi genellikle birlikte kullanılmaktadır. Tıbbi ve 

aromatik bitkiler, hastalıkları önlemek, sağlığı sürdürmek veya hastalıkları iyileĢtirmek 

için ilaç olarak kullanılan bitkilerdir. Tıbbi bitkiler, beslenme, kozmetik, vücut bakımı, 

tütsü veya dini törenler gibi alanlarda yer alırken, aromatik bitkiler ise, güzel koku ve tat 

vermeleri için kullanılmaktadır. Aromatik bitkilerin gıda, kozmetik ve parfümeri 

sektöründe de geniĢ kullanım alanı bulunmaktadır. Tıbbi ve aromatik bitkiler 

denildiğinde hem bitkiler, hem etken madde yönünden ve hem de tüketim alanları 

bakımından çok büyük bir alanı kapsamaktadır. Bu bakımdan bugün standart hale 

gelmiĢ bir gruplandırılması bulunmamakla birlikte, genellikle familyalarına, içerdikleri 

etken maddelere, tüketim ve kullanımlarına, yararlanılan organlarına ve farmakolojik 

etkilerine göre gruplandırılabilirler. Ancak, en yaygın olarak kullanılanı etken 

maddelerine göre yapılan gruplandırmadır.
58

  

20. yüzyılda tıbbi ve aromatik bitkilerin üretim ve kullanımındaki geliĢmeler 

incelendiğinde, yüzyılın baĢlarında teknolojinin getirdiği yenilikler, sosyal ve politik 
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değiĢimler, bitkilerin ilaç olarak kullanımının hızla azalmasına neden olmuĢtur. 1930’ lu 

yıllarda sulfa ilaçlarının ve 1940’ lı yıllarda organik kimyasalların sentezi, tıbbi bitkilere 

ilave olarak sentetik ilaçların üretimini teĢvik etmiĢtir. Dünya SavaĢı’ nı izleyen 

ekonomik ve sosyal değiĢiklikler ile bitkiler ve tedavilerle ilgili yeni tanımlamalar, 

sentetik kimyasal ilaçların elde edilmesi sonucu endüstriyel ilerlemelerle modernleĢen 

batı ülkelerinde, 1970’ li yılların sonuna kadar bitki ekstraktları ile bitkilerin 

kullanımında azalmaya neden olmuĢtur. Son yıllarda ülkemizde de tıbbi ve aromatik 

bitkilerin ve bunlardan elde edilen ürünlerin kullanımında büyük bir artıĢ dikkati 

çekmektedir. Gelecek yıllarda sürekli artan talebi karĢılamak, daha kaliteli standart bir 

ürün elde etmek için tıbbi ve aromatik bitki üretiminin, bunlardan elde edilen bitki 

ekstrelerinin ve bu ürünleri iĢleyen sanayi kollarının büyümesi ve artması 

beklenmelidir. Türkiye’ nin iklim ve ekolojik özelliklerinden dolayı birçok tıbbi ve 

aromatik bitki yetiĢtirilebilmekte veya dünyanın birçok yerinde olduğu gibi doğadan 

toplanmaktadır.
58

  

            2.2. Uçucu Yağlar 

      Uçucu yağlar damıtma veya preslemeyle, bitkilerin yaprak, meyve, kabuk ve 

kök kısımlarından elde edilen kompleks karıĢımlardır. Esansiyel yağlar adı da verilen 

uçucu yağlar, oda sıcaklığında sıvı, kolaylıkla kristalleĢebilen, genellikle renksiz veya 

açık sarı renkli, uçucu, kuvvetli kokulu, doğal bir üründür. Su ile karıĢmadıkları için yağ 

olarak tanımlansalar da yağlardan farklıdırlar. Yapılarında bulunan bileĢiklerin çoğu 

terpenoitler (isoprenoitler), çoğunlukla monoterpenler ve sesquiterpenlerdir. Bunun yanı 

sıra diterpenleri, düĢük molekül ağırlıklı alifatik hidrokarbonları, asitleri, alkolleri, 

aldehitleri, asiklik esterleri veya laktonları, istisna olarak azot ve sülfür içeren 

bileĢikleri, kumarinleri ve fenilpropanoidlerin homologlarını da içerirler. Uçucu 

yağların bileĢim ve miktarları; bitkinin cinsine, bitkinin hangi kısmından elde 
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edildiğine, üretim Ģekline, iklime ve yetiĢtirildiği bölgenin coğrafik yapısına bağlı 

olarak değiĢmektedir. Uçucu yağlar spazm çözücü, antiseptik ve antimikrobiyel 

özellikler göstermektedir. Uçucu yağların antibiyotik ve antiseptik özellikleri bakteriler, 

küf mantarları ve mayalara karĢı olabilmektedir. En antiseptik yağlar, geyik otu, tarçın, 

kekik, karanfil, lavanta ve okaliptüs yağlarıdır. Kekik yağında bulunan bir bileĢik olan 

timol, fenolden 20 kat daha antiseptiktir. Limonen ve α-pinen antibakteriyel ve 

antifungal etki göstermektedir. Antimikrobiyel aktivitenin muhtemel mekanizması, 

lipofilik bileĢiklerce hücre zarının bozulması, hidroksil grubun giriĢiyle lipofilikliğin 

azalması olarak düĢünülmektedir.
59

  

2.3. Esansiyel Yağlar ve Genel Özellikleri 

Esansiyel yağlar; bitkilerin yaprak, çiçek, kabuk, tohum ve köklerinden, su 

buharı distilasyonu veya ekstraksiyon yöntemi ile elde edilen, oda sıcaklığında 

genellikle sıvı formda olan, kolayca kristalleĢebilme özelliğine sahip, çoğunlukla 

renksiz veya açık sarı renkli bileĢimlerdir. Bunlar aynı zamanda bulunduğu bitkiye 

karakteristik özellik sağlayıp bitkiye ait koku, yakıcı lezzeti veren, çok sayıda kimyasal 

bileĢenden oluĢan, ve su ile sürüklenme özelliğine sahip yağımsı karıĢımlardır. En 

belirgin özellikleri ise uçucu ve kokulu olmalarıdır. Esansiyel yağlar halk arasında; uçan 

yağ, eterik yağ, eteri yağ, kokulu yağ, esans yağı, uçucu yağ veya ruh gibi farklı 

isimlerle anılmaktadır. Esas olarak terpenlerden oluĢan suda çözünmeyen, fakat organik 

çözücülerde kolaylıkla çözünen karıĢımlardır. Özellikle çiçek ve meyvelerde daha fazla 

bulunurlar. Antiseptik, antioksidan, sindirim uyarıcı, antimikrobiyal ve enzimatik 

etkileri bilinen en önemli fonksiyonlarıdır. BileĢiminde; genellikle hidrokarbonlar ile 

azotlu türevleri, monoterpenler, seskiterpenler ve diterpenler bulunur. Ayrıca fenil 

propanoitler, yağ asitleri ve esterlerine de uçucu yağlarda rastlanabilir. Ġlaç ve kozmetik 

sanayiinde yaygın olarak kullanılırlar. Alternatif bitkisel tedavilerin ana etken 
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maddelerindendir. Modern teknolojilerle, basınç altında fraksiyonal damıtmaya tabi 

tutulduklarında, herbir cins uçucu yağdan yaklaĢık 20 cins kokusu, rengi, molekül dizini 

ve kullanım özellikleri ayrı uçucu maddeler elde edilmektedir. Bunlar pahalı bitki 

özleridirler. Metabolik dönüĢümleri ve vücuttan ekstrakte edilmelerinin hızlı olması 

nedeniyle, esansiyel yağların vücut dokularında birikimleri mümkün görülmemektedir. 

Sürekli tüketilmeleri halinde hayvanların vücut dokularında birikimleri söz konusu olsa 

bile bunun doza bağımlı olacağı bildirilmiĢtir.
60

  

2.4. Esansiyel Yağların Etkileri ve Kullanım Alanları 

Birçok aromatik bitki; tohum, meyve, yaprak yada köklerinde bulunan aktif 

kimyasal bileĢikler nedeniyle, farklı etki Ģekillerinden dolayı, çeĢitli alanlarda 

kullanılmaktadır. Bu bitkilerin hayvan besleme bilimi açısından iĢtah açıcı ve sindirimi 

stimüle edici özellikleri yanında antiseptik etkileri de büyük önem taĢımaktadır. Etken 

maddelerine göre etkileri değiĢmekle birlikte pek çok esansiyel yağ; antimikrobiyal, 

karminatif, koloretik, sedatif, diüretik, antispazmodik etkilere sahiptir. Tüm uçucu 

yağlar immünglobulin G (IgG) ve immünglobulin I (IgA) üretimini artırmak suretiyle,  

bağıĢıklık sistemini kuvvetlendirmektedir.
60

  

2.5. Susam Yağı (SY)  

Susam (Sesamum indicum linn) dünyada yaklaĢık 4000 yıldır tarımı yapılan en 

eski yağ bitkilerinden birisidir.
61

 Günümüzde özellikle Hindistan, Çin, Afganistan, 

Pakistan, BangladeĢ, Endonezya ve Srilanka gibi Asya ülkelerinde üretilmektedir. 

Dünyada üretilen yağlı tohumlar içerisinde 8. sırada yer alır. Susam Türkiye’ de ekimi 

yapılan yağlı tohumlar içerisinde 5. sırada yer almaktadır. Susam geniĢ oranda bitkisel 

yağı için (% 77.6) değerlendirilmekte, diğer kısmı pastacılıkta (% 20.1) ve tohumluk 

olarak (% 2.3 ) tüketilmektedir.
62

 Önemli bir yağlı tohum olmasının yanında içerdiği 
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antioksidan bileĢiklerden dolayı ilaç ve kozmetik sanayinde de geniĢ bir kullanım alanı 

bulmuĢtur. SY yemeklik bir yağ olmasına karĢın kullanımı ekonomik olmadığı için 

ülkemizde bitkisel yağ olarak kullanımı sınırlı kalmıĢtır. Susam tohumu ise ülkemizde 

daha çok tahin ve tahin helvası üretiminde ham maddeyi oluĢturur, ayrıca baharat olarak 

ve pastacılık ürünlerinde de kullanılmaktadır. 

Susam çesitlerinin beyaz, sarı, kahverengi ve siyah olmak üzere 4 farklı rengi 

vardır.
63

 ÇeĢitler yüksek oranda yağ, protein ve esansiyel aminoasitleri içerir. Susam 

tohumu özellikle lisin, metionin ve sistein aminoasitlerince zengindir. Susam tohumu % 

40 – 60 oranında yağ içermektedir. Susam yağında en çok bulunan yağ asitleri sırasıyla; 

% 35.9 – 42.3 oleik asit , % 41.5 – 47.9 linoleik asit, % 7.9 – 10.2 palmitik asit, % 4.8 – 

6.1 stearik asit ve düĢük oranda (% 0.3 – 0.4) linolenik asit ile araĢidik (% 0.3 – 0.6) 

asitlerdir.
64

  

SY’ nin en önemli karakteristiği oksidatif bozulmaya karĢı direnç göstermesidir. 

SY’ nin yüksek stabilitesi; bileĢiminde bulunan sesamol, sesaminol gibi sadece bu yağa 

özgü kuvvetli antioksidan etki gösteren bileĢiklerden ve bunların dıĢında diğer yemeklik 

yağlarda da bulunan tokoferoller, bazı hidrokarbonlar ve bazı sterollerin antioksidan 

etkilerinden kaynaklanmaktadır.
65

 Susam lignanları ve tokoferoller SY’ de bulunan en 

önemli antioksidan bileĢiklerdir. SY’ de bulunan lignanlar tokoferollerle birlikte sinerjik 

etki göstererek yağın stabilitesini arttırırlar. Tokoferoller ile sentetik ve dogal diğer 

antioksidanlar olağan sıcaklıklarda, ∆24,28
 etilidin steroller ise yüksek sıcaklıklarda uzun 

süre ısıtmada antipolimerizasyon etki göstererek yağı oksidasyona karĢı korurlar. Bu 

etkiden etilidin yan zinciri (∆24,28) sorumludur. SY’ de bu yönde etki gösteren steroller; ∆5
 

ve ∆7- avenasteroller ve sitrostadienol’ dür.
66

 Susam tohumunda bulunan lignanların 

miktarı; türe ve iĢlem basamaklarına göre değiĢiklik gösterir. 
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2.6. Mide Ülseri 

Mide diyaframın (göğüsle karın boĢluğunu birbirinden ayıran kas bölme) 

altında, epigastrik (mide hizasındaki karın duvarına ait), umbilikal (göbeğe ait) ve sol 

hipokondriak (lokma altı) bölgede yer alan sindirim sisteminin en geniĢ bölümüdür 

(ġekil 2.1). Midenin belirli bir Ģekli yoktur. Ancak içerisi orta derecede dolu olan ve iki 

ucundan tutulmuĢ sarkık bir torbaya benzetilebilir. Midenin iç hacmi yaĢa göre değiĢir. 

Yeni doğanda 30 cm
3
, pubertede 1000 cm

3
 ve eriĢkinde 1500 cm

3 
kadardır.

67
  

Mide fizyolojik olarak, besinlerin sindiriminde önemli rol oynayan ve sindirim 

enzimleri, hormonlar, hidroklorik asit, B12 vitamininin ince bağırsağın son kısmından 

emilmesi için varlığı Ģart olan intrensik faktör gibi salgıları yapan, hem ekzokrin 

(salgılarını kanallar aracılığıyla vücut boĢluklarına veya dıĢarı salan bez sistemleri) hem 

de endokrin (salgılarını bir kanal sistemi olmaksızın doğrudan kan akımına veren bez 

sistemi) bir organdır. Anatomik olarak beĢ kısımda incelenmesine rağmen histolojik 

olarak kardia, fundus, korpus ve pilor olmak üzere dört kısımda incelenir. Bununla 

birlikte fundus ve korpus mikroskobik yapı olarak aynı olduğundan histolojik olarak 

sadece üç bölge ayırt edilebilir. Mide histolojik olarak içten dıĢa doğru tunika mukoza, 

tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak üzere 4 tabakadan 

meydana gelir.
68

  

http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hormon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidroklorik_asit
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=B12&action=edit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Vitamin
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ba%C4%9F%C4%B1rsak


12 
 

      ġekil 2.1. Midenin yerleĢimi ve ülserli midenin görünümü 

Kardia bölümü: Midenin en proksimali (bir organizmanın orta eksenine ya da 

organizmanın herhangi bir parçasının bir bağlantı noktasına göre yakın olan bölgesi) olan 2–3 cm 

geniĢliğindeki bölümüdür.  

Fundus bölümü: Midenin kardia düzeyinin üzerinde kalan kubbe Ģeklindeki 

bölümüdür.  

Korpus bölümü: Midenin orta bölümü olup fundus ile antrum arasındaki yerdir.  

Antrum ve pilor: Midenin korpustan sonraki antrum ve pilorik kanalın oluĢtuğu 

bölümdür. Pilor kanalının sonunda bulunan pilorik sfinkter, mide içeriğinin duodenuma 

geçiĢini kontrol eder. 

Midenin üç temel fonksiyonu vardır:  

  Depolama: Besin maddeleri sindirilmek üzere geçici bir süre depolanır. Yeni 

doğanda 30 mL hacme sahip iken, yetiĢkinde normal Ģartlardaki hacmi 1–1.5 litredir. 

Gerektiğinde 2–3 litre besin depolayabilir.  

 Alınan besinleri mide salgısı ile karıĢtırarak yarı sıvı, yarı katı Ģeklindeki kimüs 

haline getirir.  
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Kimüsün ince bağırsaklara geçiĢini kontrol eder.  

Midede sindirim ve kimüs oluĢumu, mide salgısı ile sağlanır. 24 saatte 2–3 litre 

mide özsuyu salgılanır. Bu salgı içinde pepsin, hidroklorik asit, intrinsik faktör, mukus 

ve su bulunur. Mide cerrahi anatomi açıdan, proksimal (organın gövdeye bağlanma 

noktasına yakın kısmı) mide cerrahi bölümü ve distal (organizmada ya da bir yapının 

bağlanma yerinden uzakta olan herhangi bir bölgesi) mide cerrahi bölümü olarak iki ana 

bölümden oluĢur.  

Midenin ön duvarı ve arka duvarı uzun eksen boyunca sağ ve solda birer 

eğrilikle birleĢmiĢlerdir. Sağ taraftaki konkav eğriliğe kurvatura minör, sol taraftaki 

konveks eğriliğe kurvatura majör denir. Midenin küçük kurvaturu kardia ile pilor 

arasında ve diyaframın sağ krusunun çapraz yapan lifleri önünde uzanır. Büyük kurvatur 

üstte gastrointestinal ligaman, altta omentum majus ile bağlantılıdır. Omentum majusun 

iki yaprağı arasında sağ ve sol gastroepiploik damarlar bulunur.
69, 70

 Torba Ģeklinde 

olduğundan Ģekli; doluluk derecesine, kasının kasılma durumuna (tonus), solucanvari 

hareketlerine, vücut yapısına, ayakta ya da yatar vaziyette oluĢuna, komĢu organların 

durumuna göre değiĢir. Mide boĢ iken yukarıya ve aĢağıya, dolu iken arkaya ve öne 

bakar. Bu nedenle yüzlere anterosuperior ve anteroinferior yüzler denir.
69, 70

  

Mide direkt olarak dıĢ ortamla iliĢkisi olan birkaç organdan biridir. DıĢardan oral 

olarak aldığımız tüm besin ve kimyasal maddelerin ilk temas ettiği organ midedir. Bu 

nedenle gastrointestinal sistemin (GĠS) en önemli organlarından olan midede birçok 

koruma mekanizması bulunmakla beraber birçok fizyopatolojik olayın da geliĢmesi 

olasıdır. Ayrıca GĠS direkt olarak otonom sistemle kontrol edildiği için sinirsel veya 

emosyonel tüm değiĢiklikler öncelikle mideyi etkileyecektir. Tüm bu nedenlerden 

dolayı mideyi etkileyen birçok sistemik hastalık bulunmakla beraber en sık karĢımıza 
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mide ülseri çıkmaktadır. Mide ve duodenumu etkileyen patolojilerin etyolojisi farklı 

olmakla beraber sonuç olarak enflamasyon meydana gelmekte ve bunun sonucunda ise 

peptik ülser oluĢmaktadır.
69, 70

  

Peptik ülser; mide mukozasının ileri derece enflamasyonu anlamına gelir. Mide 

ve duodenumun multifaktöriyel-kronik enflamatuvar hastalığıdır; GĠS’ in sistemin 

herhangi bir yerinde asit-pepsinle temas etmiĢ bir mukoza deliği olarak da 

tanımlanmaktadır. Özellikle eriĢkinlerin ileri yaĢlarında yaygın olmak üzere tüm 

toplumda hafif ve orta Ģiddette ülser oldukça sık olarak görülmektedir. Gastritte 

enflamasyon yüzeysel olduğundan çok zararlı değildir. Hâlbuki peptik ülser, 

mukozanın, mide sıvısının sindirim iĢlevi sonucu ortadan kaldırılmıĢ alanıdır ve 

yüzeysel olmayıp daha derinlere inmektedir.
69

 Gastrointestinal ülserasyonda 

enflamatuvar cevap genellikle yıkıcıdır. Çünkü hepsi doku nekrozu ve gastrik 

ülserasyon patogenezine yol açan lipit türevli eikosanoidlerin yanı sıra lokal 

enflamasyon aracılarının salınımıyla birlikte görülür. ÇalıĢmalar parental lökotrien 

uygulamasının gastrik vazokonstriksüyon, vasküler permeabilitede artıĢ, gastrik 

mukozada yıkım, asit ve pepsin sekresyonunda artıĢ meydana getirdiğini göstermiĢtir.
3
  

Eğer vasküler hasar varsa, süperfisyal mukozal kapiller kan akımı yavaĢlar ve 

dolaĢımdan plazma sızar. Bu durum mukozal kan damarlarında dolaĢımın tamamen 

durması sonucu konjesyonu hızlandırır. Nekrotik yüzey epitelinin dökülmesi ile oluĢan 

erozyon, hipoksik ortamda geniĢler ve böylece hemorajik derin erozyon ve ülser 

meydana gelir. ġayet vasküler hasar minimal derecede ise veya yoksa kan akımı devam 

eder ve süperifisyal mukozal hücre hasarına rağmen gastrik pitdeki proliferatif zon 

çabucak hasarı karĢılar ve hücre proliferasyonu geliĢir. Eğer vasküler hasar yoksa veya 

az ise süperfisyal epitelin % 95’ i etanolle yıkıldığı halde hasardan 15–60 dakika sonra 

derindeki kübik hücreler yüzeyi kaplar. Vasküler hasar ve derin hemorajik erozyon veya 
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ülserlerin yokluğunda, gastrik mukozanın epitelyal yenilenmesi son derece hızlı ve 

yeterlidir. BaĢka bir değiĢle eğer vasküler hasarı farmakolojik olarak dikkate alırsak, 

gastrik mukozal epitel doğal ve yeterli tamir kapasitesinden dolayı kendi kendine 

iyileĢir.
71, 72 

 

Belirtildiği üzere gastrik hasarın midedeki savunma ve yıkıcı faktörlerin 

etkileĢim sürecindeki düzensizlikten ileri geldiği iyi bilinmektedir. Gastrik hasar; mide 

ve duodenumda mukus, bikarbonat, PG sentezi gibi mukozal koruma mekanizmaları ile 

mukozaya zarar verebilen asit-pepsin arasındaki dengenin bozulması ile ortaya çıkar. 

Asit sekresyonu ve koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara ilave olarak genetik 

yatkınlık (irsiyet), stres, travma, sepsis, hemorajik Ģok, yanıklar, pulmoner ve karaciğer 

hastalıkları, rezerpin, epinefrin, steroidler, sigara kullanımı, alkol, aspirin ve ĠND gibi 

NSAĠĠ’ ler, Helicobacter pylori ve Herpes simplex virüsü (Tip I/HSV–1) hastalığı 

meydana getiren faktörlerdir. Hastaların yaklaĢık % 60-80’ ninde etyolojik faktör 

bilinmemekle beraber hastalık geliĢimindeki fizyopatoloji birbirlerine benzerdir.
1, 2, 5, 6, 

73 Bunun yanı sıra, insanlarda kronik ülserlerin % 75-85’ i Helicobacter pylori 

enfeksiyonu gösterilmiĢ olup, bu bakteri polimorfonükleer lökositlerin oksidatif 

baskısına yol açar. Bunun sonucunda önemli miktarda oksijen metabolitleri üretilir ve 

bu metabolitler ise dokuyu dejenere ederek ülsere sebep olur.
5, 6

  

Hayvanlarla yapılan araĢtırmalarda, ülser hastalığının sadece insanlarda değil 

aynı zamanda rat, kedi, köpek, sığır, domuz, kuzu ve tavuklarda da görüldüğünü 

göstermiĢtir. Ülser hayvanlar arasında en yaygın olarak kedi, köpek gibi evcil 

hayvanlarda görülmektedir. Kedi ve köpeklerde gastrik hasar oluĢmasının birçok nedeni 

olmakla beraber dengesiz yağ, karbohidrat ve protein içeren besin maddelerinin 

alınması ve çevresel stres yapıcı ajanların etkisinin de rolünün olduğu düĢünülmektedir. 

Ayrıca tavuk ve domuzlarda da çevresel stres ve beslenme faktörlerinin gastrik hasara 
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neden olduğu bildirilmiĢtir. Diğer yandan sığırlarda iklim, yaĢ ve sütten kesimin gastrik 

hasar oluĢmasını etkilediği aynı zamanda beslenmenin, parazitik faktörlerin, savunma 

ve saldırgan faktörlerdeki değiĢikliklerin gastrik hasar oluĢumu ile paralellik gösterdiği 

görülmektedir.
74-76

  

NSAĠĠ’ ler günümüzde özellikle romatizmalı hastalıklarda sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ancak bu ilaçlara bağlı olarak özofagus, mide, duodenum ve 

böbreklerde önemli yan etkiler görülmektedir.
77

 Endoskopik taramalarda NSAĠĠ 

kullanan bireylerin % 35-60’ ında midede erozyonlar ve submukozal kanamalar ile % 

10-25’ inde mide ve duodenumda ülserler görülmektedir. Özellikle yaĢlılarda bu 

oranlarda ve komplikasyon riskinde daha fazla artıĢ olmaktadır.
77, 78

 Ayrıca NSAĠĠ 

kullananların yaklaĢık % 10’ nunda ölüm bildirilmiĢtir. NSAĠĠ bağlı geliĢen 

gastroduodenal lezyonlar akut olarak 1–2 hafta içinde, kronik olarak ise dört hafta ve 

sonrasında geliĢir.
77

  

Daha öncede belirtildiği üzere ülseri meydana getiren önemli sebeplerden biri de 

NSAĠĠ kullanımıdır. NSAĠĠ kullanımı geliĢen toplumlarda kullanım sıklığı oldukça 

artan ilaç gruplarından biridir. Ayrıca sosyoekonomik Ģartların daha iyiye gitmesi 

sonucu artan ortalama insan ömrü nüfustaki yaĢlı oranını artırmıĢ olup kronik 

hastalıklara bağlı NSAĠĠ kullanımını artıran bir baĢka neden haline gelmiĢtir. NSAĠĠ’ 

lerin ülser yapıcı etkileri, enflamatuvar bozukluklardaki kullanımlarının en büyük 

dezavantajı olmaya devam etmektedir. NSAĠĠ’ ler tarafından uyarılan gastrik hasarların 

oluĢum mekanizması ayrıntılı olarak aydınlatılmıĢtır. Bunlar arasında PG biyosentezinin 

inhibisyonu, lokal kan akıĢında bir azalmanın olması, topikal tahriĢ, yeniden yapılanma 

ve doku onarımının engellenmesi sayılabilir.
9, 12, 14
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Aspirin ve ĠND’ nin COX enzim sistemini inhibe ederek antienflamatuvar 

aktivite gösterdikleri düĢünülmektedir. 1990’ lara kadar vücutta tek tip COX olduğu 

zannedilirken daha sonra COX enziminin COX–1 (yapısal) ve COX–2 (indüklenebilir) 

olmak üzere iki izozimi olduğu anlaĢılmıĢtır. Bu iki izozimin genetik kodlamaları da 

farklıdır.
79-82

 Vücutta predominant olan tip COX–1 olup, fizyolojik uyarılarla aktive 

olan formdur. COX–1 damar endoteli, mide mukozası, böbrek, kalp ve trombositlerde 

bulunur. COX–2 ise enflamatuvar uyarılarla aktive olan formdur. Makrofajlarda ve 

diğer enflamatuvar hücrelerde bulunur ve iltihap etkenleri ile indüklenebilir.
83

 NSAĠĠ’ 

lerin gastrik yan etkilerinden COX–1 inhibisyonu, antienflamatuvar etkilerinden ise 

daha çok COX–2 inhibisyonu sorumludur.
84

 Aspirin ve ĠND, COX–1’ e olan 

selektiviteleri COX–2’ ye göre nispeten daha yüksektir. Hâlbuki flurbiprofen COX–2’ 

yi COX-1’ e göre daha fazla inhibe eder. COX–2 etkileri COX–1 e göre daha fazla olan 

NSAĠĠ’ lerden meloksikam, tenoksikam ve nabumeton halen tıbbi kullanımı yaygın olan 

ilaçlardır.
71, 82

  

Aspirin ve ĠND gibi antienflamatuvar ilaçların COX enzim sistemini bloke 

etmesi ise PG biyosentezinin baskılanması ve gastrik mukozal bariyerin bozulması 

sonucu gastrik hasarın oluĢumuna neden olur. 

 Daha önceki araĢtırmalarda COX enziminin inhibisyonu sonucunda AA 

metabolizmasının 5-lipoksijenaz yolunda bir artıĢ meydana geldiği ve bunun da 

lökotrienlerin ve hidroperoksieikosatetraenoik asidin oksijeninden türevlenen gastrik 

mukozada tahribata sebep olan radikallerin aĢırı üretimi ile sonuçlandığı 

kaydedilmiĢtir.
2, 3

  

Oksijen radikallerinin stres, etanol ya da NSAĠĠ’ lerle oluĢturulan akut deneysel 

gastrik lezyonların patogenezindeki rolü de çok iyi bilinmektedir.
15, 22, 23

  Bununla 
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beraber gastrik bikarbonat ve mukus sekresyonunun azalması ĠND’ nin hasarlayıcı 

etkisine yardım eder.
85

 NSAĠĠ’ lerin gastrik hasar oluĢturmasındaki temel 

mekanizmaların baĢında reaktif oksijen türlerinin artırması ve PG miktarını düĢürmesi 

gelmektedir. Bu reaktif serbest radikallerin miktarındaki artıĢ ve buna paralel olarak 

PG’ lerin eksikliği midede gastrik asitlerin, safra tuzlarının ve etanolün tahrip edici 

etkilerini artırmaktadır. Reaktif oksijen radikallerinin gastrik ve duodenal mukozaya 

verdiği tahrip edici ülseratif etkileri (kanamalarda dâhil olmak üzere), hayvanlardan 

insanlara kadar geniĢ bir yelpazede araĢtırılmıĢtır.
5, 86, 87

  

ĠND gibi NSAĠĠ’ ler kullanılarak oluĢturulan deneysel akut gastrik lezyonlarda 

oksijenden türevli serbest radikaller ve LPO’ nun önemli rollerinin olduğunu gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Ayrıca bu çalıĢmalarda lipit peroksit ve hidrojen peroksitin 

gastrik mukozal hücrelerde birikiminin hızlanmasına rağmen GPO aktivitesinin azaldığı 

görülmektedir. Hidroksil, süperoksit, hidrojen peroksit, nitrik oksit, peroksinitrit gibi 

radikallerin çeĢitli reaksiyonlarla dokularda oluĢturduğu hasarların yanısıra gastrik hasar 

oluĢumunda da birçok reaksiyonu yönlendirdikleri görülmektedir. Bu yüzden gastrik 

mukozadaki ülser formasyonunun giderilmesinde antioksidan enzimlerin koruyucu 

fonksiyonlarının olduğu düĢünülmektedir.
15-19, 30, 76, 88, 89

  

Hücreler reaktif oksijen türlerinin zararlı etkilerini önleyebilecek veya oluĢan 

zararlı etkileri tamir edebilecek birçok mekanizmaya sahiptir. Reaktif oksijen türlerinin 

tahribatları, primer olarak enzimler ve sekonder olarak da antioksidan vitaminler, GSH 

ve melatonin gibi birçok makro ve mikro moleküller tarafından azaltılarak serbest 

radikallerin hücrelerde düĢük ve belirli konsantrasyonlarda tutulmaları sağlanır.
90, 91

 

ġayet süperoksit (O2
.-
), hidroksil (HO

.
) ve hidrojen peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen 

türleri aĢırı üretilirse, membran lipitlerinin, proteinlerin, nükleik asitlerin ve 

ekstraselüler matriks glikozaminoglikanlarının zarar görmesine bağlı olarak doku hasarı 
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prosesi baĢlayabilir. Gastrik hasar oluĢumunu tetikleyen mekanizmalardan birisinin de 

bu mekanizma olabileceği pek çok araĢtırmacı tarafında öne sürülmüĢtür.
15-17, 20, 31, 37

 

Serbest radikalleri etkisizleĢtiren sekonder moleküllerden GSH ise, gastrointestinal 

doku lipitlerini oksidatif hasardan korumada önemli görev üstlenmiĢtir.
34-36, 45, 47, 48, 90-92

 

Bu gün bilinen pek çok etken madde ve bitki ekstraklarının ĠND ile uyarılan gastrik 

hasar üzerine pozitif etkileri gösterilmiĢtir.
93-97

  

2.7. Antioksidanlar 

Serbest radikallere karĢı (antioksidan savunma sistemleri, antioksidanlar)  reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) oluĢumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

birçok savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma 

sistemleri" veya kısaca "antioksidanlar" olarak bilinirler. Organizmalarda ROS’ ların 

üretimi ve yıkılması arasında sürekli bir denge vardır. Bu dengenin ROS’ ların lehine 

kayması oksidatif stresi artırırken (ġekil 2.2) organizmalar pek çok hastalığın ortaya 

çıkmasına elveriĢli hale gelmiĢ sayılır.
98

 Bu yüzden öncelikle serbest radikalleri iyi 

tanımak gereklidir. 
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ġekil 2.2. Reaktif oksijen radikallerinin (Reactive oxygen species; ROS) ile vücut 

savunmaları arasındaki denge  

2.7.1. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller orbitallerinde bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektron ihtiva 

eden atom veya moleküllerdir. Serbest radikaller için birçok tanım yapılmasına rağmen 

otoritelerin üzerinde birleĢtiği tanım; bir serbest radikalin moleküler ya da atomik 

yörüngesinde bulunan ve genelde çok reaktif olan çiftleĢmemiĢ elektron bulunduran bir 

kimyasal ürün olduğu Ģeklindedir.
99

  

Elektronlar atomlar içerisinde orbital olarak bilinen uzay bölgelerinde en fazla 

iki tane olacak Ģekilde ve birbirlerine zıt konumda bulunmaktadırlar. Demir, bakır, 

mangan gibi geçiĢ metalleri yörüngelerinde birer elektron taĢımalarına rağmen radikal 

karakter göstermezken bazı atom kombinasyonları (nitrit dioksit, nitrik oksit) bir 

orbitalinde tek elektron bulunduran dağılımları nedeni ile radikal özellik gösterirler. 

Serbest radikal kabul edilen atom ve moleküller elektron diziliĢlerinin yanında 

termodinamik yapıları ve lokal kinetik reaktiviteleri ile de değerlendirilmelidir. Serbest 

radikaller üç yolla meydana gelir.
100

  

1) Hemolitik bağ ayrılması ve bir elektronun bir molekülden diğerine transfer 

edilmesi sonucu oluĢan serbest radikallerdir. En yaygın görülen serbest radikal oluĢumu 

hemolitik bağ ayrılmasıdır. 

X : Y → 
.
X + Y

.
 

2) Bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün heterolitik 

bölünmesi. Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluĢturan her iki elektron atom veya 

atom gruplarının birinde kalır.  
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X : Y → X:
-
 +  Y

+
 

3) Bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi sonucu oluĢan serbest radikaller. 

A + e
-
 → A

.-
 

Biyolojik sistemlerdeki en büyük radikal kaynağı oksijendir. Çünkü oksijen 

atomu orbitallerinde iki eĢleĢmemiĢ elektrona sahiptir. Oksijenin bu özelliği onun diğer 

serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesini sağlarken, radikal olmayan maddelerle 

ise daha yavaĢ reaksiyona girmesini sağlamaktadır. Oksijen atomu orbitallerindeki 

elektronların farklı dizilimi ile de süperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin 

oluĢumuna da neden olur. Ayrıca serbest oksijen radikali oluĢumunun anahtar maddeleri 

arasında oksijenin kendisi, süperoksit, hidrojen peroksit, geçiĢ metal iyonları ve 

hidroksil radikalleri de yer almaktadır. Oksijenli (aerobik) solunum yapan canlılar 

dıĢardan aldıkları besin maddelerini oksijeni kullanarak enerjiye çevirirler. Dolayısıyla 

aerobik solunum yapan canlılar serbest radikallerin en fazla oluĢtuğu canlı grubudur. Bu 

yüzden aerobik solunum yapan canlılar serbest radikallerin etkilerine daha fazla maruz 

kalırlar.
101

  

2.7.2. Serbest radikal çeĢitleri: 

Süperoksit radikali (O2
.
_

):  

Oksijen molekülünün içerdiği iki serbest elektrondan bir tanesini dıĢarıdan bir 

elektron alarak indirgenmesi sonucu süperoksit radikali oluĢur. 

O2
 
+ e

-   
→ 

 

O2
.
_
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Süperoksit radikali (O2
.
_

) hemen hemen bütün aerobik hücrelerde bulunmaktadır. 

Süperoksit radikalinin eozinofil, monosit, makrofaj ve nötrofil gibi fagositik hücreler 

tarafından üretilerek radikal oluĢunu artırdığı bilinmektedir.
101

  

Süperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara neden olur. Çünkü SOD ile hızlı 

bir Ģekilde hidrojen peroksite (H2O2) çevrilir. Buna ilaveten asidik durumlarda hidrojen 

peroksit ve peroksil (HO2
-
) radikallerini üreten spontan reaksiyona da uğrayabilir. 

Süperoksit radikallerinin asıl zararları hidrojen peroksit kaynağı ve geçiĢ metalleri 

iyonlarının indirgeyicisi olmalarıdır.
102

  

Ġki süperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit oluĢur. 

O2
.-
+ O2

.-
 

+ 2H
+   

→ 
 

H2O2 + O2 

Süperoksit radikali ve peroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri 

okside olurken diğeri indirgenir. Bu dismutasyon reksiyonu sonucu da hidrojen peroksit 

ve oksijen oluĢur. 

HO2
. 
+ O2

.- 
+ H

+
 → H2O2 + O2 

Süperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birer eĢleĢmemiĢ elektronlarını 

kovalent bağ ile bağlamaları sonucu peroksinitrit meydana gelir.
103

  

O2 
.-
 + NO

.
 → ONOO

-
 ( peroksinitrit) 

Hipoklorik asit (HOCl) oksijen metabolitleri ile reaksiyona girme özelliğine 

sahip olması nedeniyle ilgi uyandırmıĢtır. Hipoklorik asitin süperoksit radikali ile 

reaksiyona girmesi sonucunda oldukça güçlü oksidan olan hidroksil (OH
.
) radikalinin 

oluĢtuğu görülmüĢtür
104

  

O2 

.- + HOCl → OH
. + Cl

- 
+ O2 
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Süperoksit anyonu hem indirgeyici hem yükseltgeyici özelliğe sahiptir. 

Adrenalin, dopamin, askorbat ve hidroksilamini oksitler nitrobluetetrazolium ve 

sitokrom c’ yi indirger. Redüktan olarak görev yaptığında ferrisitokrom c’ nin 

redüksiyonunda bir elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak görev 

yaptığında ise epinefrinin oksidasyonunda bir elektron alır ve hidrojen peroksite 

indirgenir.
105

  

Diğer taraftan geçiĢ metallerinin otooksidasyonu sonucunda da süperoksit 

radikali oluĢabilmektedir. 

Fe
+2

 + O2 → Fe
+3

 + O2 
.-
 

Cu
+
 + O2 → Cu

+2
 + O2 

.- 

 

Bu reaksiyonlar geri dönüĢümlü redoks reaksiyonları olup serbest radikal 

reaksiyonlarının hızlanmasında çok büyük öneme sahiptir.
106

  

Hidrojen peroksit (H2O2):  

Asidik ortamda moleküler oksijenin ortamdan iki elektron alması veya 

süperoksitin bir elektron alması sonucu hidrojen peroksit meydana gelir.
107

  

O2 
.- 

+ e
-
 + 2H

+ 
→ H2O2 

O2 
 
+ 2e

-
 + 2H

+ 
→ H2O2 

 

Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asıl kaynağı herhangi bir sistem 

tarafından üretilen süperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrıca ürat 
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oksidaz, glukoz oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene 

vererek H2O2 oluĢtururlar. 

 

2O2 
.- 

+ 2H
+  

               H2O2 + O2 

 

Hidrojen peroksit kendi baĢına çok zayıf oksidan özellik gösterir. Çünkü 

ortaklanmamıĢ bir elektron içermemektedir. Hidrojen peroksit gerektiğinde hücreler 

tarafından selenyum içeren GPO, CAT ve belirli peroksidazlar tarafından ortadan 

kaldırılabilir. Hidrojen peroksit serbest bir radikal olmadığı halde, ROS’ lar içine girer 

ve serbest radikaller içerisinde önemli bir rol oynar. Çünkü Fe ve Cu gibi geçiĢ metalleri 

varlığında süperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen 

radikali olan hidroksil radikali oluĢturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir.
107

  

                       

                         H2O2 + O2 
.-
            OH + OH

-
 + O2 

 

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adı verilir. Haber- Weiss reksiyonu 

katalizörlü veya katalizörsüz olarak meydana gelebilir. Ancak katalizör olmadığı zaman 

çok yavaĢ ilerler. Bu reaksiyonda önce ferri demir (Fe
+3

) süperoksit tarafından ferro 

demir’ e (Fe
+2

) indirgenir. Daha sonra bu ferro demir kullanılarak Fenton reaksiyonu ile 

hidrojen peroksitten 
.
OH ve OH

-
 üretilir.

108, 109
  Reaksiyonun mekanizması aĢağıdaki 

Ģekildedir.  

Fe
+3 

+ O2 
.-
 → Fe

+2
 + O2 

                                          Fe
+2 

+ H2O2 → Fe
+3

 + 
.
OH + OH

- 

SOD 

Fe+2 veya Cu+ 

 

Varlığında 
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Hidroksil radikali (OH
.
):  

Hidroksil radikalleri, hidrojen peroksitin geçiĢ metalleri varlığında yani fenton 

reaksiyonu sonucu ve suyun yüksek enerji ile iyonlarına ayrılması ile oluĢan son derece 

reaktif oksidan radikaldir. Hidroksil radikali özellikle biyolojik moleküller üzerine 

saldıran ve oluĢtuğu yerde büyük hasarlara neden olan oldukça hareketli bir 

oksidandır.
110

  

H2O → 
.
OH + H

. 
+ e

- 
→ H2O2 

Fe
+2 

+ H2O2 → Fe
+3

 + 
.
OH + OH

-
 

Hidroksil radikali birçok biyolojik molekülden hidrojen atomu koparır. 

Bunlardan birisi de tiollerdir. 

R-SH +
.
OH → RS

.
 +  H2O 

Meydana gelen sülfür radikali oksijenle birleĢerek tiyol peroksil (RSO2) ve 

sülfenil (RSO)
  

gibi oksisülfür radikallerini meydana getirir. Bu radikaller de biyolojik 

moleküllerde hasar yapıcı etkiye sahiptir.  

Belki de OH
. 

en iyi tanımlanmıĢ biyolojik hasarı LPO’ yu artırmasıdır. Bu 

durum hidroksil radikallerinin membrana yakın bir yerde üretilmesi ve membran 

fosfolipid zincirinin yağ asidi tabakasına atak yapması ile meydana gelir. Ayrıca 

hidroksil radikalinin AA gibi doymamıĢ yağ asitlerine olan ilgisinin de fazla olduğu ileri 

sürülmektedir.  

Singlet Oksijen (
1
O2):  

Singlet oksijen eĢleĢmemiĢ elektron ya da elektronlara sahip olmadığından 

dolayı bir serbest radikal değildir. Oksijenin eĢleĢmemiĢ elektronlardan birinin verilen 
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enerji sonucu bulunduğu orbitalden baĢka bir orbitale veya kendi spininin ters yönünde 

yer değiĢtirmesiyle oluĢur. Ancak orbitalinde içerdiği elektronların aynı yönlü olması 

singlet oksijenin diğer ROS’ lar ile okside olmasını artırmaktadır. Singlet oksijen 

özellikle fotokimyasal reaksiyonlar için oldukça önemlidir.
98, 111

  

 

 

Nitrik oksit (NO
.
) ve nitrojen dioksit (NO2

.
):  

Nitrik oksit ve nitrojen dioksit eĢleĢmemiĢ elektronları ile birer radikaldirler. 

Nitrojen dioksit, nitrik oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir.  

NO2 oldukça zehirli ve çok güçlü bir oksidandır. Oksijen redüksiyonu sırasında NO2’ ye 

maruz kalması durumunda AA metabolizmasının NO2 konsantrasyonuna bağlı olarak 

değiĢtiği görülmektedir. DüĢük miktarda NO2’ nin AA metabolizmasını büyük oranda 

artırdığı gözlenmiĢtir.
107, 112, 113

  

Nitrik oksit L-arjinin amino asitinden in vivo olarak üretilmektedir. NO 

kokusuz, renksiz ve az indirgenebilen oksidan bir gazdır. Son yıllarda radikal olan nitrik 

oksit üzerinde oldukça fazla durulmaya baĢlanmıĢtır. Nitrik oksit eĢleĢmemiĢ 

elektronları sayesinde süperoksit, tiyol grupları ve nitrojen dioksit ile hızlı reaksiyonlar 

oluĢturmaktadır. Diğer radikallerle birlikte diabetes mellitus, septik Ģok, kalp 

bozuklukları, Alzheimer hastalığı ve gastrik ülserlerin oluĢumunda etkili olduğu 

düĢünülmektedir.
107, 113, 114

 

2NO + O2 → 2NO2 ya da NO + O2 → NO2 

O2
.-
 + NO → ONOO

-
 ( peroxynitrit) 
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ONOO
-
 + H

+
 → 

 .
OH + NO2 

 

Diğer Serbest Radikaller:  

ROS’ ların etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R
.
), peroksil radikalleri 

(ROO
.
), alkoksil radikalleri (RO

.
), tiyol radikalleri ( RS

.
) gibi önemli serbest 

radikallerde oluĢabilir. Bunlardan özellikle polidoymamıĢ yağ asitlerinden meydana 

gelen peroksil radikali yarı ömrü uzun olan bir radikaldir. Tiyol radikalleri de tekrar 

oksijenle reaksiyona girerek sülfenil (RSO
.
) veya tiyol peroksil (RSO2

.
) vb. gibi 

radikalleri oluĢturabilirler.
76

  

2.7.3. Serbest Radikal Kaynakları: 

 Serbest radikaller organizmanın normal yaĢamını sürdürmesi için gerekli olan 

metabolik faaliyetlerini devam ettirmesi için gerekli olan reaksiyonların sonunda 

oluĢabildiği gibi stres ve radyason gibi çevresel faktörlerin etkisiyle de oluĢmaktadır. Bu 

nedenle serbest radikal kaynakları endojen ve ekzojen olmak üzere ikiye ayrılır.   

Ekzojen radikal kaynakları: 

1) Ġlaç oksidasyonları  

2) Radyasyon 

3) GüneĢ ıĢığı, UV-ıĢınları 

4) Sigara dumanı, egzoz gazları 

5) Kükürtdioksit 

6) AlıĢkanlık yapan maddeler 

7) Çevresel ajanlar: Hava kirliliği yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksitler, 

pestisitler, solventler, anastezik maddeler, aromatik hidrokarbonlar gibi ksenobiyotikler.  
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8) Stres: Stres katekolamin düzeyini artırır ve artan katekolaminlerin 

oksidasyonu ile serbest radikal oluĢumu gözlenir.
74, 75, 98

  

Endojen radikal kaynakları:  

Küçük moleküllerin otooksidasyonu: Normal ortamda tiyoller, hidrokinonlar, 

katekolaminler, flavinler, tetrahidrobiyopterin gibi pek çok bileĢik otooksidasyon 

reaksiyonları ile serbest radikalleri oluĢturur.
115, 116

  

Enzimler ve proteinler: Birçok enzimin katalitik çevrimleri sırasında da serbest 

radikaller açığa çıkar. Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz böyle 

enzimlerden olup, serbest radikal
 

oluĢumuna neden olurlar.
86, 98

  

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin dinükleotid (NAD)-bağımlı 

dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal üretimine sebep olmaz. 

Fakat in vivo olarak oluĢturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz 

formuna dönüĢmesine ve süperoksit radikalinin üretimine sebep olur. Ksantin oksidaz 

enzimi oksijen varlığında hipoksantini ksantine veya ksantini ürata oksitler. Bu 

reaksiyonda elektron alıcısı moleküler oksijendir.
76, 87, 98

  

Hipoksantin + 2O2 → Ksantin + 2O2

.- 

+ 2H
+

 

                                   Ksantin  + 2O2 → Ürat + 2O2

.- 

+ 2H
+

 

Hipoksantin- ksantin arasındaki bu tepkime sonucu oluĢan süperoksitin yarattığı 

en büyük hasar vasküler sistemdedir. Fakat yapılan araĢtırmalar ksantin oksidaz 

enziminin barsak, akciğer, karaciğer, böbrek gibi dokularda da hasara neden olduğu 

gözlenmiĢtir.
82, 89

  

Normalde NAD bağımlı dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest 

radikal oluĢumuna neden olmaz. Ancak ilk iskemi atağından sonra hücre membranı 
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sahte sodyum-kalsiyum pompası oluĢturma eğilimine girer. Hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonun artması proteazların miktarı artsa bile devam eder. Bu sırada hücre 

ksantin dehidrogenazın (XD) ksantin oksidaz (XO)’ a dönüĢümüne izin verir. Bu oluĢan 

hücre içi olayların sonunda XD enzimi dehidrojenaz formundan oksidaz formuna 

dönüĢür ve süperoksit (O2
.-
) radikalinin üretimine neden olur. OluĢan süperoksit 

radikalleri hızlı bir Ģekilde hidrojen peroksite dönüĢür. Hidrojen peroksit güçlü bir 

radikal olmasa da, Fe
+2

 varlığında fenton reaksiyonu oluĢturarak güçlü bir radikal olan 

hidroksil radikalinin oluĢmasına neden olur.
81, 100, 117 

 

Ksantin + H2O + NAD
+

 

→ ürik asit + NADH + H
+
 

Ksantin + H2O + 2 O2 → Ürik asit + 2 O2
.-
 + 2 H

+
 

      XD 

                                                            Ca
++  

↓ 

           XO 

                                            Hipoksantin  →  O2
.-
 + H2O2 + Ürat       

                                                                  ↑   

 O2 

Aldehit oksidaz yapı itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarının çoğunu 

da aynı Ģekilde kullanarak süperoksit radikali üretirler.
118

  

Mitokondriyal elektron transferi: Normalde hücrelerde en büyük serbest 

radikal kaynaklarından biri elektron taĢıma sisteminden (ETS) sızan elektronlardır. 

Mitokondriyal ETS’ den elektron iki yerde sızmaktadır. Birincisi, nikotinamid adenin 

dinükleotid hidrojen fosfat (NADH)-dehidrogenaz basamağında, ikincisi olarak da 

koenzim Q ya da ubikinon basamağında elektron sızması görülmektedir. ETS’ nin son 

basamağında elektronların oksijene taĢınmasından sorumlu olan sitokrom oksidaz 

enzimi oksijenin % 97-99’ unu harcayarak suya indirger. Ancak oksijenin % 1-3’ ü 

ETS’ den sızan elektronlarla bir araya gelerek süperoksit radikalinin üretimini arttırır. 

Böylece NAD
+
 bağlı substratlar, süksinat, adenozin di fosfat (ADP) ve oksijen gibi 
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endojen faktörler oksidatif fosforilasyonu regüle ederek mitokondriyal radikal üretimine 

etki eder.
76, 80, 98, 117

  

Endoplazmik retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri: 

Endoplazmik retikulum ve nükleer membranda ise serbest radikal üretimi membrana 

bağlı sitokromların oksidasyonundan kaynaklanır. Membrana bağlı sitokrom P-450 ve 

b5, doymamıĢ yağ asitleri ve ksenobiyotikleri redükte ederken dioksijen ve diğer 

substratları ise okside ederler.  

Peroksizomlar: Peroksizomlar çok önemli hücre içi hidrojen peroksit 

kaynağıdırlar. Bu organeldeki D-aminoasit oksidaz, ürat oksidaz, L-hidroksilizin 

oksidaz ve yağ asidi açil- CoA oksidaz gibi oksidazlar O2
.-

 

üretmeden, bol miktarda 

hidrojen peroksit
 
üretimine sebep olurlar. Ancak CAT aktivitesi çok yüksek olduğu için 

bu organelden sitozole ne kadar hidrojen peroksit
 
geçtiği bilinmemektedir.

105, 119
  

Plazma membranı: Plazma membranı serbest radikal üretimi için kritik bir yer 

oluĢturmaktadır. Ekstraselüller olarak üretilen serbest radikaller diğer hücre 

komponentlerine ulaĢmadan önce plazma membranını geçmesi gerekir. Bu geçiĢ 

sırasında membranda toksik reaksiyonların oluĢmasına da neden olabilirler. Membranda 

yer alan fosfolipidler, glikolipidler, gliseridler ve membran proteinleri serbest 

radikallerden çabuk etkilenirler. LPO veya yapısal proteinlerin oksidasyonu sonucu 

membran permabilitesinde bozukluklar meydana gelmektedir.
83, 84, 98, 119

  

Hidrojen peroksit membranları neredeyse su kadar kolay geçebilen güçlü 

oksidandır. Bu nedenle proteinlerin ve lipidlerin hidrofobik kısımlarını daha iyi 

parçalayabileceği ve toksik etkisinin daha fazla olacağı tahmin edilmektedir.  
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Serbest radikallerin nonfagositik hücre membranlarında NADPH-oksidaz 

aracılığı ile üretiminin serbest radikal oluĢumunun önemli bir kaynağı olarak 

görülmektedir.
71, 98

  

Lipooksijenaz ve COX gibi plazma membranıyla bağlantılı enzimler ile 

mikrozomlar tarafından serbest radikal üretimi, bu enzimlerin predominant substratı 

olan AA metabolizması ile iliĢkili pek çok yeni buluĢ ve biyolojik açıdan önemli 

ürünlerin meydana gelmesinden dolayı ilginçtir. Bu ürünler PG’ leri, tromboksanları, 

lökotrienleri ve anaflaksinin slow-reakting substratını içerir. Son zamanlarda araĢidonat 

metabolizmasında yer alan bu enzimatik proseslerin otokatalitik LPO’ ya öncülük 

etmesi bu konuya olan ilgiyi artırmıĢtır. 

Serbest radikal üretimini bazı toksik maddeler artırabilir. Bu maddeler dört 

gruba ayrılır.
85, 105

  

1) Toksinin kendisi bir serbest radikaldir.  

2)   Toksin bir serbest radikale metabolize olabilir. Örneğin toksik bir madde 

olan karbontetra klorür (CCl4) karaciğerde sitokrom P–450 tarafından triklorometil 

(.CCl3) serbest radikaline dönüĢtürülür. Bu radikalin oksijenle reaksiyona girmesi 

neticesinde meydana gelen peroksil radikali güçlü LPO baĢlatıcıdır. 

3) Toksinin metabolizması sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. 

Bunun en basit örneği paraguattır. 

4) Toksin antioksidan aktiviteyi düĢürebilir. Örneğin parasetamolün 

karaciğerde sitokrom P–450 tarafından glutatyonla reaksiyona girerek ve miktarını 

azaltan bir ürün meydana getirir.  

2.7.4. Serbest radikallerin etkileri: 
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Serbest radikaller etkilerini özellikle canlı hücreler için yaĢamsal öneme sahip 

olan DNA, yağlar, proteinler ve karbonhidratlara saldırarak gösterirler. Mitokondride 

oksijenli solunum sonucunda meydana gelen serbest radikallerin alveolar epitel 

tabakada ve DNA’ ya zarar vererek yapısal ve metabolik çeĢitli hastalıkların oluĢmasına 

neden olduğu düĢünülmektedir.
72, 98, 117, 120

  

Membran lipidleri üzerine etkileri: Membranlar üzerindeki birçok bileĢik ve 

molekülün serbest radikallerden etkilenmesine rağmen, radikallerin en belirgin etkileri 

yağ asitleri üzerine etki ederek LPO’ yu baĢlatmaları olarak bilinir. LPO, polidoymamıĢ 

yağ asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu baĢlayan ve otokatalitik zincir 

reaksiyonları Ģeklinde devam eden birçok biyolojik yapıda hasarlara neden olan 

reaksiyon sürecidir. LPO membranlarda oluĢturduğu yıkıcı etkisi genellikle reaksiyon 

sırasında açığa çıkan 
.
OH radikalinin membran yağ asidi yan zincirlerine saldırmasıyla 

oluĢur. LPO ile meydana gelen membran hasarı geri dönüĢümsüzdür.
98, 117, 121, 122

  

LPO’ yu baĢlatan ilk hareket membran ya da polidoymamıĢ yağ asitlerinin 

içerdiği metilen grubundan (-CH2-) bir hidrojen atomunun çıkartılması ile baĢlar. 

Böylece tek elektron içeren hidrojenin uzaklaĢtırması sonucu karbon merkezli -
.
CH- 

lipid radikali meydana gelir. OluĢan lipid radikali dayanıksız bir bileĢiktir. Bir dizi 

değiĢikliğe uğrayarak molekül içi çift bağların pozisyonlarının değiĢmesiyle konjuge 

dien yapıları ve daha sonra lipid radikallerinin moleküler oksijenle etkileĢmesi sonucu 

lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapısındaki 

diğer polidoymamıĢ yağ asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller 

oluĢtururken, kendileri de açığa çıkan H
.
 

parçacığı ile birleĢerek lipid hidroperoksitlerine 

dönüĢür ve böylece olay kendi kendine katalizlenerek devam ederek zincir 

reaksiyonlarının baĢlamasına neden olur.
74, 98, 107, 117
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Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran 

fonksiyonlarında bozukluklar meydana gelir. Ayrıca lipid hidroperoksitleri geçiĢ 

metalleri katalizörlüğünde yıkılması sonucu çoğu zararlı olan aldehitler oluĢur. LPO 

sonucunda ortaya çıkan çeĢitli aldehitlerden en iyi bilinenleri malondialdehit (MDA) ve 

4-hidroksinonenal (HNE)’ dir. Bu sayede MDA ölçümü ile LPO’ nun değerlendirilmesi 

yapılabilmektedir. Bu bileĢikler ya hücresel olarak metabolize olurlar ya da baĢlangıçta 

etkili oldukları bölgeden diffüze olup hasarlı hücrenin diğer bölümlerine yayarlar. Lipid 

radikallerinin hidrofobik yapıda olması dolayısı ile reaksiyonların çoğu membrana bağlı 

moleküllerde meydana gelir. Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran 

komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olarak membranlarda, 

reseptörleri ve membrana bağlı enzimleri inaktive etmek suretiyle membran 

proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana getirebilirler. Ġyon transportunu 

etkileyebilirler.
85, 99, 123, 124

  

LPO reaksiyonu ya toplayıcı antioksidan reaksiyonlarla sonlandırılır veya 

otokatalitik yayılma reaksiyonları ile devam eder.
107

 LPO sonucunda memran yapısında 

çeĢitli değiĢiklikler meydana gelir.
125

 Bunlar kısaca: 

1) LPO sırasında oluĢan lipid hidroperoksitleri biomembranlar üzerinde 

yerleĢmiĢ halde bulunan bazı enzimleri inhibe eder. 

2) Tiyol gruplarını oksidasyona uğratarak membran üzerinderi protein-lipid 

iliĢkisini bozar. 

3) Memranın yapı taĢlarından olan lipitlerin akıĢkanlığını bozar. 

4) LPO sonucu oluĢan serbest radikaller membran dıĢında da çeĢitli yapısal 

moleküllerde bozulmalara neden olurlar. 

Proteinler üzerine etkileri: Proteinler, lipitlere göre serbest radikallerden daha 

az etkilenirler. Proteinlerin etkilenme dereceleri içerdikleri aminoasit kompozisyonuna 
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bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve sülfür içeren amino asitlerden (triptofan, tirozin, fenil 

alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana gelmiĢ proteinler serbest radikallerden 

daha çabuk etkilenirler. Proteinlerin radikaller ile reaksiyona girmesi sonucu karbon 

merkezli radikaller ve sülfür radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli 

radikallerden karbonillerin (PCO) ölçülmesi ile proteinlerde meydana gelen oksidatif 

hasar ölçülebilir. Serbest radikallerin oluĢturduğu hasar sonucunda proteinlerde 

parçalanma, çapraz bağlanmalar ve proteinlerin agregasyonu meydana gelebilir. Birçok 

biyokimyasal yapının ve özellikle enzimlerin yapısında bulunan proteinlerin hasar 

görmesi sonucu hücrenin normal fonksiyonlarında bozukluklar ve enzim aktivitelerinde 

aksaklılar meydana gelir.
98, 117, 126

  

Proteinlerin çok farklı Ģekillerde modifikasyona uğramasına bağlı olarak, protein 

oksidasyonunun tek bir evrensel belirteci yoktur. Bazı oksidatif protein 

modifikasyonları, hem oksidasyona uğrayan amino asit miktarı, hem de oluĢturulan 

ürünler bakımından gayet spesifiktir. Bazı oksidatif protein modifikasyonları ise geniĢ 

çaplı özellik taĢır ve  çok sayıda amino asitte değiĢikliğe yol açarak, yine çok sayıda 

ürün oluĢturabilir. Spesifik modifikasyonlara tirozin’ nin ditirozine dönüĢümü, geniĢ 

çaplı modifikasyonlara ise arginin, lizin ve tirozin amino asitlerinin yan zincirlerinin, 4-

hidroksi-2-nonenal ile reaksiyonu sonucunda oluĢan PCO’ ler örnek olarak 

gösterilebilir.
127, 128

  

DNA üzerine etkileri: Ġyonize edici radyasyondan kaynaklanan hücre 

ölümünün baĢlıca nedeni olarak nükleik asitlerin ROS’ ler ile reaksiyona girmesi ve bu 

reaksiyon sonucunda DNA’ da mutasyona ve hücre ölümüne yol açtığı 

düĢünülmektedir. Ayrıca LPO sonucu oluĢan malondialdehit (MDA)’ nın nadirde olsa 

DNA’ da mutasyona sebep olduğu, beslenme ve yaĢam Ģekli gibi faktörlerle bir araya 

gelerek kanser ve genetik bazı hastalıklara neden olduğu düĢünülmektedir.
129, 130
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Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve 

değiĢikliklere yol açar. Eğer hidroksil radikali DNA’ nın yakınında meydana gelirse 

mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali, nükleik asitlerde doymuĢ karbon 

atomlarından hidrojen çıkarır veya çift bağlara katılma tepkimeleri ile sonuçlanan 

tepkimelere girer ve DNA hasarına neden olurlar. Hidroksil radikali singlet oksijenin 

nükleik asitlerle tepkimeye girme yeteneği daha sınırlıdır. Süperoksit anyonu güçlü bir 

oksitleyici olduğundan, guanin gibi yüksek elektron yoğunluklu bölgeler içeren 

moleküllerle daha kolay tepkimeye girer.
131, 132

 Aktive olmuĢ nötrofillerden 

kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan kolayca geçerek ve hücre çekirdeğine 

ulaĢarak DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. 

Reaktif oksijen türleri, DNA’ nın oksidatif hasarı sonucu karsinogenesis ve çeĢitli 

hastalıklara neden olabilir.
98, 117, 119, 130, 133, 134

 
 
 

2.7.5.
 
Antioksidan savunma sistemleri 

Canlılar serbest radikallerin zararlı etkilerini engellemek için hem hücre 

içerisinde hem de hücre membranın da etki gösteren birçok koruyucu mekanizmaya 

sahiptirler. Bu mekanizmalar gerek radikal üretimini engelleyerek gerekse oluĢan 

radikallerin zararlı etkilerini ortadan kaldırmak için tasarlanmıĢtır. ĠĢte canlı 

organizmaların oluĢturduğu bu sisteme antioksidan savunma sistemi veya kısaca 

antioksidanlar denilmektedir. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılmakla beraber serbest radikal oluĢumunu engelleyen ve mevcut radikalleri etkisiz 

hale getirenler veya enzim ve enzim olmayanlar Ģeklinde de sınıflandırılabilmektedir  

(ġekil 2.3). 
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ġekil 2.3. Genel anlamda antioksidan sistem elemanlarını bir arada gösteren Ģema  

A)  Endojen (Doğal) Antioksidanlar:  

1)  Primer Antioksidanlar (Enzimler): 

Süperoksit dismutaz (SOD):  

SOD enzimi süperoksitin, hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü 

katalizleyen enzimdir. SOD’ nin aktivitesi yaĢ artıĢıyla beraber artar. SOD yaklaĢık 

olarak bütün canlılarda bulunmaktadır. Memelilerde üç tipi vardır. Bunlar sitozolde 

bulunan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-ZnSOD, ekstraselüler etki gösteren ECSOD 

ve mitokondri de bulunan tetramerik Mn ihtiva eden Mn-SOD izomerlerdir. SOD’ nin 

Fe ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise sadece mikroorganizmalarda ve bazı bitkilerde 

bulunmaktadır. SOD’ nin tüm çeĢitleri süperoksitin dismutasyon reaksiyonunu 

katalizleyebilirler.
135-137

  

O2 
.-
 + O2 

.- 
+ 2H

+ 
→ H2O2 + O2 

Süperoksit radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen bu enzim ilk olarak inek 

eritrositlerinden saflaĢtırılmıĢ ve daha sonraki çalıĢmalarda insan eritrositlerinde de 

tesbit edilmiĢtir. Birçok deney sisteminde çalıĢılan bu enzimin ksantin-ksantin oksidaz 
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deney sistemine eklendiğinde sitokrom c’ nin indirgenmesini inhibe ettiği görülmüĢtür. 

Hemen hemen bütün canlılarda bulunan ve süperoksit gibi oldukça saldırgan bir 

radikalin etkisini ortadan kaldıran SOD’ nin canlılarda önemli roller üstlendiği ve 

yaĢamsal etkiye sahip olduğu düĢünülmektedir.
98, 117, 119, 138, 139 

 

Cu-Zn SOD; ilk kez 1969 yılında Mc Cord ve Fridovich tarafından 

tanımlanmıĢtır. Cu-Zn SOD, hayvansal hücrelerin sitozolünde yer alan enzimin molekül 

ağırlığı yaklaĢık olarak 32.000 Daltondur. Birbirinin aynı olan iki alt üniteden meydana 

gelir. Her alt ünitede bir Cu atomu ve bir Zn atomu, bir zincir içi disülfür köprüsü, bir 

sülfhidril grubu ve bir asetilenmiĢ terminal amino grubu bulunduğu tesbit edilmiĢtir.
115, 

138
  

Mn-SOD; prokaryotik hücreler molekül ağırlığı 40.000 Dalton olan, birbirinin 

aynı olan iki alt birimden oluĢan ve enzimin alt birimi baĢına birer atom Mn bağlı olan 

enzimdir. Mitokondri dismutazı da diğer prokaryotik hücrelerdeki dismutaza benzer, 

ancak 80.000 molekül ağırlığında tetramer yapıdadır. Mitokondri ve diğer 

prokaryotların dismutazlarının pek çok ortak özelliği primer yapıları da birbirine çok 

benzerdir. Ancak aynı tepkimeyi katalizlemeleri dıĢında Mn-SOD ile Cu-Zn SOD 

arasında hiçbir ortak yapısal özellik yoktur.
140

  

Bazı bakteriler birden fazla SOD içerirler. Bunlardan biri bütün prokaryotlarda 

bulunan Mn-SOD olup, hücre sitoplazmasında bulunur. Bazı bakteriler periplazmik 

bölgelerinde demir içeren bir SOD (FeSOD) bulundurur.
141

 Serbest radikallerin 

oluĢturduğu yıkıcı etkinin önlenmesinde SOD enziminin CAT enzimi ile birlikte 

incelenmesi gerektiği ve hatta iki enzimin bir kompleks haline getirilip fenton 

reaksiyonu sonucu oluĢan radikallerin giderilmesinde daha etkili olacağı 

düĢünülmektedir. Çünkü SOD ile katalizlenen tepkime sonunda oluĢan hidrojen peroksit 

oksijenin toksik türlerinden biridir ve CAT tarafından birikimi önlenmektedir.
119, 139, 142 
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Katalaz (CAT):  

CAT, tüm canlı hücre tiplerinde değiĢik konsantrasyonlarda bulunan, dört tane 

alt grup içeren ve her bir alt grubu 60.000 Dalton ağırlığında olan enzimdir. Bu enzimin 

en önemli görevi hidrojen peroksiti moleküler oksijen ve suya katalizlemektir.
98, 117, 119, 

139, 143, 144
   

 

                                                                     

2H2O2              2H2O + O2 

 

CAT enzimi daha çok peroksizomlarda lokalizedir. CAT’ ın indirgeyici 

aktivitesi hidrojen peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi küçük moleküllere 

karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iliği, mukoz 

membranlar, karaciğer ve böbreklerde yüksek miktarda bulunmaktadır.
105, 145, 146

  

Glutatyon peroksidaz (GPO):  

GPO enziminin varlığı ilk defa Mills tarafından 1957 yılında memeli 

eritrositlerinde saptanmıĢtır. Hücrelerde oluĢan hidroperoksitlerin uzaklaĢtırılmasından 

sorumlu olan bir enzimdir. Molekül ağırlığı ise yaklaĢık olarak 85.000 Dalton’ dur. 

Birbirinin aynı dört subünitten oluĢan tetramerik bir enzimdir. Her subünit bir selenyum 

atomu içerir. Bu nedenle hücreleri çeĢitli hasarlara karĢı koruyan bir selenoenzim 

olduğu düĢünülmektedir.
98, 117, 119, 147, 148

 
  

Enzim aktivitesinin % 60-75’ i ökaryot hücrelerin sitoplazmasında bulunur. % 

25-40’ ı ise mitokondridedir. GPO, intrasellüler mesafede lipidleri peroksidasyondan 

koruyan en önemli enzimdir. Bu nedenle hücrenin özellikle sitozolik kompartmanında 

yer alan bu enzim hücrenin yapısını ve fonksiyonunu korur.
149, 150

 GPO, aĢağıdaki 

reaksiyonları katalizler.
119, 147, 151  

 

                                                                  

CAT 

GPx 
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H2O2
 
+ 2GSH            GSSG + H2O 

 

        ROOH + 2GSH               GSSG + ROH + H2O 

 

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid 

hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPO) da selenyum atomu içerir ve monomerik 

yapıdadır. Ayrıca sitozolik bir enzimdir. Membrana bağlı antioksidan olan vitamin E’ 

nin yetersiz olduğu durumlarda PLGPO membranın peroksidasyonuna karĢı 

korunmasını sağlar.
152, 153   

 H2O2 + 2GSH                   GSSG + H2O 

ROOH + 2GSH                GSSG + ROH + H2O 

PLOOH + 2GSH               GSSG + PLOH + H2O 

 

Hidroperoksitlerin redükte olması ile meydana gelen okside glutatyon (GSSG), 

glutatyon redüktazı (GR) katalizlediği reaksiyon ile tekrar GSH’ ye dönüĢür.  

         GSSG + NADPH + H
+
              2GSH + NADP

. 

 

GPO’ nun, hücredeki dağılımı, GR’ ye bağımlıdır. Her iki enzim de sitozolde en yüksek 

konsantrasyonlarda bulunur.
153

  

Glutatyon-s-transferaz (GST):  

“Selenyuma bağlı olmayan GPO” olarak adlandırılır. GST’ ler, sisteinin sülfür 

atomu üzerinden çeĢitli elektrofillere glutatyonu aktaran proteinlerdir. E. coli’ den 

insana kadar çok çeĢitli türlerden GST saflaĢtırılabilirken ençok da sıçan karaciğerinden 

saflaĢtırılmıĢtır.
154

  

GPx 

PLGPO 

PLGPO 

 
PLGPO 

     GR 
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 GST’ ler baĢta araĢidonik ve lineolat hidroperoksitleri olmak üzere LPO’ lara 

karĢı Se-bağımsız GSH peroksidaz aktivitesi koruyucu mekanizma oluĢtururlar.
155

 GST’ 

ler antioksidan aktivitelerine ilave olarak çok önemli biyokimyasal fonksiyonlara da 

sahiptirler. Katalitik ve katalitik olmayan çok sayıda fonksiyona sahip GST’ lerin tüm 

canlı hücrelerde bulunması hayati önemlerinin bir göstergesidir. Hem detoksifikasyon 

yaparlar, hem de hücre içi bağlayıcı ve taĢıyıcı rolleri vardır. Katalitik olarak, yabancı 

maddeleri GSH’ deki sisteine ait -SH grubu ile bağlayarak onların elektrofilik 

bölgelerini nötralize eder ve ürünün daha fazla suda çözünür hale gelmesini sağlarlar. 

OluĢan bu GSH konjugatları böylece organizmadan atılabilir ve daha ileri bir ürüne 

metabolize olabilirler. GSH’ den glutamat ve glisinin koparılmasından sonra sisteinin 

serbest amino grubu asetillenerek merkaptürik asitlere dönüĢtürülür.
155

 

ROOH + 2GSH                 GSSG + ROH + H2O 

Glutatyon redüktaz (GR):  

GR 50.000 Daltonluk alt birimlere sahip bir dimerdir. Görevi yükseltgenmiĢ 

glutatyonu (GSSG) indirgenmiĢ GSH hale çevirmektir. Bu indirgenme iĢlemi sırasında 

NADPH’ den gelen elektronlar GSG’ nin disülfid bağına direkt olarak transfer 

edilemezler. Sıklıkla önce NADPH’ den sıkıca bağlı bulunan fenil adenin difosfat 

(FAD)’ a transfer edilirler. Daha sonraki alt birimlerdeki 2 sistein arasında bulunan 

disülfid köprüsüne transfer edilmek suretiyle GSSG’ ye aktarılmıĢ olurlar. Her bir 

subunit 3 tane yapısal alan içerir, bunlar: FAD bağlayıcı olan, NADPH bağlayıcı olan 

ve ara yüz alanıdır. FAD alanı ve NADP
+
 alanı birbirine benzer ve diğer 

dehidrojenazlardaki nükleotid bağlayıcı alanlara benzerler. FAD ve NADP
+
’ nin 

izoalloksozin ve nikotinamid halkaları birbirine geçecek Ģekilde geniĢ ölçüde aralarında 

    GR 
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bağlanırlar. GSSG için bağlayıcı alanın bir alt biriminin FAD alanı ile diğer alt birimin 

ara yüz alanından meydana geldiği belirtmek gerekir.
156

  

 

GSSG + NADPH + H
+
                 2GSH + NADP

+
 

 

Alyuvarlardaki pentoz fosfat yolu ise, GR’ nin GSSG’ yi GSH’ ye çevrimi için 

gereken NADPH’ yi sağlar.
157

  

Miyeloperoksidaz (MPO):  

Nötrofil granüllerde bol mitarda bulunan MPO enzimi hidrojen peroksitten 

hipoklorik asit (HOCl) oluĢturmak üzere etki eder. Asidik pH oluĢumuna bağlı olarak 

MPO aktivitesi artmakta ve membranı kolayca geçen hidrojen peroksit bakteriye toksik 

etki yapmakta ya da hidroksil (OH
.
) radikaline dönüĢmektedir. Bu tepkimede HOCl yer 

almaktadır. Hidrojen peroksit ile MPO Cl
-
 iyonlarını HOCl’ ye dönüĢtürmektedir. Çok 

reaktif olan HOCl birçok biyolojik molekülü oksitlemektedir.
11, 157, 158

   

 

H2O2 + Cl
-
 + H

+
→ HOCl + H2O 

 

HOCl + O2 
.-
 → O2 + OH

.
 + Cl

- 

b) Sekonder antioksidanlar: 

Glutatyon (GSH):  

GSH, birçok hücrede bulunur ve bir tripeptiddir (ġekil 2.4). GSH L-glutamat, L-

sistein ve glisinden iki basamakta sentezlenir. OluĢan her peptid bağı için bir molekül 

ATP harcanır.
159

  

    GR 
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ġekil 2. 4. Glutatyon’ un molekül yapısı 

 

 

 

 

L-Glutamat  +  L-Sistein  +  ATP    -Glutamil sistein + ADP +Pi 

 

-Glutamil sistein  + Glisin  +ATP    GSH  +  ADP  +  Pi   

GSH, hemoglobin ve diğer eritrosit proteinlerinde bulunan sistein rezidülerini 

indirgenmiĢ halde tutarak sülfhidril tamponu görevini görür. Eritrosit hücrelerinde 

GSH/GSSG oranı yaklaĢık 500’ dür. ĠndirgenmiĢ glutatyon yani GSH, aktif bölgesinde 

selenyum iz elementini içeren bir enzim olan GPO enzimi katalizörlüğünde hidrojen 

peroksit ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki sergiler ve hidrojen 

peroksiti alyuvarlardan uzaklaĢtırır. Hidrojen peroksit birikmesi hemoglobinin 

methemoglobine oksidasyon hızını artırarak alyuvarların yaĢama süresini 

azaltabildiğinden bu tepkime çok önemlidir. Ayrıca alyuvarlarda hemoglobinin 

methemoglobine otooksidasyonu ile süperoksit oluĢurken diğer dokularda ise bu 

sitokrom P–450 redüktaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerle oluĢur.
119, 157, 159, 160

  

GSH, hidrojen peroksidi veya organik oksitleri kimyasal olarak detoksifiye 

edebilir. GSH’ yi peptid bağından dolayı düĢük enerjili bileĢikler arasında kabul 

-Glutamilsistein 

sentetaz 

Glutatyon 

sentetaz 
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edebiliriz. GSH, hücre proteinlerini indirgemiĢ Ģekilde tutan disülfit-sülfidril değiĢimi 

tepkimelerinde etki gösterir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle oluĢan hidrojen peroksidi 

uzaklaĢtıran enzim GPO’ ya substratlık yaparak proteinlerin sülfidril gruplarını da 

korur. GSH yokluğunda hidrojen peroksit birikir. GSSG, GR tarafından sürekli GSH’ ye 

indirgenerek GSH miktarı düzenlenir.
119, 161

 Moleküler oksijenden türeyen oksidatif 

radikaller iki mekanizmayla uzaklaĢtırılır. Birincisi, toksik radikallerin enzimatik 

inaktivasyonudur. Örneğin GPO ve CAT, reaktif oksijen ara ürünlerini suya indirger. 

Ġkinci mekanizma ise oksijen radikallerini kimyasal olarak inaktive eden askorbik asit, 

α-tokoferol ve β-karoten gibi diyetle alınan antioksidanlarla ilgilidir.
98, 117, 119, 162

  

Birçok enzimin Ģayet sistein tiyol grubu (–SH) oksitlenecek olursa inaktive ya da 

inhibe olur. GSH, Gama-glutamilsisteinilglisin, duyarlı ve esansiyel –SH gruplarını 

içeren enzimlerin doğal aktivatörüdür. GSH, hücrede bir ko-enzimden ziyade var olan 

amino asit öncüllerinden kolayca sentezlenen doğal bir antioksidandır. Fenilalanin ve 

tirozinin oksidatif yıkımında görev alan maleilasetoasetat izomeraz da dahil olmak 

üzere GSH çok az sayıda enzim için spesifik bir koenzimdir. GSH’ nin hücre içi 

deriĢimi kontrol edilerek birçok enzimin aktivitesi düzenlenebilir.
161
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Diğer sekonder antioksidanlar:  

Canlı vücudunda oldukça az miktarlarda bulunmasına rağmen vitaminlerin 

vücuttaki görevleri oldukça fazladır. Vitaminlerin bir bölümü, besinlerle aldığımız 

karbonhidrat, yağ ve proteinden enerji ve hücrelerin oluĢması ile ilgili biyokimyasal 

olayların düzenlenmesine yardımcı olurlar. A, E ve C vitaminleri vücut hücrelerinin 

serbest radikallerin meydana getirebileceği hasarları önleyerek hücrelerin normal 

iĢlevlerini sürdürmeleri ve bazı zararlı maddelerin etkilerinin azaltılmasında 

(antioksidan etki) yardımcı olurlar.  Antioksidanlar, hücreleri, serbest radikalleri 

nötürleĢtirerek korurlar. Bunlar uyum içerisinde çalıĢan bir takım gibi radikalik 

saldırılara karĢı koyarlar. -Karotenin, askorbik asitin ve tokoferolün antioksidan 

etkileri yıllardan beri bilinmektedir. -Karoten organizmada A vitaminin parsiyal 

oksijen öncülü olmasının yanı sıra bir antioksidan olarak görev yapar. Bununla beraber, 

15 torr’ da 150 torr’ dan daha iyi antioksidan olduğu, 760 torr’ da ise prooksidan olarak 

davrandığı bildirilmiĢtir. Hücrelerin dıĢında -Karoten nöbet tutarken; hücre 

duvarından, içeri girmek isteyen saldırganlara karĢı savunmayı ise eser elementlerden 

selenyumun da yardımıyla E vitaminini üstlenmiĢtir.
98, 163

   

Suda çözünen vitaminlerden birisi olan askorbik asit yapı itibariyle en basit 

vitaminlerden biridir. Bir Ģeker asidinin laktonundan ibarettir. Yüksek yapılı 

hayvanların pek çoğu ve bitkiler kolayca askorbik asidi glukozdan 

sentezleyebilmektedirler. Hücre içerisindeki C vitamini serbest radikallere son darbeyi 

vurmakta ve bu Ģekilde radikallerin tesirleri ortadan kaldırılmaya çalıĢmaktadır. E 

vitamini yağda çözünen bir vitamin olup temel görevi lipitleri oksidatif hasardan 

korumaktır. Ġnce barsaklardan kolayca emilir ve vücudun tüm dokularına taĢınarak 

hücre membranları etrafında depolanır. Böylece hücre membranında koruyucu bir 

tabaka oluĢturmuĢ olur.
98, 117, 164-166

 
 

B) Ekzojen antioksidanlar: 

a)  Ksantin oksidaz inhibitörleri: Tungsten, allopürinol, oksipürnol, folik asit ve 

pterin aldehit 

b) Soya fasulyesi inhibitörleri: Ksantin dehidrojenazın proteolitik etki sonucu 

ksantin oksidaza dönüĢümünü inhibe ederler. 

c) NADPH oksidaz inhibitörleri: Adenozin, lokal anestezikler,  kalsiyum kanal 

blokerleri, non-steroid antienflamatuvar ilaçlar, cetiedil ve difenilin iyodoniyum 

d) Rekombinant süperoksit dismutaz 

e) Troloks-c: E vitamini analoğu 
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f) Endojen antioksidan aktiviteyi artıran maddeler: GPO aktivitesini artırırlar. 

Bunlar;  Ebselen ve asetil sisteindir. 

g) Diğer nonenzimatik serbest radikal toplayıcıları: Mannitol ve albümin 

h) Demir redoks döngüsünün inhibitörleri: Desferroksamin ve seruloplazmin 

 ı) Nötrofil adezyon inhibitörleri 

i) Sitokinler: 

      - Tümör Nekroz Faktör (TNF)  

       - Interlökin 1 

k)  Barbitüratlar 

l) Demir Ģelatörleri
167   

 

 

C) Gıda antioksidanları: 

- ButillenmiĢ hidroksitoluen (BHT)     

- Etoksiguin 

- ButillenmiĢ hidroksianisol (BHA)     

- Propilgalat 

- Sodyum benzoat       

- Fe-superoksid dismutaz
98, 167

    

2.7.6. Antioksidan etki tipleri: 

Antioksidanlar dört ayrı Ģekilde etki ederler:
98, 117, 119, 158, 163, 167

     

1) Toplayıcı etki (scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini etkileyerek 

onları tutma veya reaktif olamayan yeni bir moleküle çevirme iĢlemine toplayıcı etki 

denir. 

2) Bastırıcı etki (quencher etki): ROS’ ler ile etkileĢip onlara bir hidrojen atarak 

aktivitelerini azaltan veya inaktif Ģekle dönüĢtüren etkiye bastırıcı etki denir. 

3)  Onarıcı etki (repair etki): Genellikle DNA’ daki hasarların tamir edilmesinde 

bu etki sürekli geçerlidir. 
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4) Zincir kırıcı etki (chain breaking etki): ROS’ ları kendilerine bağlayarak 

zincirlerini kırıp fonksiyonlarını engelleyici etkiye zincir kırıcı etki denir.  

Serbest radikaller ve bunları etkisizleĢtirmek için kullanılan veya üretilen 

antioksidanlar hakkında mevcut bilgiler arttıkça bunlara olan ilgi de bilim adamları 

tarafından her geçen gün artmaktadır. Bu bağlamda hemen her sahada yapılan 

çalıĢmaların antioksidan özellikler ile birlikte değerlendirme çalıĢmaları da ön plana 

çıkmaktadır. 

3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deneylerde Kullanılan Kimyasallar 

Biyokimyasal ölçümlerde kullanılan bütün kimyasal malzemeler Sigma 

Chemicals Company (Germany)’ den, ülser deneylerinde kullanılan ilaçlar ise aĢağıda 

listelendiği gibi farklı firmalardan temin edilmiĢtir; 

Ġndometazin (ĠND)  : (Endol kapsül, 25 mg) Deva Ġlaç 

Famotidin (FAM)  : (Neotab tablet, 40 mg) Deva Ġlaç 

3.2. Deneylerde Kullanılan Cihazlar 

Soğutmalı santrifüj   : Hettich Universal 32 R  

UV-visible spektrofotometre  : Thermo Spectronic-HEλIOS β 

pH metre    : Schott CG 842 

Hassas terazi    : Scaltec SPB 31 

Derin dondurucu   : Sanyo MDF - 235 

Magnetik karıĢtırıcılar  : Boeco MSH 300 

Otomatik pipetler    : Eppendorf 

Buzdolabı    : Profilo   
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Distile su cihazı   : GFL 2012 

Çalkalayıcılı su banyosu  : Memmert 

Homojenizatör   : Ika-Werke 

3.3. Deneylerde Kullanılan Çözeltiler ve HazırlanıĢları: 

1) MPx Homojenat Tamponu (50 mM pH 6.0, % 0.5 HTAB (MA, 364.5-

hexadecy three methyl ammonium bromide) içeren Fosfat Tamponu: 1.02 g KH2PO4 ve 

0.75 g HTAB alınarak 125 ml saf suda çözüldü, pH’ sı pH metre ile 6.0’ a ayarlandı ve 

hacmi saf su ile 150 ml’ ye tamamlandı. 

2) MPx Ölçüm karıĢımı 50 mM KH2PO4 pH 6’ sı (MA, 136.09) olan 0.167 

mg/ml o-dianizidin-HCl ve % 0.0005 H2O2  içeren  45 ml ölçüm karıĢımı):   

A) 0.167 mg/ ml o-dianizidin-HCl 45 ml: (MA, 317.2), 7.5 mg o-dianizidin-HCl 

B)  % 0.0005 H2O2 (% 30) 45 ml için: 83.3 μl % 30’ luk H2O2’ den alınarak 500 

ml’ ye tamamlanmıĢ çözeltiden 4.5 ml alındı.  

C)  50 mM KH2PO4 pH 6.0: 0.3062 g  KH2PO4 alındı.  

Bu üç tartım alındı, 40 ml saf suda çözüldü, pH’ sı 6.0’ ya ayarlandı ve hacmi saf su ile 

45 ml’ ye tamamlandı. 

3) LPO Homojenat Tamponu  ( % 10 KCI ): 10 g KCl alınarak bir miktar saf 

suda çözüldü ve hacmi saf su ile 100 ml’ ye tamamlandı. 

4) LPO Ölçüm karıĢımı:  

   A ) % 8 Sodyum lauril sülfat (SLS): 0.8 g SLS alınıp bir miktar saf suda çözüldü 

ve hacmi saf su ile 10 ml’ ye tamamlandı. 
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B) % 0.08 Tiyobarbütirik (TBA): 0.48 g TBA alınarak 1–2 damla 1 M NaOH 

çözeltisi ilavesi ile bir miktar saf suda çözüldü. Daha sonra distile su ile hacmi 60 ml’ 

ye tamamlandı. 

C )  % 20 Asetik asit: 13 ml glasiyel asetik asit alındı, üzerine 65 ml saf su 

eklendi.  

5) CAT Homojenat Tamponu (50 mM pH 7.8, %1 Triton X-100 içeren Fosfat 

Tamponu):    1.7 g KH2PO4  ve 2.5 ml Triton X-100 alınarak 200 ml saf suda çözüldü, 

pH’ sı bir pH metre kullanılarak 7.8’ e ayarlandı ve sonra hacmi saf su ile 250 ml’ ye 

tamamlandı. 

6)  CAT Ölçüm KarıĢımı (40 mM, pH 7’ de H2O2 içeren 50 mM Fosfat 

Tamponu): 1020 μl H2O2 ve 1.7 g KH2PO4 200 ml saf suda çözüldü, pH’ sı bir pH 

metre kullanılarak 7.0’ ye ayarlandı ve sonra hacmi 250 ml’ ye tamamlandı. 

7) GSH Homojenat Tamponu  ( 50 mM,  pH  7.4,  Tris - HCI  Tamponu ): 1.514 

g Tris-HCl 200 ml saf suda çözüldü,  pH’ sı bir pH metre kullanılarak 7.4’ e ayarlandı 

ve sonra hacmi saf su ile 250 ml’ ye tamamlandı. 

8) GSH Ölçüm Tamponu  (200 mM pH 8.2, 0.2 mM EDTA içeren Tris-HCI 

Tamponu): 6.05 g Tris-HCl ve 0.0146 g EDTA alınarak 200 ml saf suda çözüldü, pH’ sı 

bir pH metre kullanılarak 8.2’ ye ayarlandı ve sonra hacmi saf su ile 250 ml’ ye 

tamamlandı. 

9) GSH miktarını ölçmek için gereken çözelti  (10 mM DTNB (5.5 
/
-dithio-

bis(2-nitrobenzoic acid) ): 0.03963 g DTNB alındı ve bir miktar metil alkolde çözülerek 

hacmi yine metil alkol ile 10 ml ye tamamlandı. 
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10) GR Homojenat Tamponu (50 mM K-Fosfat Tamponu, pH 7.8): 1.7 g 

KH2PO4 alınarak 200 ml saf suda çözüldü, pH’ sı pH metre kullanılarak 7.8’ e ayarlandı 

ve hacmi saf su ile 250 ml’ ye tamamlandı. 

11)  GR ölçüm karıĢımı: sırayla 3 ml’ de  

A ) 0.2 M Fosfat Tamponu  (pH 7. 2 mM EDTA içeren): 0.02922 g EDTA ve 

1.3609 KH2PO4 45 ml saf suda çözüldü, pH’ sı pH metre kullanılarak 7.0’ a ayarlandı 

ve hacmi saf su ile 50 ml’ ye tamamlandı. 

B) 2 mM NADPH (MA, 833.4), 10mM Tris-HCl pH 7.0 içinde): 0.06057 g Tris 

alınarak 45 ml saf suda çözüldü, pH’ sı pH metre yardımıyla HCI çözeltisi ilave 

edilerek 7.0’ a ayarlandı ve hacmi saf su ile 50 ml’ ye tamamlandı. 2 mM NADPH 

çözeltisini hazırlamak için 0.0083g β-NADPH alındı ve hacmi yukarıda hazırlanan Tris-

HCl çözeltisi ile 5 ml’ ye tamamlandı. 

C) 20 mM GSSG (MA, 612.6) : 0.06126 g alınarak bir miktar saf suda çözüldü 

ve hacmi saf su ile 5 ml’ ye tamamlandı. 

3.4. Deney Hayvanları 

Tez çalıĢmasında 180–200 g ağırlıkta 30 adet erkek Wistar ratlar (ġekil 3.1) 

kullanılmıĢtır. Deney hayvanları, Atatürk Üniversitesi, Tıbbi Deneysel Uygulama ve 

AraĢtırma Merkezi Laboratuvarlarından temin edildi ve deneyler Eczacılık Fakültesi, 

Biyokimya Anabilim Dalında gerçekleĢtirildi. Hayvanlar deneye alınmadan önce 

gruplara ayrıldı ve standart Ģartlar altında muhafaza edildi ve beslendi.
168
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ġekil 3.5. AraĢtırmada kullanılan Wistar rat 

 

3.5. Ġndometazin ile Ratlarda Ülserinin OluĢturulması,  Famotidin (FAM) 

ve Susam Yağının (SY)  Uygulanması 

ĠND ile uyarılan gastrik hasarlı doku üzerine susam yağının antiülser etkisini 

araĢtırmak üzere yapılan bu çalıĢma, Guidobono ve arkadaĢlarının yöntemi temel 

alınarak bazı değiĢiklikler yapılmak suretiyle gerçekleĢtirildi.
169, 170

  

Deney prosedürü aĢağıda belirtilen Ģekilde gerçekleĢtirildi. 

1) Her bir grupta 6 adet rat kullanılarak deney grupları oluĢturuldu ve bir gün 

boyunca aç bırakıldı. Bu gruplar; 

a) ĠND) grubu: Ülser geliĢimini kontrol etmek amacıyla sadece ĠND’ nin 

verildiği grup (negatif kontrol),  

b) Referans grubu: Ülser tedavisinde yaygın olarak kullanılan FAM, gibi ticari 

referans ilaçın verildiği gruplar, 

c) Sağlıklı grup (kontrol): Ġndometazinin ülser yapıcı etkisini ve enzim 

aktivitesindeki değiĢikleri sağlıklı dokularla mukayese edebilmek için hiçbir maddenin 

verilmediği grup, 
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d) Uygulama grupları: Antiülser etkisini incelemek üzere SY’ nin 2 farklı 

dozunun verildiği gruplardır. 

2) Hayvanlar aç bırakıldıktan bir gün sonra, her bir uygulama grubunda bulunan 

ratlara; SY farklı dozlarda (0.5 ve 1 ml) olmak üzere oral yoldan steril metal bir sonda 

ile verildi. Referans gruplarına ise FAM (20 mg/kg), saf suda preparatları hazırlanarak 

oral yoldan steril metal bir sonda ile verildi. Sağlıklı gruba ise hiçbir muamele 

yapılmadan, diğer hayvanlar ile aynı Ģartlar altında (oda, sıcaklık, nem, güneĢ ıĢığı, 

karanlık vb.) muhafaza edildi.   

3) Yukarıda belirtilen tüm maddeler belirtilen doz ve miktarlarda oral olarak 

verildikten 5 dakika sonra tüm sıçanlara aynı Ģekilde oral yolla ĠND (25 mg/kg dozda) 

verildi.  

4)  ĠND’ nin verilmesinden 6 saat sonra yüksek dozda anestezik madde 

(thiopental sodium 50 mg/kg) kullanılarak tüm gruplardaki hayvanlar sakrifiye edildi ve 

mideleri çıkarıldı.  

5) Mideler büyük kuvartur boyunca açılarak serum fizyolojik ile yıkandı ve 

makroskopik olarak incelendikten sonra tüm sıçan gruplarına ait mide dokuları 

biyokimyasal incelemeler için -20 
o 
C’ de saklandı.  

6) SY’ nin antiülser ve antioksidan etkileri, makroskopik ve biyokimyasal 

analizlere dayandırılmak suretiyle belirlendi. SY’ nin verildiği gruplardan elde edilen 

sonuçlar, ĠND ve referans ilaçlarının verildiği gruplardan elde edilen sonuçlar ile 

mukayese edildi.  

3.6. Mide Dokusunun Makroskopik ve Biyokimyasal Olarak Ġncelenmesi 

3.6.1. Mide Dokusunun Makroskopik Ġncelenmesi: 
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Gastrik lezyonların belirlenmesi için rat mideleri makroskopik 

değerlendirmeye alındı ve rat mideleri,  büyük kuvartur boyunca açılarak serum 

fizyolojik ile yıkandıktan sonra ülser sayısı ve alanları tespit edildi. Ülser alan 

genişlikleri milimetrik kâğıt kullanılarak bir büyüteç yardımıyla ölçüldü. SY’ nin 

ve FAM’ ın antiülser etkileri aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

Antiülser etki (%)   =İG-DG / İG X 100 

(ĠG; ĠND  grubu ülser alanını, DG ise deney gruplarının ülser alanını göstermektedir) 

3.6.2. Mide Dokusunun Biyokimyasal Ġncelenmesi 

Antiülser deneylerinden sonra üç gün içerisinde biyokimyasal incelemeler için -

20
o
C’ de saklanan mide dokularındaki enzim aktivitelerini ölçmek üzere mide 

dokularından homojenatlar hazırlandı. Mide dokusu homojenatlarından elde edilen 

süpernatantlarda MPx, CAT ve GR enzim aktiviteleri ile LPO ve GSH miktarları 

literatürlere dayalı, uygun metotlar kullanılmak suretiyle tespit edildi. Tüm ölçümler 

oda sıcaklığında, altı paralel tekerrür olarak gerçekleĢtirildi. 

1) Doku Homojenatlarının Hazırlanması 

Mide dokuları bir havan içinde sıvı azot ile öğütülerek toz haline getirildi. Her 

bir rat grubu dokularından 0.5 g tartıldı, üzerlerine 4.5 ml uygun tampon çözeltilerden 

(her parametre için farklı bir tampon sistemi kullanılarak) ilave edilerek 1/10 oranında 

seyreltildi. Bu homojenatlar sonra homojenizatörde 10 dakika süreyle buz üzerinde 

homojenize edildi. Homojenatlar bir süzgeç kağıdından süzüldükten sonra soğutmalı 

santrifüj kullanılarak her enzim için literatürlerde belirtilen hızlarda 4
o
C’ de santrifüj 

edildi ve hazırlanan bu süpernatantlarda biyokimyasal araĢtırmalar yapıldı.
119, 171-173

  

Miyeloperoksidaz (MPx) aktivitesinin ölçümü: 

Ölçüm prensibi: MPx enzimleri nötrofillerin solunum patlaması esnasında 

H2O2 vasıtası ile hipoklorik asit üretirler ve kofaktör olarak Hem’ e ihtiyaç duyarlar. 

Aktivite ölçüm ortamındaki H2O2, MPx vasıtasıyla harcanırken oluĢan hipoklorit 
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absorbansta bir artıĢa sebep olur. Ölçüm prensibi, meydana gelen absorbans artıĢının 

460 nm’ de ölçülmesi esasına dayanır. OluĢan hipoklorit miktarından MPx aktivitesi 

hesaplanabilir. 

MPx ölçümü: MPx aktivitesi Bradley’ in belirttiği yöntem esas alınarak 

ölçüldü.
174

 0.1 g doku alınarak üzerine 10 ml 50 mM fosfat tamponu (pH 6.0) ilave 

edilerek homojenize edildi. OluĢan homojenat 3500 g 4
o
C’ de 30 dakika santrifüj 

edilerek süpernatantlar MPx aktivitesi ölçümünde enzim kaynağı olarak kullanıldı. 

Kuvartz spektrofotometre küveti içerisine 2.8 ml ölçüm tamponu, 0.12 ml homojenat 

tamponu ve 0.12 ml numune çözeltisinden ilave edildiği anda kronometre çalıĢtırıldı. 

Kuvartz küvet spektrofotometrede 460 nm dalga boyunda 30 saniye aralıklarla ve 5 

dakika süreyle ölçülerek absorbans azalması köre karĢı kaydedildi. 

MPx aktivitesinin hesaplanması: Ölçümlerde lineer olarak absorbans azalması 

olan aralıktan dakika baĢına absorbans azalması hesaplandı. IĢık yolu (b)= 10mm, 

ekstinksiyon katsayısı (ɛ H2O2), 0.00394 (µmol-1 x mm-1) alınarak A = ɛ .b.c 

formülünden 460 nm’ de, dakikada 1 mmol H2O2’ nin harcanmasını sağlayan enzim 

miktarı (EÜ) hesaplandı. Formül pratik olarak mmol/min= A/39.4 x 30 Ģekline getirildi 

ve bütün aktiviteler bu formülde yerine konulan absorbans değerlerinden hesaplandı. 

MPx aktivitesi, seyrelme faktörleri dikkate alınarak µmol/dakika/mg doku
 
olarak tarif 

edildi. Deneyler 6 tekrar yapılarak verildi.  

Lipid peroksidasyon (LPO) miktarı ölçümü: 

Ölçüm prensibi: Serbest radikallerin hücre zarında oluĢturduğu LPO’ nun son 

ürünlerinden olan MDA düzeyini belirlemek için kullanılan yöntemlerin çoğu MDA’ 

nın tiyobarbitürik asit (TBA) ile verdiği reaksiyonu temel alır. Bir molekül MDA iki 

molekül TBA ile stabil kırmızı renk oluĢturmak üzere reaksiyona girer. LPO ölçümü, 
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Ohkawa ve arkadaĢlarının metoduna göre MDA’ nın asidik ortamda TBA ile 

oluĢturduğu rengin 532 nm’ de ölçülmesi prensibine dayanarak yapıldı.
175

  

LPO ölçümü: 0.5 g doku üzerine 4.5 ml % 10 KCl ilave edilerek homojenize 

edildi. Homojenatlar, 5000 g 4
o
C’ de 20 dakika santrifüj edildi ve bu süpernatantlar, 

LPO miktarının belirlenmesinde kullanıldı. Kapaklı deney tüpleri içerisine 250 μl 

homojenat, 100 μl %8 sodium lauril sulfat (SLS), 750 μl % 20 asetik asit, 750 μl % 0.08 

TBA ve 150 μl distile su pipetlenerek vortekslendi. KarıĢım 100
o
C’ de 60 dakika 

inkubasyona bırakıldıktan sonra üzerine 2.5 ml n-bütanol ilave edildi ve ölçüm alındı. 

LPO miktarının hesaplanması: OluĢan kırmızı renk miktarları 532 nm’ de 3 

ml’ lik cam küvetler kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak 

önceden hazırlanan MDA stok çözeltisi kullanılarak oluĢturulan standart grafikten 

yararlanarak ölçümler yapıldı (ġekil 3.2). Numunelerin LPO miktarları, nmol MDA/g 

doku olarak tarif edildi.
 
Her bir faktörün etkisi 6 tekrar yapılarak verildi. 

 

ġekil 3.6. LPO miktarlarının belirlenmesinde kullanılan standart grafik 
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Katalaz (CAT) aktivitesinin ölçümü:  

Ölçüm prensibi: Aktivite ölçüm ortamındaki H2O2’ nin CAT vasıtasıyla suya 

dönüĢümü sağlanırken meydana gelen absorbans azalmasının 240 nm’ de ölçülmesi 

esasına dayanmaktadır. Harcanan H2O2 miktarından CAT aktivitesi aĢağıda bahsedilen 

yönteme göre hesaplanmıĢtır. 

CAT ölçümü: CAT’ ın aktivitesi Aebi’ nin belirttiği kurallar uygulanarak 

ölçüldü.
176

 0.5 g doku alınarak üzerine 4.5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7.8) ilave 

edilerek homojenize edildi. OluĢan homojenat 18.000 g’ de 4
o
C’ de 60 dakika santrifüj 

edilerek süpernatantlar CAT aktivitesi ölçümünde enzim kaynağı olarak kullanıldı. 

Kuvartz spektrofotometre küveti içerisine son konsantrasyonu 20 mM olacak Ģekilde 

H2O2 çözeltisinden 1.5 ml konularak numune çözeltisinden 1.5 ml ilave edildiği anda 

kronometre çalıĢtırıldı. Kuvartz küvet alt üst etme sonrası spektrofotometrede 240 nm 

dalga boyunda 15 saniye aralıkla 3 dakika süreyle ölçülerek absorbans azalması köre 

karĢı kaydedildi.  

CAT aktivitesinin hesaplanması: Ölçümlerde lineer olarak absorbans azalması 

olan aralıktan dakika baĢına absorbans azalması hesaplandı. IĢık yolu (b)= 10mm, 

azalma katsayısı (ɛ H2O2
), 0.00394 (mmol-1 x mm-1) alınarak A = ɛ .b.c formülünden 

240 nm’ de, dakikada 1 mmol H2O2’ nin harcanmasını sağlayan enzim miktarı (=EÜ) 

hesaplandı. Formül pratik olarak mmol/min= A/39.4 x 30 Ģekline getirildi ve bütün 

aktiviteler bu formülde yerine konulan absorbans değerlerinden hesaplandı. CAT 
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GSH Standart Grafiği
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aktivitesi, seyrelme faktörleri dikkate alınarak mmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi. 

Deneyler 6 tekrar yapılarak verildi. 

 

 Total glutatyon (GSH) miktarı ölçümü: 

Ölçüm prensibi: Ölçüm ortamındaki DTNB [5.5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik 

asit)] disülfit bir kromojendir ve sülfhidril gruplu bileĢikler tarafından kolayca 

indirgenir. Meydana gelen sarı renk 412 nm’ de spektrofotometrik olarak ölçülebilir.  

GSH miktarının ölçülmesi: Sedlak ve Lindsay’ in geliĢtirdiği yöntem esas 

alınarak gerçekleĢtirildi.
177

 0.5 g doku üzerine 4.5 ml 50 mM Tris-HCl (pH 7.4) ilave 

edilerek homojenize edildi. Homojenatlar, 12.000 g 4
o
C’ de 10 dakika santrifüj edildi ve 

süpernatantlar, GSH miktarının belirlenmesinde kullanıldı. Kapaklı deney tüpleri 

içerisine 1500 μl ölçüm tamponu (0.2 mM EDTA içeren 200 mM Tris-HCl, pH=8.2), 

500 μl süpernatant, 100 μl DTNB ve 7900 μl metanol pipetlenerek vortekslendi. 

KarıĢım 37
o
C’ de 30 dakika inkubasyona bırakıldı ve sonra ölçümleri alındı. 

GSH miktarının hesaplanması: OluĢan sarı renk miktarları 412 nm’ de 3 ml’ 

lik kuvartz küvetler kullanılarak okundu ve seyreltme katsayıları dikkate alınarak 

önceden hazırlanan GSH stok çözeltisi kullanılarak oluĢturulan standart grafikten (ġekil 
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3.3) yararlanarak ölçümler yapıldı. Numunelerin GSH miktarları, nmol/mg doku olarak 

tarif edildi. Her bir faktörün etkisi 6 tekrar yapılarak belirlendi. 

 

ġekil 3.7. GSH miktarlarının belirlenmesinde kullanılan standart grafik 

Glutatyon redüktaz (GR) aktivitesinin ölçümü:  

Ölçüm prensibi: GSSG’ nin aktivite ölçüm ortamındaki NADPH vasıtasıyla 

GSH’ ye indirgenmesi sağlanırken, NADPH’ den gelen absorbans azalmasının 340 nm’ 

de ölçülmesi esasına dayanmaktadır. Harcanan NADPH miktarından GR aktivitesi 

aĢağıda bahsedilen yönteme göre hesaplanmıĢtır. 

GR ölçümü: GR aktivitesi Carlberg’ in yönteminde tarif edildiği Ģekilde 

ölçüldü.
178

 0.5 g doku alınarak üzerine 5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7.8) ilave 

edilerek homojenize edildi. OluĢan homojenat 20.000 g’ de 4
o
C’ de 20 dakika santrifüj 

edildi. Çökelek uzaklaĢtırıldı ve süpernatantlar GR aktivitesi ölçümünde kullanıldı. 1.5 

ml ölçüm tamponu, 1.2 ml homojenat, 0.15 ml NADPH ve son konsantrasyonu 20 mM 

olacak Ģekilde GSSG çözeltisinden 0.15 ml ilave edildiği anda kronometre çalıĢtırıldı. 

Kuvartz küvet alt üst etme sonrası spektrofotometrede 340 nm dalga boyunda 30 saniye 

aralıklarla 5 dakika süreyle ölçülerek absorbans azalması köre karĢı kaydedildi.  

GR Aktivitesinin Hesaplanması: Ölçümlerde lineer olarak absorbans azalması 

olan aralıktan dakika baĢına absorbans azalması hesaplandı. IĢık yolu (b)= 10mm, 

ekstinksiyon katsayısı (ɛ NADPH2), 0.00622 (µmol
-1

 x mm
-1

) alınarak A = ɛ .b.c 

formülünden 340 nm’ de, dakika baĢına NADPH harcanmasından enzim miktarı (EÜ) 

hesaplandı. Formül pratik olarak mmol/min= A/6.22 x 30 Ģekline getirildi ve bütün 

aktiviteler bu formülde yerine konulan absorbans değerlerinden hesaplandı. GR 
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aktivitesi, seyrelme faktörleri dikkate alınarak µmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi. 

Deneyler 6 tekrar yapılarak verildi. 

3.6.3. Ġstatistiksel Analizler 

Ġstatistiksel analizler SPSS 20.0 yazılım programı kullanılarak yapıldı. Bütün 

ölçümlerde istatistiksel farklılıklar ve önem seviyeleri one-way variance analyzes 

(ANOVA) testi ile belirlendi ve p<0.05 seviyesindeki sonuçlar önemli kabul edildi. 

Çoklu karĢılaĢtırmalarda Duncan testi uygulandı. 
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4. BULGULAR 

Yaptığımız in vivo deneylerden elde ettiğimiz veriler, bu bölümde Tablo ve 

ġekiller ile gösterilmiĢ olup ĠND grubuna göre mukayeseler “antiülser etki (%)” olarak 

ifade edilmiĢtir. Deneylerde pozitif kontrol olarak FAM negatif kontrol olarak da ĠND 

kullanılmıĢtır. Her deneye ait veriler değiĢik muamele grupları arasındaki farkın daha 

iyi görülmesi amacıyla tablo ve Ģekiller halinde sunulmuĢtur. 

Bulgular kısmında tablo halinde sunulan veriler, 6 tekerrür olarak yapılan deney 

sonuçlarının ortalaması ± standart sapma (SD) olarak sunulmuĢtur. Bütün verilere SPSS 

20.0 software kullanılarak one-way variance analyzes (ANOVA) testi uygulanmıĢ ve 

p<0.05 seviyesindeki sonuçlar önemli kabul edilmiĢtir. Çoklu karĢılaĢtırmalarda ise 

Scheffe’ s multiple comparison testi uygulanmıĢtır. 

4.1. Makroskopik Bulgular 

AltıĢar rattan oluĢturulan deney grupları bir gün süreyle aç bırakıldıktan sonra 

her bir grupta bulunan ratlara sırasıyla susam yağı (0.5 ve 1 ml), FAM (25 mg/kg)  ve 

musluk suyu oral olarak verildikten 5 dakika sonra da ĠND (25 mg/kg) yine aynı 

Ģekilde, oral olarak verildi. Uygulamalardan 6 saat sonra yüksek dozda anestezik madde 

(thiopental sodium, 50 mg/kg) kullanılarak hayvanlar sakrifie edildi ve sonra da 

mideleri çıkarıldı. Mide büyük kuvartur boyunca açılarak serum fizyolojik ile yıkandı 

ve mide dokusu makroskopik olarak incelendi. Makroskopik inceleme sonuçları Tablo 

4.1 ve ġekil 4.8’ de sunulmuĢtur. 
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Tablo 4.1. ĠND (25 mg/kg) tarafından oluĢturulan gastrik hasar üzerine farklı dozlarda 

uygulanan SY (0.5 ve 1 ml/kg) ve FAM  (25 mg/kg) etkilerini gösteren ölçüm sonuçları 

SY iki; FAM ise tek doz olarak verilmiĢ ve sonuçlar 6 rattaki (N) ölçümün ortalaması [± 
standart hata (SE)] olarak gösterilmiĢtir. Aynı harfe sahip olan değerler Duncan testine göre 

istatistiksel olarak farksızdır (α=0.05). ĠND grubu ile mukayese edildiğinde istatiksel açıdan 

farklı gruplar (p<0.05) * ile gösterilmiĢtir. 
§
 % olarak ĠND’ ye göre hasar alanlarındaki 

inhibisyon miktarını ifade etmektedir. 

 

 

 

ġekil 4.8. ĠND (25 mg/kg) tarafından oluĢturulan gastrik hasarlı dokudan (A) ve SY 

(1 ml) ile muamele edilmiĢ grupdan alınan (B) rat mideleri 

 

Tablo 4.1’ den görüldüğü üzere sadece musluk suyu verilen grup ülser 

oluĢmazken ĠND ile muamele edilen midelerde 40.9±0.2 mm
2
, FAM grubunda 7.0±0.05 

mm
2
, SY’ nin 0.5 ve 1 ml/kg dozları ile muamele edilen gruplarda ise sırası ile 

 

Muameleler 

 

N 

 

 

Doz   

(mg/kg vücut 

ağ.) 

 

 

Ülser alanı  

(mm
2
) 

 

 

Antiülser etki 

(%) 
§
 

ĠND+SY 6  21.0±0.05d 48.7* 

ĠND+SY 6  16.0±0.05c 60.9* 

ĠND+FAM 6 25 7.0±0.05b 82.9 

ĠND 6 25 40.9±0.2e 0 

Sağlıklı 6 - 0.0±0.0a - 

A B 
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21.0±0.05, 16.0±0.05 mm
2
 ülser alanı tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlara göre SY ve FAM’ 

ın ĠND ile oluĢturulan ülseri bütün dozlarda önemli oranda (P<0.05) azaltmıĢtır (Tablo 

4.1). 

ġekil 4.8’ den da çok net bir Ģekilde görülebileceği üzere ĠND grubunda 

meydana gelen ülser, uygulanan FAM ve SY’ nin her iki dozu vasıtasıyla önemli oranda 

(p<0.05) azaltılmıĢtır. ĠND’ nin meydana getirdiği ülser dikkate alındığında FAM’ ın % 

82.9 ve SY’ nin 0.5 1 ml/kg dozlarının ise sırasıyla % 48.7,  % 60.9 oranında ülseri 

engellediği belirlenmiĢtir. 

 

4.2. Biyokimyasal Bulgular 

Rat mideleri makroskopik olarak incelendikten sonra mide dokuları 

biyokimyasal incelemeler için -20 
o
C’ de saklandı ve dokuların enzim aktiviteleri en geç 

üç gün içerisinde analiz edildi. Mide dokusu homojenatlarından elde edilen 

süpernatantlarda MPx, CAT ve GR enzim aktiviteleri ile LPO ve GSH miktarları 

literatürlere göre uygun metodlar kullanılarak tespit edildi. 

4.2.1. MPx Aktivitesi Üzerine SY’ nin Etkileri: 

SY  (0.5 ve 1 ml/kg), FAM, ĠND ve kontrol gruplarının mide dokularında 

belirlenen MPx aktivitelerini gösteren sonuçlar Tablo 4.2 ve ġekil 4.9’ da gösterilmiĢtir. 

Numunelerin MPx aktiviteleri μmol/dakika/mg doku olarak tarif edilmiĢtir. 

Tablo 4.2’ den görüldüğü üzere MPx aktiviteleri sağlıklı grupta 9.9 ± 0.01,  ĠND 

grubunda 16.9 ± 0.7, FAM grubunda 9.01 ± 0.06 ve ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin 

0.5 ve 1 ml/kg dozları sırası ile 14.0 ± 0.05 ve 12.0 ± 0.05 olarak tespit edilmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre ĠND’ nin önemli oranda (P<0.05) artırdığı MPx aktivitesini, ĠND ile 

birlikte uygulanan SY’ nin ve FAM’ ın önemli oranda azalttığı (P<0.05) tespit 

edilmiĢtir. 
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Tablo 4.2. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide dokularındaki MPx aktivitelerini gösteren sonuçlar. Sonuçlar, 

paralel altı ölçümün ortalaması (± standart sapma) olarak verilmiĢ ve p < 0.05 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

 
SY iki, FAM ise tek doz olarak verilmiĢ ve sonuçlar 6 rattaki (N) ölçümün ortalaması [± standart hata 

(SE)] olarak gösterilmiĢtir. Aynı harfe sahip olan değerler Duncan testine göre istatistiksel olarak 

farksızdır (α=0.05). ĠND grubu ile mukayese edildiğinde istatiksel açıdan farklı gruplar (p<0.05) * ile 

gösterilmiĢtir. § % olarak ĠND’ ye göre hasar alanlarındaki inhibisyon miktarını ifade etmektedir. 

 

 

 

 

ġekil 4.9. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide örneklerindeki MPx aktivitelerinin karĢılaĢtırılmasını gösteren 

diyagram 
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ĠND+SY                                           (0.5 ml/kg)ĠND+SY                                           (1 ml/kg)ĠND+FAM                                        (25 mg/kg)ĠND                                                (25 mg/kg)Sağlıklı
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Gruplar 

 

N 
 

MPx  

(µmol/dakika/mg 

doku) 

 % Aktivite 

ĠND+SY (0.5 ml) 6  14.0±0.05d  141.4* 

ĠND+SY (1 ml) 6  12.0±0.05c  121.2* 

ĠND+FAM (25 mg/kg) 6  9.0±0.06a  91* 

ĠND (25 mg/kg) 6  16.9±0.7e  170.7* 

Sağlıklı 6  9.9±0.1b  100 
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Tablo 4.2 ve ġekil 4.9’dan de çok net bir Ģekilde görülebileceği üzere kontrol 

grubuna göre ĠND ile muamele sonrası meydana gelen MPx aktivitesindeki artıĢı 

(p<0.05) ĠND ile birlikte uygulanan 1 ml/kg SY tarafından net bir Ģekilde azaltmıĢ ve 

kontrol grubundaki seviyeye getirilmiĢtir (p>0.05). Bu bulgular susam yağının her iki 

dozunun da MPx aktivitesi üzerine inhibisyon etkisine sahip olduğunu göstermektedir. 

4.2.2. LPO Miktarı Üzerine SY’ nin Etkileri: 

SY  (0.5 ve 1 ml/kg), FAM, ĠND ve kontrol gruplarının mide dokularında LPO 

miktarını gösteren sonuçlar Tablo 4.3 ve ġekil 4.10’ da gösterilmiĢtir. Numunelerin 

LPO miktarları, nmol/ g doku olarak tarif edilmiĢtir.  

Tablo 4.3’ den görüldüğü üzere LPO seviyeleri sağlıklı grupta 16.0 ± 0.04,  ĠND 

grubunda 38.2 ± 0.02, FAM grubunda 24.5 ± 0.2 ve ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin 

0.5 ve 1 ml/kg dozları sırası ile 16.0 ± 0.04 ve 15.5 ± 0.02 olarak tespit edilmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre ĠND’ nin önemli oranda (P<0.05) artırdığı LPO seviyesini, ĠND ile 

birlikte uygulanan SY’ nin ve FAM’ ın önemli oranda azalttığı (P<0.05) tespit 

edilmiĢtir. 

 

Tablo 4.3. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide dokularındaki LPO seviyelerini gösteren sonuçlar. Sonuçlar, 

paralel altı ölçümün ortalaması (± standart sapma) olarak verilmiĢ ve p < 0.05 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

 

 
SY iki, FAM ise tek doz olarak verilmiĢ ve sonuçlar 6 rattaki (N) ölçümün ortalaması [± standart hata 

(SE)] olarak gösterilmiĢtir. Aynı harfe sahip olan değerler Duncan testine göre istatistiksel olarak 

 

Gruplar 

 

N 
 

LPO 

(nmol/g doku) 
 %Aktivite 

ĠND+SY (0.5 ml) 6  16.0±0.04b  99.4* 

ĠND+SY (1 ml) 6  15.5±0.02a  96.3* 

ĠND+FAM (25 mg/kg) 6  24.5±0.2c  152.2* 

ĠND (25 mg/kg) 6  38.2±0.02d  237.3* 

Sağlıklı 6  16.1±0.04b  100 
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farksızdır (α=0.05). ĠND grubu ile mukayese edildiğinde istatiksel açıdan farklı gruplar (p<0.05) * ile 

gösterilmiĢtir. § % olarak ĠND’ ye göre hasar alanlarındaki inhibisyon miktarını ifade etmektedir. 
  

 

 

 

 

 

ġekil 4.10. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide örneklerindeki LPO seviyelerinin karĢılaĢtırılmasını gösteren 

diyagram 

 

 

Tablo 4.3 ve ġekil 4.10’ dan de çok net bir Ģekilde görülebileceği üzere kontrol 

grubuna göre ĠND ile muamele sonrası meydana gelen LPO seviyesindeki artıĢı 

(p<0.05) ĠND ile birlikte uygulanan 0.5 ve 1 ml/kg SY tarafından net bir Ģekilde 

azaltmıĢ ve kontrol grubundaki seviyeye getirilmiĢtir (p>0.05). Bu bulgular SY’ nin her 

iki dozunun da LPO seviyesi üzerine inhibisyon etkisine sahip olduğunu göstermektedir. 

 

4.2.3. CAT Aktivitesi Üzerine SY’ nin Etkileri 
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SY  (0.5 ve 1 ml/kg), FAM, ĠND ve kontrol gruplarının mide dokularında 

belirlenen CAT aktivitelerini gösteren sonuçlar Tablo 4.4 ve ġekil 4.11’de gösterilmiĢtir.  

 Tablo 4.4’ den görüldüğü üzere CAT aktiviteleri sağlıklı grupta 133.09 ± 0.3,  

ĠND grubu midelerinde 165.5 ± 0.2, FAM grubunda 143.1 ± 0.3 ve ĠND ile birlikte 

uygulanan SY’ nin 0.5 ve 1 ml/kg dozları ile muamele edilen gruplarda ise sırası ile 

144.7 ± 0.2 ve 131.8 ± 0.3 olarak tespit edilmiĢtir. Bu sonuçlara göre ĠND’ nin önemli 

oranda (P<0.05) artırdığı CAT aktivitesini, ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin ve FAM’ 

ın önemli oranda azalttığı (P<0.05) tespit edilmiĢtir. 

 

Tablo 4.4. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide dokularındaki CAT aktivitelerini gösteren sonuçlar. Sonuçlar, 

paralel altı ölçümün ortalaması (± standart sapma) olarak verilmiĢ ve p < 0.05 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

 

 
SY iki, FAM ise tek doz olarak verilmiĢ ve sonuçlar 6 rat’taki (N) ölçümün ortalaması [± standart hata 

(SE)] olarak gösterilmiĢtir. Aynı harfe sahip olan değerler Duncan testine göre istatistiksel olarak 
farksızdır (α=0.05). ĠND grubu ile mukayese edildiğinde istatiksel açıdan farklı gruplar (p<0.05) * ile 

gösterilmiĢtir. § % olarak ĠND’ ye göre hasar alanlarındaki inhibisyon miktarını ifade etmektedir. 

 
 

 

 

 

Gruplar 

 

N 
 

CAT 

(mmol/dakika/

mg doku) 

 
% 

Aktivite 

ĠND+SY (0.5 ml) 6  144.7±0.2d  108.1* 

ĠND+SY (1 ml) 6  131.8±0.3a  98.4* 

ĠND+FAM (25 mg/kg) 6  143.1±0.3c  106.9* 

ĠND (25 mg/kg) 6  165.5±0.2e  123.6* 

Sağlıklı 6  133.9±0.3b  100 
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ġekil 4.11. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide örneklerindeki CAT aktivitelerinin karĢılaĢtırılmasını gösteren 

diyagram 
Tablo 4.4 ve ġekil 4.11’ den de çok net bir Ģekilde görülebileceği üzere kontrol 

grubuna göre ĠND ile muamele sonrası meydana gelen CAT aktivitesinde ki artıĢı 

(p<0.05) ĠND ile birlikte uygulanan 1 ml/kg SY tarafından net bir Ģekilde azaltmıĢ ve 

kontrol grubundaki seviyeye getirilmiĢtir (p>0.05). Bu bulgular SY’ nin her iki dozunun 

da CAT aktivitesi üzerine inhibisyon etkisine sahip olduğunu göstermektedir. 

 

4.2.4. GSH Seviyesi Üzerine SY’ nin Etkileri: 

SY  (0.5 ve 1 ml/kg), FAM, ĠND ve kontrol gruplarının mide dokularında GSH 

miktarını gösteren sonuçlar Tablo 4.5 ve ġekil 4.12’ de gösterilmiĢtir. Numunelerin 

GSH miktarları, nmol/mg doku olarak tarif edildi.
 

Tablo 4.5’ den görüldüğü üzere GSH seviyeleri sağlıklı grupta 4.2 ± 0.02,  ĠND 

grubunda 3.2 ± 0.03, FAM grubunda 3.9 ± 0.03 ve ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin 

0.5 ve 1 ml/kg dozları sırası ile 3.7 ± 0.02 ve 4.0 ± 0.04 olarak tespit edilmiĢtir. Bu 

sonuçlara göre ĠND’ nin önemli oranda (P<0.05) azalttığı LPO seviyesini, ĠND ile 

birlikte uygulanan SY’ nin ve FAM’ ın arttırdığı (P<0.05) tespit edilmiĢtir. 
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Tablo 4.5. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide dokularındaki GSH seviyelerini gösteren sonuçlar. Sonuçlar, 

paralel altı ölçümün ortalaması (± standart sapma) olarak verilmiĢ ve p < 0.05 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

 
SY iki, FAM ise tek doz olarak verilmiĢ ve sonuçlar 6 rattaki (N) ölçümün ortalaması [± standart hata 

(SE)] olarak gösterilmiĢtir. Aynı harfe sahip olan değerler Duncan testine göre istatistiksel olarak 

farksızdır (α=0.05). ĠND grubu ile mukayese edildiğinde istatiksel açıdan farklı gruplar (p<0.05) * ile 
gösterilmiĢtir. § % olarak ĠND’ ye göre hasar alanlarındaki inhibisyon miktarını ifade etmektedir. 

 

 

 

Gruplar 

 

N 
 

GSH  

(nmol/mg doku) 
 % Aktivite 

ĠND+SY (0.5 ml) 6  3.7±0.02b  88.1* 

ĠND+SY (1 ml) 6  4.0±0.04c  95.2* 

ĠND+FAM (25 mg/kg) 6  3.9±0.03c  92.9* 

ĠND (25 mg/kg) 6  3.2±0.03a  76.2* 

Sağlıklı 6  4.2±0.02d  100 
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ġekil 4.12. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide örneklerindeki GSH seviyelerinin karĢılaĢtırılmasını gösteren 

diyagram 

 

Tablo 4.5 ve ġekil 4.12’den de çok net bir Ģekilde görülebileceği üzere kontrol 

grubuna göre ĠND ile muamele sonrası meydana gelen GSH seviyesindeki azalıĢı 

(p<0.05) ĠND ile birlikte uygulanan 0.5 ve 1 ml/kg SY tarafından net bir Ģekilde 

arttırılmıĢ ve kontrol grubundaki seviyeye getirilmiĢtir (p>0.05). Bu bulgular SY’ nin 

her iki dozunun da GSH seviyesi üzerine inhibisyon etkisine sahip olduğunu 

göstermektedir. 

 

4.2.5. GR Aktivitesi Üzerine SY’ nin Etkileri: 

SY  (0.5 ve 1 ml/kg), FAM, ĠND ve kontrol gruplarının mide dokularında 

belirlenen GR aktivitelerini gösteren sonuçlar Tablo 4.6 ve ġekil 4.13’ de gösterilmiĢtir. 

Numunelerin GR miktarları, µmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi.   

Tablo 4.6’ dan görüldüğü üzere GR aktiviteleri sağlıklı grupta 23.8 ± 0.1,  ĠND 

grubunda 30.1 ± 0.1, FAM grubunda 23.9 ± 0.1 ve ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin 

0.5 ve 1 ml/kg dozları sırası ile 24.1 ± 0.05 ve 26.0 ± 0.2 olarak tespit edilmiĢtir. Bu 
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sonuçlara göre ĠND’ nin önemli oranda (P<0.05) artırdığı GR aktivitesini, ĠND ile 

birlikte uygulanan SY’ nin ve FAM’ ın önemli oranda azalttığı (P<0.05) tespit edilmiĢtir.  

 

Tablo 4.6. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide dokularındaki GR aktivitelerini gösteren sonuçlar. Sonuçlar, 

paralel altı ölçümün ortalaması (± standart sapma) olarak verilmiĢ ve p < 0.05 

seviyesinde istatistiksel olarak önemli kabul edilmiĢtir. 

 
 
SY iki, FAM ise tek doz olarak verilmiĢ ve sonuçlar 6 rattaki (N) ölçümün ortalaması [± standart hata 

(SE)] olarak gösterilmiĢtir. Aynı harfe sahip olan değerler Duncan testine göre istatistiksel olarak 

farksızdır (α=0.05). ĠND grubu ile mukayese edildiğinde istatiksel açıdan farklı gruplar (p<0.05) * ile 

gösterilmiĢtir. § % olarak ĠND’ ye göre hasar alanlarındaki inhibisyon miktarını ifade etmektedir. 
 

 

ġekil 4.13. ĠND (25 mg/kg), SY (0.5 ve 1 ml/kg), FAM (25 mg/kg) ve kontrol 

gruplarından alınan mide örneklerindeki GR aktivitelerinin karĢılaĢtırılmasını gösteren 

diyagram 
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Gruplar 

 

N 
 

GR 

(µmol/dakika/

mg doku) 

 %Aktivite 

ĠND+SY (0.5 ml) 6  24.1±0.05a  101.3* 

ĠND+SY (1 ml) 6  26.0±0.2b  109.2* 

ĠND+FAM (25 mg/kg) 6  23.9±0.1a  100.4* 

ĠND (25 mg/kg) 6  30.1±0.1c  126.5* 

Sağlıklı 6  23.8±0.1a  100 



70 
 

Tablo 4.6 ve ġekil 4.13’ den de çok net bir Ģekilde görülebileceği üzere kontrol 

grubuna göre ĠND ile muamele sonrası meydana gelen GR aktivitesindeki artıĢı 

(p<0.05) ĠND ile birlikte uygulanan 0.5 ve 1 ml/kg SY tarafından net bir Ģekilde 

azaltmıĢ ve kontrol grubundaki seviyeye getirilmiĢtir (p>0.05). Bu bulgular SY’ nin 

özellikle 0.5 ml/kg’ lık dozunun GR aktivitesi üzerine daha fazla inhibisyon etkisine 

sahip olduğunu göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIġMA 

Temel besin maddelerinden olan ve insan beslenmesinde önemli bir yere sahip 

olan yağlar, insan organizması için gerekli olan ve insanların yaĢamsal faaliyetlerinin 

sürdürülebilmesinde beslenme zinciri içerisinde mutlaka yer alması gereken ana besin 

maddelerindendir.  

Eski çağlardan bu yana tıbbi ve aromatik bitkilere karĢı büyük ilgi duyulmuĢ ve 

bu bitkilerin yaydığı kokuları, verdiği tatları sağlayıp muhafaza edebilme iĢi yoğun 

uğraĢlara konu olmuĢtur. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de çeĢitli bitkiler 

yıllardan beri halk arasında çay, baharat ve tedavi amaçlı olarak kullanılmaktadır.
49, 57
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Mevcut çalıĢmada da; tohumlarında bulunan yüksek miktar ve kalitedeki yağı ile 

susam (Sesamum indicum L.) yağının, ülserin önlenmesinde oksidatif süreç üzerindeki 

etkilerinin olup olmadığı araĢtırılmıĢtır.  

SY’ nin özelliklerinden en önemisi de tokoferol içeriğidir. SY’ de toplam 

tokoferol miktarı 294-528 mg/kg arasında değiĢmektedir.
54

 Yağda eriyebilen en güçlü 

doğal antioksidanlar olan tokoferoller, hem yağın vitamin E olarak besleme değerini 

hem de sesamin ve sesamolin gibi antioksidan değerini artırmaktadır. 

Susam tohumu ve yağı yaĢlanmayı geciktirici ve bazı hastalıkları önleyici etkisi 

nedeniyle birçok ülkede fonksiyonel gıda olarak kullanılmaktadır. Susam tohumu ve 

yağında bulunan antioksidanlar, gıda ürünlerini stabilize etme etkisi yanında lipit 

peroksidasyonunun fizyolojik baskılanmasında da etkin rol oynar. Canlı sistemler 

kullanılarak yapılan çalısmalarda, lipit peroksidasyonunu baskılamada susamda bulunan 

fenolik lignanların etkisinin tokoferollere eĢdeğer ya da daha yüksek bulunmuĢtur.
179

  

AraĢtırmamızda ĠND ile muamele edilen rat midelerinde meydana gelen ülserli 

doku hasarını (Tablo 4.1, ġekil 4.8), SY’ nin 0.5 ve 1 ml/kg dozlarda ĠND’ ye göre 

sırasıyla % 48.7 ve 60.9 (p<0.05) azalttığı gözlenmiĢtir. Diğer taraftan, FAM’ ın ĠND 

ile oluĢturulan ülseri % 82.9 oranında (p<0.05) azalttığı tespit edilmiĢtir (Tablo 4.1 ve 

ġekil 4.8). SY’ nin uygulanan dozları arasında en etkili doz 1 ml/kg olup FAM ile 

mukayese edildiğinde ülser önleyici etkisinin fazla olduğu görülmektedir. 

 Gastrik mukozal dokuların içerisindeki nötrofil salınımı MPx enzimi ile kontrol 

altında tutulmaya çalıĢılır. MPx deneysel olarak oluĢturulmuĢ çeĢitli gastrik yaralarda 

nötrofil salınımının bir göstergesi olarak kullanılır.
180, 181

 Gastrik mukozal dokuların 

içerisindeki nötrofil salınımı çeĢitli gastrik lezyonların patolojisinde tehlikeli bir 

oluĢumdur.
181, 182

 Nötrofil salınımının artması durumunda MPx ve ROS’ ları içeren 

doku zararlılarının hücre içerisinde dıĢarıya doğru salınımında bir artıĢın olduğu artık 

iyi bilinmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalar da mide dokusunda oluĢan gastrik 

mukozal hasarların MPx aktivitesini artırdığını göstermektedir.
181, 183 

 

Tablo 4.2 ve ġekil 4.9’ dan da görüldüğü üzere kontrol grubunda ki MPx 

aktivitesi 9.9±0.1 ve ĠND grubu midelerinde ise 16.9±0.7 olarak ölçülmüĢtür. ĠND 

muamelesi sonucu mide dokusundaki yüksek MPx aktivitesi gastrik dokuya nötrofil 

salınımının arttığını göstermektedir. Bu enzimin aktivitesi ĠND ile birlikte uygulanan 
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FAM ve SY’ nin de tüm dozları tarafından önemli oranda azaltılmıĢtır (p<0.05). SY 

grubunun neredeyse sağlıklı gruba yakın etki gösterdiği bulunmuĢtur.  

ĠND’ nin gastrik hasar oluĢturmasının sebepleri arasında; mide dokusundaki 

sitoprotektif PG’ lerin sentezini inhibe etmesi.
184

 LPO’ yu artırması,
37, 185

doku glukoz 

seviyesini azaltması,
186

 doku glukoz seviyesini azaltması,
186

 MPx aktivitesini ve NOS 

aktivitesini artırması
187, 188

 sayılabilir. ĠND, etanol ve diğer ajanlar ile oluĢturulan 

mukozal hasarların ROS’ lar ile iliĢkili olduğu da literatürde kaydedilmiĢtir.
189

 

Literatürde rapor edilmiĢ çok sayıda araĢtırmada ĠND gibi antienflamatuvar ilaçların 

hem prooksidan hem de lipit peroksit oluĢturucu etkilerinin olduğu ve bu tür ilaçların 

mukozal hücrelerin antioksidan sistemlerini süratle bloke ederek ROS’ ların oluĢumuna 

ve bu reaktif maddelerin oluĢumunun da LPO’ ya neden olabileceği öne sürülmüĢtür.
47, 

190
 Oksidatif hasarlar nedeni ile kontrol edilemeyen LPO bir süre sonra proteinlerde 

oksidasyona ve sonunda da hücre ölümüne yol açabilmektedir. ĠND ile oluĢturulan 

gastrik hasarlı dokularda LPO miktarının arttığı üzerine çok sayıda rapor mevcuttur.
26, 

31, 117, 119, 158, 191, 192
  

Bizim bulgularımızda da ĠND ile muamele sonrası LPO miktarı önemli oranda 

arttığı belirlenmiĢtir (p<0.05). Bu sonuçlar bize ĠND’ nin mide dokusunda oksidatif 

stresi artırark LPO’ ya neden olduğunu ve bununda gastrik hasara neden olduğunu 

göstermektedir. Diğer taraftan, ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin tüm dozları önemli 

oranda LPO miktarını azaltmıĢtır (p<0.05) Pozitif kontrol olarak kullanılan FAM grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında ise SY’ nin her iki dozu da LPO seviyesini neredeyse sağlıklı 

gruba yaklaĢtırmıĢ olduğu görülmektedir (Tablo 4.3 ve ġekil 4.10).  

ĠND vasıtasıyla oluĢturulan gastrik hasarın en önemli sebebi olarak PG 

sentezinin engellenmesi gösterilmektedir
7, 193, 194

 PG sentezini gerçekleĢtiren PG-H 

sentaz, hem COX hem de hidroperoksidaz aktivitesine sahiptir. ĠND, gastrik 

toksisitesinin COX enzimini inhibe etme yeteneğine bağlı olduğu düĢünülmektedir. 

Fakat PG-H sentazın gastrik toksisite ile ilgili olan aktivitesinin COX aktivitesinin yanı 

sıra peroksidaz aktivitesine bağlı olabileceği de göz ardı edilmemelidir.
194

 Zira ĠND 

ortamda mevcut olan bir peroksidaz enzimi vasıtasıyla hidrojen peroksit ile reaksiyona 

girerek süperoksit oluĢturabilir, süperoksit ise membranlarda hasara yol açabilir. PG-H 

sentaz, hidrojen peroksit varlığında ĠND tarafından inhibe edilmez, PG-H sentazın 

peroksidaz aktivitesi göstermesi ĠND tarafından inhibe edilmediğine iĢaret eder.
195

 ĠND, 

hidrojen peroksit varlığında LPO’ yu uyaracak Ģekilde aksiyon göstererek ülser 

oluĢturabilir. Bu bilgiler ĠND ile rat midelerinde ülser oluĢumunun mekanizmasının 

COX enzimleri inhibisyonunun yanı sıra LPO yoluyla da olabileceğinin göz ardı 

edilmemesi gerektiğini doğrulamaktadır. Bu nedenle ĠND’ nin LPO’ ya yönelmemesi 

için ortamdaki H2O2’ nin harcanması gerekir. H2O2, CAT enziminin substratı olduğu 

için CAT aktivitesinde meydana gelen artıĢ daha fazla H2O2’ nin suya dönüĢtürülmesi 

anlamına gelecek ve ortamda harcanacak H2O2 olmadığı için ĠND, LPO’ ya 

yönelmeyecektir.  

Antioksidan savunma sisteminin diğer önemli bir üyesi ise CAT enzimidir. CAT 

enzimi dokularda oluĢan hidrojen peroksiti, su ve oksijen molekülüne dönüĢtürür. 

AraĢtırmamızda ĠND tarafından önemli oranda artırılan CAT aktivitesinin SY’ nin tüm 

dozları ve FAM tarafından yeniden azaltıldığı tespit edilmiĢtir (p>0.05) (Tablo 4.4 ve 

ġekil 4.11). Bu bilgiler antiülser etkide CAT enziminin de önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir.  
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ÇeĢitli kimyasal ajanların çoğu GSH ve GSH-bağlı enzimlerin 

konsantrasyonunu artırarak etki gösterirler.
196-198

 Diğer yandan bazı kemopreventif 

ajanların çeĢitli dokularda GSH ve GSH-bağlı enzimleri uyardığı da belirlenmiĢtir.
199

 

Özellikle GPx ve GST gibi faz II enzimlerinin uyarıcıları potansiyel kemopreventif 

ajanlar olarak düĢünülmektedir.
200

 ÇeĢitli dokulardaki GSH ve GSH-bağlı enzimler 

(GPx, GST ve GGT) antioksidan ve detoksifikasyon özelliklerinden dolayı 

kemoprevensiyon biomarkırları olarak dikkate alınırlar.
201, 202

  

 

ġekil 4.5 ve Tablo 4.12’ den görülebileceği gibi GSH miktarı ĠND tarafından 

önemli oranda azaltılmıĢtır (P<0.05). ĠND ile birlikte uygulanan SY’ nin bütün dozları 

GSH miktarını artırmıĢ ve kontrol seviyesine getirmiĢtir (P<0.05). Aynı Ģekilde pozitif 

kontrol grup olan FAM,  GSH miktarını kontrol seviyesine yükseltmiĢtir (P<0.05). Bu 

bulgular ĠND tarafından meydana getirilen gastrik hasarın temel sebeplerinden birisinin 

gastrik GSH düzeyinin azaltılması olduğunu göstermektedir. Bulgularımız 

literatürlerdeki bulgular ile tam bir uyum içerisindedir.
171, 193,203

 

 

Antioksidan savunma sisteminin diğer önemli bir bileĢeni ise GR enzimi olup bu 

enzim NADPH’ı kullanarak GSSG’ yi GSH’ ye dönüĢtürür.
204

 Mevcut araĢtırma 

sonuçlarımız ĠND’ nin sağlıklı dokuya nazaran GR aktivitesini artırdığını 

göstermektedir (Tablo 4.6 ve ġekil 4.13). ĠND ile muamele edilmiĢ dokularda GSH 

miktarındaki azalma (Tablo 4.5 ve ġekil 4.12) dokulardaki GSSG/GSH oranını korumak 

üzere GR aktivitesindeki artıĢ ile sonuçlanmıĢ olabilir. Bununla beraber, SY’ nin 

muamelesi ile bu enzimin aktivitesindeki artıĢ yeniden tersine döndürülmüĢtür (Tablo 

4.6 ve ġekil 4.13). Bu sonuçlar literatür ile de uyumlu olup ĠND ile muamele edilmiĢ 

mide dokusunda GR aktivitesinin artığı belirtilmiĢtir.
185, 205, 206
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Sonuç olarak bu çalıĢmada; 

1) ĠND ile oluĢturulan ülser modelinde susam yağının gastroprotektif etkisin 

belirlenmiĢtir. 

3) ĠND ile oluĢturulan ülser modeli üzerine reaktif oksijen türlerinde etkin rol 

oynadığı hipotezi; susam yağının GR aktivitesini ve GSH miktarını artırıcı; MPx ve 

CAT aktivitesi ve LPO miktarı üzerine azaltıcı etki çok net bir Ģekilde tesbit edilmek 

suretiyle desteklendi. 

4) Susam yağının gastroprotektif etkisinin antioksidan savunma sistemi üzerine 

dokuların lehine olacak Ģekilde modülatör etkiye sahip olmasından kaynaklanabileceği 

hipotezine dayandırıldı.  

5) Bu çalıĢmadan elde edilen bulguların “ĠND ile oluĢturulan ülser modelinde 

reaktif oksijen türlerinin etkin rol oynadığı” hipotezini desteklediği ve antiülsrojenik 

süreçte NOS gibi önemli parametrelerin etkileri araĢtırılarak ve baĢka ülser 

modellerinde değerlendirilebileceği sonucuna varıldı.  
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