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Aspirinin Klinik kullanimda gastrointestinal kanalawa neden oldgu
bilinmektedir. Bu ¢calima deneysel olarak aspirinle indiklenen mukozal
hasarda ari@ bilinen oksidatif stres Gizerine Ankaferd Blooch@er’in
etkisini argtirmak amaciyla planlangtir. Onbir aylik ortalama 375 gr
agirhginda 24 erkek Wistar Albino ratlar rastgele; Kohtrankaferd,
Aspirin ve Aspirin + Ankaferd olarak 4 gruba ayriftr. Gruplara ait
uygulamalardan 15 gin sonra kan ve doku drnekleva@k serumda
MDA, SOD, NO, MPO ve TNFe dizeyleri, doku 6rneklerinde SOD
aktivitesi ve MDA duzeyleri olculmgitr. Gruplara ait bulunan ortalama
degerler kendi aralarinda SPSS 16.0 programi kulleadl2ANOVA
varyans analizi ile istatistiksel olarak kdastiriimistir. Sonuc olarak
bizim calsmamizda da aspirinle induklenen mide mukoza hagarin
oksidatif stres artmtir. Ayrica artan bu oksidatif stresin ankaferdin

antioksidan etkisiyle normale dongliigortlmigttr.

Anahtar kelimeler Aspirin, Gastrointestinal Kanama, Ankaferd,
Oksidatif Stres
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It is known that clinical use of aspirin causes tgastestinal

hemorrhage. This study is planned to explore tliecef of Ankaferd

Blood Stopper on oxidatif stres which is experinafigit known to

increase in aspirin-induced mucosal injury. 11 Meold and weighing
average 375 gram, 24 male Wistar Albino rats anelomly separated
into 4 groups as Contol, Ankaferd, Aspirin and AsptAnkaferd. After

15 days, by taking blood and tissue samples fromlamentations
belonging to groups, MDA, SOD, NO, MPO and Thifevels in serum,
SOD activities and MDA levels in tissue samples rmeasured. Found
average values which belong to the groups are caedpstatistically
among themselves according to ANOVA variance amaiypsSPSS 16.0
program. As a consequence, oxidatif stress in iasjpiduced mucosa
injury increased in our study as well. Furthermateis seen that
increasing oxidatif stress returned to normal wviftb antioxidant effect
of Ankaferd.

Key Words: Aspirin, Gastrointestinal Bleeding, Ankaferd, Oxite

Stres



Sekil- 1 :

Sekil- 2 :

Sekil- 3 :

Grafik-1:

Grafik-2

Grafik-3

Grafik-4

Grafik-5

Grafik-6

Grafik-7

SEKiL ve GRAFIKLER

Aspirinin Kimyasal Yapisi

Ankaferd Blood Stopper’in Temel Mekanizna

Lipid Peroksil Radikal Ohum Reaksiyonu

Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Aréerd gruplarina ait
serum MDA duzeyleri

. Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ad@ferd gruplarina
ait doku MDA duzeyleri

: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ad@ferd gruplarina
ait serum SOD duzeyleri

. Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ad@ferd gruplarina
ait doku SOD duzeyleri

. Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ad@ferd gruplarina
ait NO duzeyleri

. Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ad@ferd gruplarina
ait MPO duzeyleri

. Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ad@ferd gruplarina

ait Tnf-o diizeyleri



CiZELGELER ve RESIMLER

Cizelge 1 : Serbest Radikal Kaynaklari

Cizelge 2 : Histolojik takip basamaklari

Cizelge 3 : Hematoksilen-Eozin boyama protokol

Cizelge 4 : Gruplarin istatiksel gierlendirilmesi

Cizelge 5 : Mukozal hasar evrelendirilmesi

Resim 1 : Grup 1 Kontrol grubuna ait normal histololojik 6zellikler
goOsteren mide mukozasi (HEX100)

Resim 2 : Grup 2 Ankaferd grubu Kontrol grubunazex normal
histomorfolojik 6zellikler gosteren mide mukozadEX100)

Resim 3 : Grup 3 Aspirin verilen grupta mukoza kiaginin %50’sini
gecmeyen mukozal haraplanma (HEX100)

Resim 4 : Grup 4 Aspirin ve ankaferd verilen grugiiaey epitel kaybi,
gastrik pitleri d@eyen hucrelerin eksfoliyasyonu (HEX100)

Xi



ml
dl

Hg
GIS

ASA
NSAI
ABS
NaCl
ROT
Oy
DNA
RNA
H20;
HO
OH
PUFA
LOO-
L-
LOOH
MDA
SOD
NO
MPO
TNF
Mn-SOD
Cu-Zn SOD

SIMGELER ve KISALTMALAR

Litre
Mililitre
Desilitre
Unite
Mikrogram
Gastrointestinal Sistéamamalari
Asetil salisilik asit
Non steroid antiinflarnat
Ankaferd Blood Stopper
Sodyum Klorir
Reaktif Oksijen Turavle
Superoksit Radikali
Deoksiribonukleik asit
Ribonikleik asit
Hidrojen Peroksit
Hidroksil Radikali
Hidroksi Molekulu
Poliansattre grasiti
Lipid Peroksil Radikali
Lipid Radikali
Lipid Hidroperoksit
Malondialdehit
Superoksit Dismutaz
Nitrik Oksit
Myeloperoksidaz
Tumor Nekroz Faktor
Mangan Superoksit Dismutaz

Bakir Cinko Superoksit Digamu

xii



1. GIRIS ve AMAC

Organizmadaki normal kallarin sdreklilginin sgslanmasina
homeostaz deniilacglara (aspirin v.b.) @ kanamalarin tedavisinde
bazi trombosit stispansiyonlari, K vitamini, tazenmos plazma ve
protamin sdlfat kullaniimaktadir. Kullanilan bu glarin  yan
etkilerinin olmasi bilim adamlarini farkli metodlabulmaya
yonlendirmitir. Ankaferd blood stopper farkh bir yoldan kanam
durdurucu etki gosteren bitkisel bir kamdan olgan yeni bir

ajandir.

Son yillarda yapilan ¢gmalar, reaktif oksijen turlerinin (ROS)
¢esitli stres durumlari ile olgumunun hizlang ve bu olgumun lipid
peroksidasyonuna yol agti gorilmitir. ROS'un  olgturdusu
oksidatif hasar sonucu plazmadaki ve dokudaki MDdgedinin

arttigi, SOD duzeylerinin azalgh goralmistar.

Ankaferd Blood Stopper’'in icerisinde bulunan Thymus
Vulgaris, Glycyrrhiza glabrayitis vinifera bitkilerinin antioksidan
etkilerinin oldgu bilinmektedir (1).

Son yillarda intestinal mukoza hasari galinde serbest
radikaller, yani oksidatif hasarin etkisi Uzerirdleulmaktadir. Bu tez
calismasinda aspirinle indiklenen deneysel mukoza hekar
oksidatif stresin etkilerinin agairilmasi ve buna kar ABS'nin

koruyucu etkisinin olup olmaginin argtiriimasi amaclanngtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMALARI

Gastrointestinal sistem kanamalari yaygin ve ciklanik bir
sorundur. GIS kanamalari herhangi bir yerde; yelnetusu, mide ve
onikiparmak bairsasl, ince bg&irsak ve kolon gibi organlarda ortaya
cikabilir. Akut GIS kanamasi olan hastalarin yagGéi yg Ustlindeki
Kisilerdir (2).

GIS kanamalarinin salgin hastaliklarla gigden gorunttsa,
genclerde peptik Ulsere glakanamalarda azalma, gfdarda ise aspirin
ve non-steroid antienflamatuar ila¢ kullaniminglb&anamalarda asti

gorulmektedir (3).

Genellikle tim gastrointestinal sistem kanamalari% 85'i Ust
GIS kaynakl olup, bu kanamalaringgokendiliginden durur (4,5,6). Ust
gastrointestinal sistem kanamalari, O0zefagusun kistni ile Treitz
ligameni arasi herhangi bir yerden limen icine dtanamalari kapsar
(7). Ust gastrointestinal sistem kanamasinin géeiamilgi; her 100.000
kiside yaklgik 40 — 150 civarindadir ve hasfaibali mortalite % 6-10
arasinda dgsmektedir (8,9).

2.2. ASHRIN

Aspirin ya da asetilsalisilik asit (kisaca ASAgngllikle hafif &
ve sizilar i¢in kullanilang@! kesici ve atgdistrtcu bir ilagtir. Aspirinin
ortaya ¢ikmasi, kimyager Felix Hoffmann'in 1897skdf asetilsalisilik
asit (ASA) Uretmesiyle mimkin olmtur. ASA, &ri kesici ve atg

2



distrtct olarakkullanilan spirinin etken maddesic. Kayna&i ise
dinyanin her yerinde ygen sogut gacidir (10). Ayrica kan seyreltici
etkisi vardir vekalp krizine kari koruma sglamasi amaciyla uzu
donem dgik dozd: kullantlir. Asirt dozda kullanimi ytzinden her
ylzlerce kgi 6lumcul etkilere maruz kalsa da, genel olarakirasp
faydali bir ila¢ oldgu kabul edili (11).

O

ET‘LOH
0

0P~

Sekil 1: Aspirinin Kimyasal Yapisi
2.2.1. Aspirinin Yan Etkileri

Aspirin zayif bir organik asitt (pKa: 3,5) ve siklooksijena:
geriye donglimsiz olaraksievsiz hale getird@i icin diger NSAl'lardan
farklidir (12). NSAI kullanimindansonra ortaya cikan yan etkil
tedavinin sonlandiriimasina veyaska bir ila¢ gruplariyla kombin

tedavi uygulanmasina neden olmakt (13).
2.3.ANKAFERD BLOOD STOPPER

Ankaferd blood stopper (AB; tipta uzun bir siredir kanama
durdurucu olarak kullaniimaktadir. AnkaferdThymus wulgaris,
Glycyrrhiza glabra, Vitis vinifera, Alpinia officinarum ve Urtica dioica

bitkilerinden olymus bir karsimdir (14).



2.3.1. Glycyrrhiza glabra (meyan)

Damar olgumunu inhibe eder, vaskiler endotelyal growth fakto
olusumunu azaltir ve sitokin #kili neovaskularizasyonu azaltir. Ayni
zamanda anti-enflamatuar, anti-trombin, anti-pktehnti-oksidan, anti-

ateroskleroz ve anti-timor etkiye sahiptir (15,¥6,1

2.3.2. Thymus vulgaris (kekik)

Anti-oksidan etkisi vardir, bu sayede in vivo ok#iflhasari onler,
lipid peroksidasyonunu ve buna ghaarteroskleroz olgumunu 6nler
(18). Bunlarla beraberanti-bakteriyel, anti-fungal, anti-viral, anti-
protozoan, brogiyal anti-spazmotik ve ekspektoran Ozelliklere de
sahiptir (19).

2.3.3. Vitis vinifera (koruk)

Proteinlere kan direng sglar. Anti-arteriosklerotik ve anti-timaor
etkileri de vardir (20,21). Ayni zamanda anti-oksid sitotoksik,
kemopreventif ve sitoprotektif etkisi olgu da bilinmektedir (22).

2.3.4. Alpinia oppicinarrum (havlican)

Nitrik oksit olusumunu azaltir (23). Anti-spazmotik ve anti-

bakteriyel 6zelliklere sahiptir (24).



Damar yaralanmasi

Kan daman

Ankaferd tarafindan
olusturulan
hemostatik ag

Sekil 2: Ankaferd Blood Stopper’'in Temel Mekanizmasi (25)
2.3.5. Urtica dioica (1sirgan)
Endotelyal hipotansif tepkiler tretir. Bu olayNO’ nun serbest

birakilmasi ve potasyum kanallarinin aciimasi vegaté inotropik
hareketin sglanmasiyla damar geetici bir etki vasitasiyla yapar ( 26).



2.4. SERBEST RAOKALLER

Atomlar arasinda etkijgn ile bglar meydana gelmekte ve
molekdler yapilar olgmaktadir. Bu bgar ya elektronun bir atomdan
digerine gecmesi ya da iki atom tarafindan ortgkl&ullanimi ile
meydana gelir. ger bir atomdan dgerine elektron gecmesi ile pa
olusmussa buna iyonik ka (6rn; NaCl) denir. Elektron ortakla
kullaniimis ise buna kovalent adenir ki, iki oksijen atomunun yan
yana gelerek ©@molekilind olgturmasi buna ornektir (27). Serbest
radikaller, radikal olmayan bir atom veya molekiidbir elektron
cikmasiyla ya da radikal olmayan bir atom veya idlke bir elektron
ilavesi ile olgurlar. Dolayisiyla yoringelerinde cifflmems tek
elektron bulunduran atom ya da molektllere serlyadikal denir.
Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin en 6nekaynasl oksijendir
(28,29).

2.4.1. Oksijen Turevi Serbest Radikaller

Reaktif oksijen tirevleri (ROT) aerobik metabolizarda bazi
fizyolojik olaylar esnasinda dojurlar. Bunlarin fizyolojik sartlardaki
baslica kayn& mitokondriyal elektron transport zinciridir. Gdiilde
hiicrelerce kullanilan oksijenin % 95'i mitokondridke gamali olarak
dort elektron ilavesiyle suya indirgenir. Normgartlar altinda, bu
mitokondriyal olay sirasinda oksijenin % 1-2'si @g’e donituralur
(30,31). ROT, enzim ve protein gibi hayati makroehaillerle, lipidlerle
ve nikleik asitlerle (DNA ve RNA) reaksiyona giripicre yapisi ve
fonksiyonunu bozarak bircok patolojik olaylarda mfnarlar. Serbest

radikallerin hicresel hasar yaphin en iyi tanimlangs durumlar; I.



Pulmoner oksijen toksisitesll. Post iskemik reperfiizyon hasatil,
[itihabi durumlar, V. Radyasyon hasari V€. Bircok kimyasallarin
toksik etki gostermesi Ornek olarak verilebilir. rBara ilaveten
Alzheimer hastafi, yaslanma, ateroskleroz ve ghr birgcok patolojik
durumlarda serbest radikallerin rol oynadyosterilmgtir. Aktive olmus
fagositlerden serbest radikal elu. Stres durumlarinda katekolamin
dlzeyi artar, katekolaminlerin oksidasyonuyladdsst radikaller olgur
(32,33,34).
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2.4.1.1. Superoksit Radikali (@)

Son iki orbitalinde birer taneskesmemsg elektron bulunduran
molekiler oksijen, kolaylikla elektron alarak raalk dongar. Bu
radikale superoksit radikali denir vesdyoringesinde ciftemems
elektron icerdiinden hem bir radikal, hem de protondan daha fazla
elektron icerdiinden anyondur (35,36). Superoksit radikal, molekl
oksijene ekstra bir elektron glanmasiyla meydana gelir. Milisaniyelik
bir yari omruyle zayif bir oksidan fakat gucli badiktandir. Stiperoksit
radikali ayni zamanda oksidatif strese yol acan i reaksiyonu
baslatabilir (29,37). Bu reaksiyonlardan en kritik nlaHaber-Weiss
reaksiyonu olarak bilinen superoksit radikalinin, (O ve hidrojen
peroksitin  (HO,) demir varlginda etkilgerek son derece reaktif

hidroksil radikaline (HQ dongmesi reaksiyonudur (38) .
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2.4.1.2. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak ikilektronla
indirgenmesi ya da superoksidlerin enzimatik veiraatk olmayan
dismutasyon tepkimeleri sonucunda sphaktadir. Oksitleyici bir tar
olarak bilinmesinin nedeni, metal iyonlarinin vamda hidroksil
radikallerinin  olgumuna neden olmasindan kaynaklanmaktadir.
Hidrojen peroksit 6zellikle proteinlerdeki hem gumga bulunan demir
ile tepkimeye girerek, yiksek oksidasyon dizeyimdaaktif demir
formlarini olgturmaktadir. Bu formdaki demir ¢cok gucli oksitlayic
Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipid gesidasyonu gibi radikal
tepkimeleri balatabilmektedir (33,39).

2.4.1.3. Hidroksil Radikali

H,O,, O, ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar veraulikal
olan OH radikaline domiir. HO,, serbest Féile reaksiyona girerse
demir okside olurken yine OH radikali olwur. Buna *“fenton
reaksiyonu” da denir (33,39).

2.4.1.4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmy haline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi

cok yuksek bir oksijen turtadidr. Doymagmyag asitleri ile dgrudan



tepkimeye girerek peroksil radikalini ghurmakta ve hidroksil radikali

kadar etkin bigekilde lipid peroksidasyonunu fatabilmektedir (39).

2.4.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal elumu, normal metabolik
olaylarin seyri sirasinda olabildigi gibi, organema bazi yabanci
maddelerin  (ksenobiyotikler) metabolize edilmesirasinda ve
organizmanin radyasyon gibi sdetkenlere maruz birakilmasiyla da
meydana gelebilir. Bu nedenle serbest radikatstolan mekanizmalar
endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrilmaktadir. Vdiconuzda olgan
radikallerin sayisi yuzlerce ge olarak ifade edilsede, bu radikaller
arasinda superoksit, hidrojen peroksit, nitrik ©ksie hidroksil

radikalinin 6zel yerleri vardir (40,41).

Cizelge 1:Serbest radikal kaynaklari (42)

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar

Mitokondriyal ETZ Ilac oksidasyonlari (Parasetamol,
Kloroplast elektron transport zinciri CCly)

Oksidan enzimler Iyonize radyasyon

Ksantin oksidaz Gunesgigl

Indolamin dioksijenaz X-Isinlari

Triptofan dioksijenaz UV isinlari

Galaktoz oksidaz IsI soku

Siklooksijenaz
Lipooksijenaz
Mono aminooksidaz

Fagositik hiicreler Glutatyonu okside eden
Notrofiller maddeler

Monosit ve makrofajlar Ortam havasi

Eozinofiller Sigara dumani

Endotelyal hiicreler Ozon

Oto-oksidasyon reaksiyonlari (Be Kukiirt dioksit
epinefrin) Egzos gazlari



2.4.2.1. Endojen Kaynakli Serbest Radikaller

Metabolizmanin normal seyrinde, s¢gé basamaklarda serbest

radikal yapisina sahip ara Urlnler meydana gelrdektdletabolik

sirecin ilerleyebilmesi icin bu biiklerin ara Grin olarak okmalari

kaciniimazdir.

2.4.2.2. Ekzojen Kaynakli Serbest Radikaller

Organizmanin dgasindan kaynaklanmayan, sadeceeatkenlerin

varliginda olgan reaksiyonlar sonucunda da serbest radikallefaaci

cikabilir. Bunlarsu sekilde siralanabilir:

2.5.

Antineoplastik ajanlar

Radyasyon

Aliskanlik yapan maddeler: Alkol ve wturucular

Cevresel ajanlar: Ksenobiyotikler (hava kighli yapan
fotokimyasal maddeler, hiperoksi, pestisitler,gasa dumani,
solventler, anastezik maddeler, aromatik hidro&aldr).

Stres: Streste katekolamin dizeyi artar. Katekatéamin

oksidasyonu ise serbest radikal kagdar (35,43).

SERBEST RAOKALLER IN HUCRELER UZERINDEKI
ETKILERI

2.5.1. Lipidlerde Meydana Gelen Yapisal D#siklikler

Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi biyolojiknembranlara,

serbest radikallerin etki etmesi ile lipid perokssgionu Uzerinden
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poliansatire yaasitlerinin oksidatif yikimina yol acabilir. Pahsatlre
yag asitlerinin oksidatif hasar lipid peroksidasyasiarak bilinmektedir.
Lipid peroksidasyonu, bir lipid molekuilinde iki dogms bag arasinda
yerlesmis olan bir metilen grubundan bir hidrojen atomunukaglmasi
ile balayan kompleks bir fenomendir. Lipid peroksidasy@mnucunda
hicrede kendiinden devam eden zincirleme reaksiyonlar
baslamaktadir. Oksidasyon sonucundasalu lipid peroksil radikalleri
(LOO) bir sonraki poliansatire gaasidini okside ederek yeni
zincirleme reaksiyonlari Beatirlar. Bu trlnlerin daha ileri parcalanmaya
ugramasi ile rolatif olarak daha stabil olan son UMIDA olusur.
Dolayisiyla bir dokuda MDA dizeyinin artmasi setbeasksijen
radikallerinin arttgini gosterir. MDA’nin kendisi de Uretilgli yerde iki
yonli hareket edebilir; hem diortama hem de hucrenin i¢ kismina
yonelebilir. Hicre icinde bircok yapiya zararl ikgk vardir. Dolayisiyla
serbest oksijenlerin lipidlere etkisi sonucu gacicikan patolojik drdn
olan MDA da daha ileri yikimlara sebep olabilir. ¢4& membranlarinin
lipid kisminin biytk c¢gunlugu fosfolipid ve bunlarin yapisindaki
poliansatlre y& asitlerinden olgmustur. Bu hasar sonucunda
membranin yapisi ve fonksiyonlari buyik él¢ide haz(29,37,44).

11



Lipid radakali

Doymarms kipid

Yavitma

Lipid peroksit
Lipid peroksil radikaki

Sekil 3: Lipid Peroksil Radikal Olgum Reaksiyonu

2.5.2. Proteinlerde Meydana Gelen Yapisal [@sesiklikler

Protein ve ntkleik asitler serbest radikal etkieri kagi
poliansatlre y@& asitlerine gore daha direnclidir. Bununsh@a sebebi,
hasar olgturucu zincir reaksiyonlarinin protein ve nikleiksita
molekdllerinde gercekéene ihtimalinin ¢ok zayif olmasidir. Serbest
radikaller DNA molekuline ¢ok yakin bir bélgede rdapa geliyorsa,
okside edici radikaller tarafindan DNA molekilt &glikla hasara
ugratilabilmektedir (33,45).
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2.5.3. Karbonhidratlarda Meydana Gelen Yapisal Dgisiklikler

Serbest radikallerin karbonhidratlar Uzerine de n@neetkileri
vardir. Glukoz, mannoz ve deoksiekerler fizyolojik sartlarda
otooksidasyona grayarak, superoksit ve hidrojen peroksiti meydana
getirirler. Monosakkaritlerin  otooksidasyonunun, rofein c¢apraz
baglanmalarina yol acarak agregasyonuna sebepgoldyibi bazal
membran kalinlgmasina ve sonucta katarakt, mikroanjiopatisgaine
de sebep olduklari ileri strilmektedir. Serbesikiater, bu etkilerinden
dolayr cok ceitli hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol oynarla
Diabetes Mellitus ve diabet komplikasyonlarininigeli, koroner kalp
hastalg!, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, belgestalgi, cesitli
deri, kas ve g0z hastaliklar, kanser veslliita serbest radikal
dretiminin arttgl ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz
oldugu gosterilmgtir (46). Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere
baglanabilme ve aralarinda caprazglaa olusturma Ozelliklerinden
dolayr antimitotik etki gdOsterirler. BoOylece kansere yalanma
olaylarinda rol oynarlar (33). Glikozaminoglikaranlve sinovyal sivinin
viskositesinde onemli rol oynayan hyallronik asitieaktif oksijen
tarleri ile etkilenmesi ile badokusu stabilitesi bozulur. Hyaluronik asit
parcalanmasi inflamatuar eklem hastaliklarinda vsialb sivinin
karakteristik bir 6zelfiidir. G6zin vitr6z sivisinda da bol miktarda
hyaluronik asit bulunurken, oksidatif hasari kakarolsumuna katkida
bulunur (47).
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2.5.4. Nikleik Asitler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller, DNA'da tek veya ciftdhiriklarina yol acarak
hicrede mutasyona ve hicre olumine neden olurldA’da hasarin
olusmasi icin serbest radikallerin spesifik bolgeleretiksek
konsantrasyonda Ppknarak, zincir kirilmalarina yol agmalari veya
replikasyon olmadan 6nce DNA tamir sistemleriniigikhale getirerek
mutasyonlara yol agmalari gerekir (48h vitro sartlarda DNA’da
olusturulan hasarin ¢gmu diffizyonla gecen OH radikaline gadir. OH
radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksgogirerek DNA’da
degsisikliklere yol acar. DNA zincirindeki kirilmalarindaha c¢ok
radikallerin seker-fosfat catisi ile reaksiyonu sonucu veya DNA'd
Isint, O, , HO, ve enzim kaynakli oksijen radikallerinin maruzrkaki
sonucudur (48). @e maruz birakilan DNA molekilleri hayvanlara
enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellgosterirler ki bu

oldukca 6nemli bir etkidir.

2.6. SERBEST OK4JEN RADIKALLER INE KARSI SAVUNMA
MEKAN IZMALARI

2.6.1. Antioksidan Sistemler

Vucuttaki reaktif oksijen tdrlerinin duzeylerini ktrol altinda
tutmak ve olgturabilecekleri hasarlari engellemek icin bircokigana
mekanizmalari bulunmaktadir (49). Serbest radikattetabolize eden,
serbest radikal olwmunu Onleyen veya serbest radikallerin
temizlenmesini gdayan bu maddelere ahtioksidan” maddeler

denilmektedir. Antioksidanlar, perok-sidasyon zincieaksiyonunu
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engelleyerek yada reaktif oksijen turlerini toplea lipid
peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik lelende pek cok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidarlatojen ve eksojen
kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir (33,49,50).

Enzimatik antioksidanlar icinde en Onemlileri; siglesit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidazlar, gluatyS-transferazlar,
glutatyon reduktaz ve glikoz-6-fosfat dehidrojenazhidroperoksidazlar
iken, enzimatik olmayan antioksidanlar arasindatagyon, askorbik
asit (C vitamini), melatonin, seruloplazmin, tragrgh-laktoferrin,
haptoglobulin, ferritin, bilirubin, sistein, metigm, Urik asit ve albumin
yer almaktadir (51,52). Likopenin de son yillardgi@ksidan kapasiteye
sahip oldgu rapor edilmektedir (53).

2.6.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.1.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit serbest radikalinin {Q) hidrojen peroksit (kD,) ve
molektler oksijene (¢ donimuni katalizleyen antioksidan enzimdir.
Insanda superoksit dismutazin iki izomer tipi bulaktadir. Cu-Zn
SOD sitozolde bulunur, Cu ve Zn icerir, dimerik ydgadir, siyanid ile
inhibe edilir. Mn-SOD mitokondride bulunur, Mn iger tetramerik
yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarakrade en bol bulunan
izomer sitozolik Cu-Zn SOD'dir. SOD' un fizyolojiknksiyonu oksijeni
metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest rhdika(O*") lipid
peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kakorumaktir. SOD, fagosite
edilmis bakterilerin intraselliler 6ldurtlmesinde de roynar. SOD

aktivitesi, yuksek oksijen kullanimi olan dokular@daladir ve doku p®
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artistyla artar. SOD'In ekstraselltler aktivitesi coksiktir. Cu-Zn
SOD'In spesifik aktivitesi Down sendromlu hastalaeritrositlerinde
yiuksek, prematirelerin ve gdarin eritrositlerinde ve psoriyazisli

hastalarin lI6kositlerinde dilkk bulunmuytur.

Bu metot; Ksantin oksidaz sistemiyle Uretilen soseitin, NBT
ile indirgenmesi esasina dayanir. €l stiperoksit radikalleri ortamdaki
NBT'yi indirgeyerek renkli formazonlar ofturur. Enzimin olmadj
ortamda bu indirgenme meydana gelip mavi-mor relokuo. Ortamda
SOD varsa NBT indirgenmeyecek mavi-mor renk solayacak ve

enzimin miktari ve aktivitesine Bh olarak acik renk okacaktir (54).

Xanthin — » XO—  , @ SOD , D

NBT(oks)de

v

Indirgenir-Formazon (renkli mavi) bijx olusur.
Numunede ne kadar SOD fazla ise renklenme o kadalaaaktir.

Kor Abs > Nume Abs

2.6.1.1.2. Katalaz

Katalaz yapisinda hem grubu icerdiginden bir hewigom olarak
kabul edilmgtir (55). Kan, kemik ilgi, karacger, bobrek ve mikoz
membranda yluksek miktarda bulunmaktadir (5604blusum hizinin
distk olduzu durumlarda peroksidatif tepkimeyle (tepkime 1llyave

16



H,O, olusum hizinin yiksek oldiu durumlarda ise katalitik tepkimeyle
(tepkime 2) hidrojen peroksiti suya datiirerek ortamdan uzalfarir.
H,O, + AH, —— 2H0 + A (tepkime 1)

H,O, + H,O, ——» 2 HO + Oz(tepklme 2)

2.6.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidin indirgesmden sorumliu
enzimdir. Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva redg#ozolik bir
enzimdir. Birbirine kenetli enzim sistemi GSH-Px @&H-Rd glutatyon

harcayarak BED,'in reduksiyonunu katalizler (57).

2.6.1.1.4. Glutatyon-S-Transferazlar

Glutatyonun tiyol grubuna toksik bii& veya metabolitlerin elektrofilik
merkezlerinin bglanmasini katalize eden, kargei sitoplazmasinda ve
daha az miktarda gier dokularda bulunan zehirsigtiemede gorev alan
enzimdir. Son zamanlara kadar GST’lar katalizlezhikieaksiyona gore
siniflandiriimakta idiler (aril transferaz, alkilransferaz, epoksit
transferaz, aralkil transferaz ve alken transfgibp. Daha sonra yapilan
calismalar bu enzimlerin s6z konusu reaksiyonlarin haghabirine

0zgul olmadgl, ic ice gecmis substrat 6zgulligine sahip gldortaya

konmu ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’lar adi altindplanmstir.

2.6.1.1.5. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin  son basa@ada bulunan sitokrom oksidaz

superoksidi detoksifiye eden enzimdir. Vicutta klirdevam eden bu
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olay yakit maddelerinin oksidasyonunu tamamlar @kenbiktarda ener;ji

uretir.

2.6.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.6.1.2.1. Glutatyon

Bir tripeptid (-glutamil-sistein-glisin), peptid @& ile birbirine
baglanms (¢ aminoasit iceren bir peptittir. Ug tane ciftgbavardir.
Glutatyon, hucreleri serbest radikallerden koruyan antioksidandir.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dgmainin
engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki flsidril (-SH)
gruplarini redikte halde tutar ve bu gruplar olsybna kan korur
(58).

2.6.1.2.2. Askorbik Asit

Vitamin C olarakda bilinir. Gigclu indirgen 6zglinden dolay! kuvvetli
bir antioksidandir. Stperoksit radikali {Q ve hidroksil radikali (OHe)
ile reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler.tidksidan etkisinin
yaninda oksidan etki de gosterir (58).

2.6.1.2.3. Melatonin

En zararli serbest radikal olan hidroksil serbasdikalini (OHe) ortadan

kaldiran c¢ok guclt bir antioksidandir, ginimuize deadbilinen

antioksidanlarin en guclisu olarak kabul edilmektéB).
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2.6.1.2.4. Seriloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin énemli bir kismakut faz proteini
olan seruloplazminden kaynaklanir. Ferréz demig”(F ferri demire
(Fe™) vyiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdyledeoksil radikali
olusumunu inhibe eder (58).

2.6.1.2.5. Transferrin-Laktoferrin

Dolasimdaki serbest demiri ikar (58).

2.6.1.2.6. Haptoglobulin

Oksidatif aktivite sonucu ertirositlerden plazmaygalinan serbest
hemoglobini bglar, hasara grayan bobreklerden ileri gelen demir
kaybini dnler (59).

2.6.1.2.7. Ferritin

Dokudaki demiri balar (58).

2.6.1.2.8. Dgerleri

Bilirubin ; superoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir {5%istein
superoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir {5Bletiyonin; Metiyonin

tirevi olan S-adenozil metiyonin, enzimatik reaksilarda metil grubu

vericidir. Urik asit; hidroksil, stiperoksit, peroksit radikalleri venglet
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oksijeni temizler. Ayrica vitamin C oksidasyonunaogelleyici etkisi
vardir (58).Albumin; LOOH ve HOCI toplayicisidir (58).

2.7. LiPID PEROKSIDASYONU VE YIKIM SON URUNU:
MALOND IALDEH iT (MDA)

Inflamasyonda okan hidroksil radikali, hidrojen peroksit gibi
reaktif oksijen drdnleri hiicre zarindaki poliansatygs asitlerini hasara
ugratir (60). Hasarli hicre zan lipidleri ve lipigeqoksidasyonunun son
drdnleri, hicrelerin hatta dokularin car@ilicin risk olusturur. Biyolojik
sistemlerde oksidanlarca lipid hidroperoksidasyoiel hicre zari
ylzeyindeki okside ya asidleri ve poliansatire lipidlerin yikilmasi
sonucunda aldehitler olur (61). Malon-dialdehit [tiyobarbitlrik asit
reaktif drinleri (TBARS)] de bu sirada ean bir ¢git aldehittir ve
dokularda ve serum gibi vicut sivilarinda reakksiggen maddelerinin
olusturdugu lipid peroksidasyonunun dolayl bir gostergesidél).
Biyolojik ortamlarda MDA hem serbest hem de prad&in nikleik
asitler gibi makromolekullerin SH ve NHgruplarina bgli olarak
bulunur. Biyolojik orneklerde cok kicuk miktarlardserbest MDA
bulunur. Bundan dolayi, genellikle total (serbest ba&l)) MDA
deserlendirilir (58). DNA ve proteinlerle etki(eni potansiyel olarak
mutajenik ve kanserojenik ol@unu gosternstir. Biyolojik 6rneklerde
MDA'nin esas kayna iki veya daha fazla metilenle cift giakesilen

poliansature y@&aasitleri peroksidasyonudur.
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2.8. NTRIK OKSIT (NO)

Nitrik oksit (NO), nitrojenin oksitlenmesiyle eldedilen, renksiz
zehirli bir gaz olarak tanimlanir. Bir nitrojen il@r oksijen atomunun
bilesiminden meydana gelen bir molekuldir. Bu molekilisan hayati
icin son derece 6nemli bir 6zgii bulunmaktadir. Son yirmi yildaki
yogun argtirmalar bu molekultin, hicreler arasi habgriede temel bir
gorev Ustlendiini ortaya cikarmgtir. Bu alandaki bilimsel caimalarin
sonuglari gostermgiir ki nitrik oksit, insan vicudunda dgal olarak
dretilen bir hormon, yani kimyasal bir habercidisinir, dolgim,
savunma, solunum ve udreme sistemlerinin hayati dyaklarinin

duzenlenmesinde stratejik bir rol oynamaktadir@8g,
2.8.1. Sentezi ve Etki mekanizmasi

NOS
L- Arginin + NADPH + H' = NO + L- Sitrulin + NAD

ﬂ

Gilat Siklaz

GTP ¢ — cGMP

2.8.2. Nitrik Oksitin Etkileri

2.8.2.1. Zararh Etkileri

Antioksidanlari tiketmesi, enzim inhibisyonlari, BNhasarlari,

lipid peroksidasyonu, der toksik etkenlere duyarlgh arttirmasi (63).
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2.8.2.2. Koruyucu Etkileri

Antioksidan fonksiyonu, anti inflamatuar etkileri,TNF

toksisitesine kar etkileri(63).

2.8.2.3. Duzenleyici Etkileri

Norotransmitor etkileri, platelet agregasyonunurhibisyonu,
Renal ve intestinal gorevleri, diz kaslarn gawesi, hicre
adhezyonunun kontrolli, damar gecirgginke etkileri, immun

sistemdeki fonksiyonlari (63).

2.9. Myeloperoksidaz (MPO)

Enzimler protein kokenli katalizorlerdir ve  hlcrete
lizozomlarinda depolanirlar. Biyokimyasal reaksilgwnkatalize ederler.
Ayrica aktivasyon enerjisini de glirerek olgan reaksiyonu
kolaylsstirirlar. Myeloperoksidaz (MPO), (verici J@, oksidorediktaz)
memeli nétrofillerinin grandllerinde yer alan binam olup, fagosite
edilmis  bakterilerin  dldurdlmesinde o6nemli rol oynamaktadi
Fagolizozom icinde meydana gelen hidrojen peroksiiktarlari,
bakterilerin etkilisekilde oldurilmelerini sgayacak yeterlilikte dgldir.
Ancak, notrofillerin azurofil grantllerinde bulunamyeloperoksidaz
enzimi (MPO), klor iyonu (C} gibi bir halid varlginda hidrojen
peroksiti hipokloréz asite (HOQIdonistlrtr. Hipokloréz asit, gucla bir
oksidan ve antimikrobiyal ajandir. Enzimin |, 1l vél olarak
tanimlanmg 3 tipi mevcuttur. Kristal yapisi Xsinlariyla incelenny

olup, her MPO molekulinin 2 alt birimden glugu tespit edilmgtir.
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Enzimin total @irliginin ortalama %3-4'0 karbonhidrattir. Bir cok
enzimde oldgu gibi spesifik inhibitori de bildirilngtir, Asidik olarak
da bilinen bu inhibitor MPO aktivitelerini bloke reeéktedir. MPO'nun
salyada bulundiuna dair deliller mevcuttur. Ancak kdkeni ttkrikzbe
hiicreleri oldgundan peroksidaz olarak tanimlanmaktadir. MP@D,H
(Hidrojen peroksit) ile birlikte tiyosiyonat iyonlan veya halojen (halit)
iyonlardan (iyodit, bromit, klorit) birinin de bdsar bulundgu bir
ortamda antibakteriyel etki (oksijeneghq gostermektedir (64).

2.10. Tumor Nekroz Faktor-Alfa (TNF-a)

TUmor nekroz faktorid (TNF), bircok hlcre tipi tarafan
salgilanan ve kanserli hicrelerin yikiminglsgan bir sitokindir. 185
amino asitlik bir glikoprotein hormonudur, ancakzbdlcreler daha
uzun veya daha kisa izoformlarini salgilayabilinsanlarda 7.
kromozomda kodlaniiki formu bulunmaktadir: 1. TNF alfa (TNé&>,

2. TNF beta (TNR3 ). TNF-n, makrofajlar ve bazi @ger hicreler
tarafindan uretilir. TNR3 ise T hicre lenfositleri tarafindan Uretilir.
TNF-a 17 kDa @irliginda, retikiloendoteliyal sistemde bir ¢cok hcre
tarafindan endotoksin, inflamatuar mediatorler veyakinlerin uyarimi
sonucu salinan bir polipeptiddir. Getiiyolojik etkilere sahiptir. Hiicre
ylizeyinde bulunan spesifik reseptorlerezslanarak G protein sistemi
aracilglyla ikincil mesajcilari uyararak @sik hedef hicrelerde
fosforilasyon reaksiyonlarini hizlandirir. TNFesesitli endotel adezyon
molekdllerinin salinimi, |6kositlerin aktivasyonue virombosit aktive
edici faktdr sekresyonuna yol acarak iskeminin s@hounda ve
gelisiminde belirleyici bir etkiye sahip olabilir (65,56
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Bu calsmada, ayni ygaki (11 aylik) ortalama 375 grangidi gindaki 24
adet erkek Wistar Albino rat kullanildi. 12 sagk1- 12 saat karanlik
ortamda standart kallar altinda ayri kafeslere yegteildi. Ratlara
istenilen miktarda su ve standart sican yemi vierlRhtlar rastgele 4
gruba (n=6) ayrildi. Grup I'deki ratlara ara¢c olard4 gin boyunca
karboksimetilseltloz (CMC % 0.25) verildi, Grupratlarina sadece 14
gun boyunca Ankaferd 0,5 ml oral (gavaj yoluylayilg, Grup Il
ratlarina 14. gtin boyunca 400 mg/kg oral Aspiren(fbigma, chemical,
St Louis, USA) verildi. Grup IV ratlarina da 14 gboyunca, CMC’de
bekletiimis 400 mg/kg oral Aspirin ve 30 dakika sonra 0,5 milo
Ankaferd verildi; Grup 1. CMC uygulananGrup 2: ABS uygulanan,
Grup 3: CMC + Aspirin uygulanan vé&rup 4. CMC + Aspirin +
Ankaferd uygulanan gruplar olarak belirlendi.

15. GUndn sonunda batin ratlar kesilerek EDTA’plélie kan drnekleri
alindi. Santrifllj edilerek elde edilen plazma 6tegk-40°C’de calsma
zamanina kadar saklandi. Kan ve doku MDA dizeylerkan ve doku
SOD aktivite duizeyleri ile kan MPO aktivite dizaylepektrofotometrik
olarak, kan NO ve TNF-alfa dizeyleri ile ELISA yénii ile calgildi.
Cikarilan doku drnekleri %10'luk nétral formalintespit edildi. Rutin
takip sonucu elde edilen parafin kesitler HematleksEozinle boyandi

ve Ik mikroskobunda deesrlendirildi.

24



3.2. GERECLER

1. Terazi : Precia 205-A SCS

2. Pipet :0.5,1 ve 5 ml'lik otatik pipetler
3. Vorteks . Cliftone-Cyclone

4. Santrifi : CR4 Jouangsmmali santrif(j

5. Su Banyosu : NUVE, BM 402

6. Spektrofotometre : Shimadzu UV-1601 — Japan

3.3. GEREKLI KIMYASAL MADDE VE COZELT iLER

MDA o6lgiiminde kullanilanlar:
1. Tri-Klor Asetik Asit Cozeltisi ( CCJCOOH ):

TCA cozeltisi ( % 10 ) : 100 g TCA tartilip bir mé distile suda

¢6zuldu. Son hacim distile su ile 1 L'ye tamamlandi
2. Tiobarbittrik Asit Cozeltisi:

TBA c¢Ozeltisi (% 0.675 ): 0.675 g TBA tartiliprbmiktar distile suda

¢6zuldu. Son hacim distile su ile 100 ml'ye tamamdia
3.4. BYOKIMYASAL YONTEMLER
3.4.1. Plazma MDA Tayini
MDA Olciminde Draper ve Hadley'in tanimlgdi metot
kullanildi. Reaksiyonun prensibi, MDA'nin alkali pdé tiyobarbutirik

asit ile reaksiyona girmesi sonucu 532nm’de makgeinalbsorbans veren
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pembe renkli bilgigin olusmasi esasina dayanir. Olgllen absorbans

deserleri MDA standart gragi kullanilarak pmol /L olarak hesaplandi.

Deneyin Yapilgi: Her bir numune icin deney ttpl hazirlandi. Her
birine 2,5 ml TCA (%10) kondu. Daha sonra uzerkeriner bir
numuneden 0,5 ml eklendi.gfzlari sikica kapatilarak dnceden 1sitdmi
90 0C’lik su banyosunda 15 dk bekletildi. Beklenieesi sonunda bitin
tlpler su banyosundan cikarilarak akagnge suyu altinda $oituldu.
3000 rpm’de 10 dk santrifilj edildikten sonra Ustskpernatandan gr
ml baska ba tlplere aktarildi. Bu tlplerin tGzerine 1 ml TBA @&675)
eklendi ve ayngekilde aizlar kapatilarak 98C ‘lik su banyosunda 15
dk bekletildi. Bu sUre sonunda su banyosundan dakatipler akan
¢asme suyunda gmtuldu. Spektrofotometrede 532 nm’deki molar
absorplama katsayisi olan 1.56 x> 1@™ cm' den faydalanilarak

nmol/ml cinsinden MDA’nin konsantrasyongegidaki gibi hesaplandi:

A = ax b x c (A: Absorbans, a:molar absorplamagisi, byik yolu,

c:konsantrasyon)

3.4.2. Doku MDA Tayini

Doku numunesinde MDA 0&lcimiU igin ¢ift 1sitma metodu
kullanildi. Yoéntem tiyobarbiturik asidin (TBA ) MDAlle tepkimesi

sonucu olgan rengin spektrofotometre ile saptanmasi esasiyend.

Deneyin Yapilsi: Dokular homojen hale getirilirek santrifij
tiplerine alindi. Uzerine 0,5 ml TCA ( % 22,5) eidé Tupler kaynayan
su banyosunda 15 dk bekletildi. Akansige suyunda Smtulduktan
sonra 10 dk 1000 rpm’de santriflj edildi. Daha sorgtpernatan
kisimlarindan 2 ml alinip bka tlplere akatarildi. Uzerlerine 1 ml (%o
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6.7) TBA eklendi. Kaynayan su banyosunda 15 dk digél. Soltisyon
¢esme suyunda gutularak spektrofotometrede 532 nm’de absorbanslari
Olculdi. MDA konsantrasyonu MDA-TBA kompleksinin sdrbans
katsayisi (absorbans katsayisi=1.56 x 105*cM™) vasitasiyla
hesaplanarak nmol'gprotein olarak verildi (67).

3.4.3. Plazma SOD Aktivitesi

Oksidatif enerji tretimi sirasinda gan stperoksit radikalleri
dismutasyona gratilarak hidrojenperoksit ve molekiler oksijene
dondstaralir. Bu yontemde, ksantin ve ksantin oksidazlakularak
olusturulan superoksit (©) radikallerinin 2-[4-iyodofenil]-3-[4-
nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum Klortr (p-iyodonzoliyum violet: INT)
ile olusturdugu kirmizi renkli formazon boyasinin 505 nm dalgsbwa
verdigi optik dansitenin okunmasi esasina dayanmaktadrnekte
bulunan SOD, siperoksit radikalini ortamdan uzgkiarak formazon
reaksiyonunu inhibe etmektedir. Sonucta salu kirmizi renkteki
azalmanin tespiti ile SOD aktivitesi 6lculmektedkirrmizi renginsiddeti

ile SOD aktivitesinin buyuklgl arasinda ters bir ki mevcuttur (68).

XOD
Ksantin — Urik asit + Q
O
NBT — Formazon
SOD

O — 2@ HO;
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3.4.4. Doku SOD Aktivitesi

Toplam (Cu-Zn ve Mn) superoksit dismutaz (EC 1.15.1
aktivitesi Sun ve ark.’nin metoduna gore hesaplaittod nitroblue
tetrazolyumun (NBT) suUperoksit agluran bir sistem olan ksantin-
ksantin oksidaz sistemi tarafindan azaltiimasimhibisyonu esasina
dayanmaktadir. Aktivitenin hesaplanmasi ayni voléknédrneze 1.0 mL
etanol-kloroform kagiminin (5:3, v/v) eklenip santrifij edilmesini
takiben stpernatanin etanol fazinda yapgtimi Bir unite SOD, NBT
azalma hizinda %50 inhibisyona yol acan miktaraiaayin edilmgtir.
SOD aktivitesi U mg protein olarak belirtilmtir (68).

3.4.5. Serum Nitrik Oksit (NO) dlcimu

NO Olcimua icin Nitric oxide colorimetric assay EIASKiti
kullanildi. Tim reaktifler ve numuneler oda sicgkla getirildikten
sonra standart 500 uM konsantrasyona sahip staklatahazirlandi. 10
dk tam ¢ozinmesi beklendikten sonra seri dilisyoitdal00-50-25-10-
5-1-0,5-0 konsantrasyonlu standartlar hazirlandayu€uklara 85 pL
inkibasyon tamponu eklendikten sonra 5-85 pL ( N#@libolarak)
standartlar, kontroller ve serumlar pipetlendi. Baonra son hacim 85
ML oluncaya kadar solisyon eklendi. Her bir kuygaculO pL
sulandiriimg nitrat rediktaz ve 10 pL NADH caina solisyonu
eklenerek 20 dakika inktbe edildi. Tum kuyucukl&@ pL Griess
reagent 1 ilave edilerek biraz sallandi. SonrasbftlguL Griess reagent
2 eklendikten sonra 5 dakika inkube edildi. 540 dailga boyunda

absorbanslar okutuldu. Standartlarin absorbansonsantrasyonlariyla
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cizilen grafik yardimiyla serum Nitrik oksit kondaasyonlari

hesaplandi.

3.4.6. Serum MPO aktivitesi 6lcimu
Reaktifler:

* Na-K fosfat tamponu: 500mM/L, pH=7

Potasyum fosfat tamponu 20mM, pH=7,4

» Potasyum fosfat tamponu 50mM, pH=6 (% 0,5 HETAB5882
SIGMA (hexadecyltrimethylammoium bromid) ve % 0,146
EDTA icerecek)

¢ HyO, (%30’luk): 1/10 dilte edilir

 O-dianisidin(SIGMA 3252): %1’'lik

e HCI:3 M

Deneyin yapiki (tum volumleml olarak verilmgtir):

KOR NUMUNE

Na-K fosfat tamponu 0,2 0,2
H,0, 0,09 0,09
O-dianisidin 0,1 0,1

NUMUNE - 0,2
Distile Su 1,6 1,4
37°C’de 30 dakika bekletilir

HCI 0,2 0,2

37°C'de 30 dakika inkibe edildildikten sonra HCI sgidisu

eklenmesiyle durduruldu. 410 nm’de optik dansiteskkag! okundu.
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1 Unite (U)= 37C’de dk. olgan optik dansite dgsimi olarak kabul
edildi. Spesifik aktivite= U/g olarak gerlendirildi.

3.4.7. Serum TNFe dizeyleri dlcimu

Supernatantda TNE-OlcUmu icin invitrogen marka ELISA Kkiti
kullanildi. Tim reaktifler ve numuneler oda sicgkla getirildikten
sonra standart dillient tamponu ile 2000 pg/mL kotragayona sahip
stok standart hazirlandi. 10 dk tam ¢Ozinmesi beltéen sonra seri
dilisyonlar ile 1000-500-250-125-62,5-31,2-15,6-@®n&antrasyonlu
standartlar hazirlandi. Kuyucuklara 50 pL inkibasytamponu
eklendikten sonra 100 pL standartlar, kontrollerseeumlar pipetlendi.
Plate kapatilarak 2 saat oda sicakida inkibe edildikten sonra 4 kez
400 pL yikama yapildi. 100 pL Streptavidin-HRP sgtinu eklenerek
30 dk oda sicakhinda inkibasyona birakildi. 4 kez 400 pL wash
solisyonu ile yikamasleminin ardindan 100 pL stabilize kromojen
pipetlenmesiyle kuyucuklardaki sivi mavi renge dinélye baladi.
Karanlkta 30 dk inklibasyondan sonra 100 pL stdiisyonu eklenerek
reaksiyon durduruldu ve 450 nm dalga boyunda alaswsthr okutuldu.
Standartlarin absorbans ve konsantrasyonlariyiewgigrafik yardimiyla

serum TNFe konsantrasyonlari hesaplandi.

3.5. HISTOLOJiK YONTEMLER

Cikartilan dokular 24 saat %10’luk notral tampofdumaldehit
soliisyonu icinde tespit edildik asama olarak doku fiksasyonu (tespiti)
metoduna gore g&andi.

Cizelge 2:Histolojik takip basamaklari
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Sira No Kullanilan Madde Sure

1 % 70 Alkol 1 saat
2 % 90 Alkol | 1 saat
3 % 90 Alkol Il 1 saat
4 % 96 Alkol | 1 saat
5 % 96 Alkol Il 1 saat
6 % 100 Alkol | 45 dk
7 % 100 Alkol 1l 45 dk
8 % 100 Alkol 11 45 dk
9 Ksilol | 1 saat
10 Ksilol I 1 saat
11 Ksilol 11l 1 saat
12 Yumuak Parafin 1 saat
13 Y. Parafin + Sert 1 saat
Parafin
14 Sert Parafin 3 saat

Parafine gbmilen dokulardan mikrotom ile 4 um Kaiinda kesitler
alindi. Kesitler preparat haline getirilerekjki mikroskopik inceleme

icin rutin hematoksilen-eozin boyasiyla boyandi.

Cizelge 3: Hematoksilen- Eozin boyama protokoli
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Kullanilan Madde Sure

Ksilen (1) 10 dk

Ksilen (1) 10 dk

Ksilen (ll1) 10 dk

% 100 (Absol) Alkol 2 dk

% 96 Alkol 2 dk

% 80 Alkol 2 dk

% 70 Alkol 2 dk

Cesme Suyu 2 dk
Hematoksilen 5 dk

Cesme Suyu 4 dk

Eozin 30s

% 80 Alkol 2 kez daldir ¢ikar
% 96 Alkol 2 kez daldir ¢ikar
% 100 (Absoll) Alkol 5 dk

Ksilen (1) 10 dk

Ksilen (I1) 10 dk

Ksilen (IlI) 10 dk

Entellan ile kapat

Sonug: Hiucrelerin  nukleuslarr  hematoksilen ile mavi-moenk
boyanirken, sitoplazma eozin ile pembe renkte bwyater gruba ait
gastrik mukoza kesitleri histolojik olarak incelenegpllir.
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3.6.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve AspirintAnkaferd grlgo
arasindaki anlamlilik SPSS 1ddatistik paket programinda ONE WAY
ANOVA varyans analizi kullanilarak hesaplandi. Sgau ortalama +

standart sapma olarak verildi. Anlamlilik diizeyDps5 kabul edildi.

Calismamizda gruplarin gdimi Shapiro Wilk Testi ile analiz
edildi. Gruplara ait veriler normal géum gosterdginden, gruplar arasi
karsilastirmalarda ikiden fazla grup oldu icin “ONE WAY ANOVA
(varyans analizi)” kullanildi. Yine varyanslar hoj@o oldusu icin, ikili
karsilastirmalarda ise coklu kaitastirma testlerinden”Tukey testi

kullanildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Gruplara ait Serum MDA, Doku MDA, Serum SOD, Doku
SOD, NO, MPO ve TNF-alfa gerlerinin kasilastiriimasi. Dgerler

ortalama * standart sapmalarak verilmgtir.

. PARAMETRE ~ GRUP SAYl | DEGERLER | P
SERUM MDA Kontrol 6 1.91 +0.1! 0.02(
(Ha/L) Ankaferc 5 1.98 +0.3
Aspirin 6 2.44 +0.3
Aspirin+Ankaferc 6 2.11 +0.1
DOKU MDA Kontrol 6 3.70+ 0.4 0.00(
(Hg/g protein)  Ankaferc 5 3.87 +0.3
Aspirin 6 5.34 £0.4
Aspirin+Ankaferc 6 4.26 + 0.
SERUM SOL  Kontrol 6 17.16 + 0.4 0.00!
(U/L) Ankaferc 5 17.20 £0.3
Aspirin 6 15.95 +0.6
Aspirin+Ankaferc 6 16.45 +0.!
DOKU SOD  Kontrol 6 0.44 + 0.5 0.02
(U/g protein)  Ankaferc 5 0.45 + 0.0
Aspirin 6 0.36 £ 0.04
Aspirin+Ankaferc 6 0.42 = 0.0
SERUM NO Kontrol 6 12.56 + 1.3 0.00¢
(umol) Ankaferc 5 10.43+1.2
Aspirin 6 10.7C+ 1.0¢
Aspirin+Ankaferc 6 9.82+1.1.
SERUMMPO  Kontrol 6 61.81+118 0.0¢
(ng/ml) Ankaferc 5 5454 + 1.7
Aspirin 6 73.79 ¢4
Aspirin+Ankaferc 6 64.87+ 10.2
SERUM TNF-Alfa  Kontrol 6 20.41+ 1.9 0.00¢
(ng/ml) Ankaferc 5 185+ 4.2
Aspirin 6 25.70x5.3
Aspirin+Ankaferc 6 20.54+ 4.6

Cizelge 4:Gruplara ait sonuclar ve istatistiksel olaralgeldendirilmesi. %5

onem seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir lidk vardir (p <0.05). Bu
duruma gore serum MDA, doku MDA, serum SOD, dokiDS®O, MPO ve

TNF-alfa dizeyleri arasinda anlamli fark bulurgioo



4.1. SERUM MDA

Gruplar arasinda serum MDA duzeyleri arasinda amldank
gozlendi (p=0.020). [@er gruplara gore aspirin grubunda serum MDA
duzeyi yuksek bulundu.

3,5

3

1]

2,5
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1,5
1

0,5

0

+ v v v

Grafik-1: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd golarina

ait serum MDA duzeyleri
4.2. DOKU MDA
Gruplar arasi doku MDA duzeyleri arasinda anlaiulk fgozlendi

(p=0.000). Dger gruplara gore aspirin grubunda doku MDA dizeyi
yuksek bulundu.

7
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Kontrol Ankaferd Aspirin Ankaferd +Aspirin

Grafik 2: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd golarina
ait doku MDA duzeyleri
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4.3. SERUM SOD

Gruplar arasindaki serum SOD aktivite dizeylersar@da anlaml
fark gozlendi (p=0.001). @er gruplara gore aspirin grubunda serum
SOD aktivite duzeyi ddilk, diger gruplara gére ankaferd grubunda
yuksek bulundu.

18
17,5
17 =
16,5 x
16
15,5 .
15 T T T
Kontrol Ankaferd Aspirin Ankaferd
+Aspirin

Grafik-3: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd golarina
ait serum SOD dizeyleri

4.4. DOKU SOD
Gruplar arasindaki doku SOD aktivite duzeyleri axda anlamli

fark gozlendi (p=0.03). @er gruplara gore aspirin grubunda doku SOD
aktivite diizeyi dguk, ankaferd grubunda ise yiksek bulundu.

, : I : )

Kontrol Ankaferd Aspirin  Ankaferd +Aspirin
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Grafik 4. Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd grigmina
ait doku SOD duzeyleri
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4.5. NO

Gruplar arasindaki NO derleri arasinda anlamli farklihk g6zlendi
(p=0.005).

16
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o N B~ O

Kontrol Ankaferd Aspirin Ankaferd +Aspirin

Grafik 5: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd grlgmna
ait NO duzeyleri

4.6. MPO

Gruplar arasindaki MPO derleri arasinda anlaml farklilik gozlendi
(p=0.03)

900
800 T
700 T E T

600 -

500 -
400 -
300 -

200 -
100 -

Kontrol Ankaferd Aspirin Ankaferd
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Grafik 6: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd golarina
ait MPO duzeyleri
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4.7. TNF-ALFA

Gruplar arasindaki TNF-alfa gerleri arasinda anlamli farkhlik gézlendi
(p=0.006)
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Grafik-7: Kontrol, Ankaferd, Aspirin ve Aspirin+Ankaferd golarina
ait TNF-alfa duzeyleri
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4.8. ISIK M IKROSKOBIK BULGULARI
4.8.1. Kontrol Grubu:
Kontrol grubundaki rat mide mukozalarina ait herkailen, eozin

ile boyanms kesitlerin incelenmesi sonunda normal histomojilo

Ozellikler gosteren midemukozasi gozlegimi(Resim 1).

Resim 1:Grup 1 Kontrol grubuna ait normal histomorfolofikellikler

gbsteren mide mukozasi (HEX100)
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4.8.2. Ankaferd Grubu:

Ankaferd verilen gruba ait preparatlarda yapilarcelameler
sonucu kontrol grubuna benzer normal histomorfklopzellikler

gosteren mide mukozasi izlegtii (Resim 2).

Resim 2:Grup 2 Ankaferd grubu Kontrol grubuna benzer ndrma

histomorfolojik 6zellikler gbsteren mide mukozadiEX100)
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4.8.3. Aspirin Grubu

Aspirin verilen gruba ait preparatlarda yapilan elemeler sonucu
mukoza kalnginin  %50'sini gegcmeyen mukozal haraplanma

gorulmdstar (Resim 3)

Resim 3:Grup 3 Aspirin verilen grupta mukoza kalgmhin %50'sini

gecmeyen mukozal haraplanma (HEX100)
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4.8.4. Ankaferd +Aspirin Grubu:

Ankaferd + Aspirin grubuna ait art mide mukozalarrhistolojik
incelenmesinde; yluzey epitel kaybi, gastrik pitlégseyen hicrelerin
eksfoliyasyonu gozlemlengtir (Resim 4).

Resim 4:Grup 4 Asprin ve ankaferd verilen grupta ylzeyetxaybi,

gastrik pitleri dgeyen hucrelerin eksfoliyasyonu. (HEX100)
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4.9. HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Mukoza lezyonlarinigiddeti O dan 4’e kadar skorlandi (69).

Evre 0: Mide mukoza htcreleri normal goriinim sekil, yerlesim ve

yogunlukta
Evre 1: YlUzeyel mukus hiicre haraplanmasi

Evre 2: Ylzey epiteli hasarlanmasi ve gastrik pitlerselg@en hicrelerin

ayrilma ve eksfoliyasyonu

Evre 3: Gastrik pitler boyunca uzanan fakat mukozal kaiinl

%50’sinden azini tutan haraplanma

Evre 4: Mide mukoza kalinfiinin %50 de fazlasini tutan yaygin mukoza

haraplanmasi

Cizelge 5:Mukozal hasar evrelendiriimesi

KONTROL ANKAFERD ASPIRIN ASPIRIN+ANKAFERD

1.Rat Evre O Evre O Evre 2 Evre 1
2.Rat Evre O Evre 1 Evre O Evre O
3.Rat Evre O Evre 1 Evre O Evre 1
4.Rat Evre O Evre 1 Evre 1 Evre 1
5.Rat Evre O Evre O Evre 3 Evre 1

6.Rat Evre O Yok Evre 2 Evre O
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5. TARTISMA

Calsmamizda Ankaferd blood stopper’in aspirinle indiakle
gastrik mukoza kanamalarinda durdurucu etfinie mukozal oksidatif
hasar Uzerine koruyucu etkigli incelenmgtir. Yapilan literattr

incelemesinde ABS ile yapilmbir ¢cok calgsmaya rastlanngtir.

Aspirin; kimyasal yapisi, uygulama dozu, stressNéigina bali
olarak insan ve hayvanlarda gastrik mukozada kandisarasyon ve
perforasyona neden olmaktadir (70). Bu etkilerinswinunda; mukus
sekresyonu ve mukozal kan akiminda azalmayla terikonlarin geri
difizyonundaki dgisimler yer almaktadir. Bununla birlikte etkinin
cogunlugu COX aktivitesinin baskilanmasina ghaolarak gelsen PG
sentezindeki azalma sonucu ortaya ¢cikmaktadir.vRatopeklerde tek
doz 100 mg/kg oral aspirin uygulamasinin ilk 24tsearisinde gastrik
mukozada hasar afturdusu gozlemlenmitir (71). Insanlarda NSAI’
larin neden oldgu gastrik hasarlarin % 25’i asemptomatik olabilteek
ve % 50’sinde de klasik klinik bulgular gézlemlerktedir (13).

Hlcrelerimiz surekli olarak c¢cok géi oksidanlara maruz
kalmaktadir. Serbest radikallerin zararli etkilerengellemek (zere
vilcudumuzda antioksidan savunma sistemleri bulutexdak Serbest
radikaller ve antioksidan savunma sistemi arasindessas denge
bozuldigunda hiicre zedelenmesine kadar giden bircok fizpbqyek
degisiklik ortaya cikmaktadir (34). Oksidan/antioksidatiengenin

oksidanlar lehine artmasi “oksidatif stres” olatakimlanir.

Calismalar, ROS ’un bir taraftan sitotoksik etki ile paitleri
oldurdrken dger taraftanda hastalarin vicut hicreleri, protimg ve
DNA’larinda hasara neden olglunu goérmglerdir. Organizmada ROS
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tarafindan artmgi olan lipid peroksidasyonu sonucu MDA dlzeyi artar.
Bizim calsmamizda aspirin verilen gruptaki ratlarin MDA gééeri

anlamli derecede yiksek bulungtur.

Serbest radikallerin uyarglh oksidatif strese kar antioksidan
defans sistemi bir butin olarak micadele eder. Tudcuttaki
antioksidan durumu derlendirmek igin total antioksidan kapasite
Olcumleri yapilmaktadir. Total antioksidan kapagitemajor katkiyi
plazmadaki antioksidan molekillerden gelmektedilbufin, Grik asit
ve askorbik asit insan plazmasindaki total antadsi durumun
%85’inden fazlasini okturmaktadir (72) .Bizim ¢almamizda aspirin

verilen gruptaki SOD aktivitesi anlamli derecedeldibulunmuytur.

Ankaferd blood stopper tarihsel bir hemostatik agdawrak Tirk
gelenekel tipta kullanilan sig bir bitki 6zudar. ABS, bitkilerin
standardize kagimindan olgmustur. 2 ml ampul icerisinde; 0.12 mg
Urtica dioica, 0.16 mg Vitis vinifera, 0.18 mg Giylaiza glabra, 0.14 mg
Alpina officinarum ve 0,1 mg Thymus vulgaris buluaktadir. ABS'nin

temel mekanizmasi proteigiaolusturmaktir (14) .

Bu karsim; dis operasyonlari, dasik sebeplerle olgan
yaralanmalar, travmatik kesikler ve spontan ya daati girsimler
sonrasi olgan mindr ve major kanamalarin kontroltiinde kullaa#tadir
( 57,73). Cahlmamizda ABS verilen gruptaki kan SOD ve doku SOD

aktiviteleri yiksek derecede anlamli bulurytouw.

Demiralp ve ark., ABS, kan htcreleri ve Ozellikletresitler ile
olusumunu indukledii protein & sayesinde primer ve ikincil
hemostatik sistem Uzerine etkisini koagulasyon dié&tini birebir

hasarlamadan gercekleir (74).
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Kanama kontroliindeki etkirgi bircok calsma ile kanitlanns
olan Ankaferd’in, az sayida hayvan gaiasi ve olgu sunumlari ile
antimikrobiyal, antifungal, yara iyidesini hizlandirici etki ve
antiseptik ozelliklerinin oldgu da bildirilmistir (73, 75,76).

Akkoc ve ark., Ankaferd’in in vitro antimikrobiyadktivitesinin
belirlenmesi amaciyla yaptiklari bir gahada; kagimin, test edilen tim
bakterilere kan etkinlik gOsterdiini tespit etmgler ve vyara
lyilesmesinde, hemostatik etkisine ek olarak anti-mikyabtzelliginin

de yararl olabilegéne dikkat cekmglerdir (77).

Ercetin ve ark., ditedavisi sirasinda kanama kontroliglaenak
amacityla uygulanan ABS’in, bu etkisi yaninda, esfgénu
engelledgini ve yara iyilemesini de olumlu yonde etkilegni rapor
etmislerdir (78)

Yesilada ve ark.’lari, hentiz yayinlanmamdeneysel bir sican
calismasinda, Ankaferd’in McFarlane flebi oturulan 32 sicanda
nekroz oranini  azalfini  ve flep sg@kalimini  artirdgini
gozlemlemglerdir (79). Dger bir ¢alsmalarinda ise, sirt ciltlerinde yara
olusturulan 20 sicanda, Ankaferd’in sekonder yara gyie stresini
kisalttgini tespit etrmlerdir (80).

Akgul ve ark., cahmalarinda; Ankaferd'in histopatolojik olarak,
kavernoz dokuda eritrosit agregasyonustltduzunu, hemostatik ve
antienflamatuar etki gostegini, fakat inflamasyonu etkilemegini ve

fibrozisi artirmadgini gozlemlemilerdir (81 ).

Arslan ve ark., ygi bir hastada, travma sonrasi ghus yarada,
Ankaferd uygulanmasi ile hizli bir iygene sireci rapor etsgierdir.

Ekstrenin uygulanmasindan 24 saat sonra yd@anen kapanmaya
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basladigl bu olgu ile, Ankaferd’in yglilarda yara iyilgmesinde yardimci
bir tedavi secerig olarak kullanilabilecg ileri strdImdstir (76).

Kalayci ve ark., deneysel olarak gturduklarn karagier
yaralanmasinda, Ankaferd’in; hemoraji, nekroz, diaskiler yapl,
inflamatuar eksuda ve rejenerasyon gibi histopgkololaylar tzerine
etkilerini incelemgler ve bu olaylari degerlendiren histopatolojik
skorlarin, Ankaferd grubunda daha iyi ofdunu bildirmilerdir (82).

Bilgili ve ark.,ABS ‘nin ylzeyel domuz kanama madele, derin
cilt laserasyonunda ve orta/minér travma yaralaanmadla etkili bir

hemostatik ajan offunu bildirmklerdir (83).

Beyazit ve ark., Ankaferd blood stopper'in geless yontemleri
tamamlayici bir adjuvan olarak gastrointestinal draalarda modern
topikal hemostatik ajan olarak etkili alternatifr biedavi yontemi

oldugunu bildirmklerdir (84).

Alvarez-Suare ve ark.,Cilek 6zleri ile ratlarda gap olduklari
calsmada, gastrik mukozada ean eksojen etanol-hasari Onk&di
gozlemlenmgtir.Cilegin zengin bir diyetle mide hastaliklarinda; reaktif
oksijen tdrlerinin  Gretiminin  6nlenmesinde faydalolabilecezi
bildirilmi stir (85).

Ankaferd’in icerginde bulunan Thymus Vulgaris'in aterosklerozla
iliskili lipid peroksidasyonu gibi canlidaki oksidatifasari azaltacak
antioksidan etki yaphi calsmalar (zerinde kanitlangtir. Bizim
calismamizda aspirin+ankaferd verilen gruptaki MDAgd#geri aspirin
verile gruba gore diik bulunmgtur. Bunun yani sira; aspirin+ankaferd
verilen gruptaki SOD aktivitesi aspirin  grubuna @orytuksek

bulunmutur.
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Nitrik oksit eslenmems bir elektron icerdii icin oksijen,
superoksit radikalleri, Fe ve Cu gibi gecnetalleriyle hizla reaksiyona
girmektedir. Bu nedenle oksidatif ve nitrozatif lsest radikal
olusumundan sOzedilmekte ve nitrik oksit varmhda lipid
peroksidasyonunun agti ileri surdlmektedir(86). Hastalarda nitrit ve
nitrat (NO) seviyesinin gkl insanlara oranla daha yutksek cgkti

yapilan cajmalar arasindadir.

Bizim calsmamizda da NO gseri kontrol grubunda anlamli bir
sekilde yiksek bulunmygiur. Ancak; Ankaferd+aspirin verilen grupta
NO dezeri distk bulunmugtur.

ROS (reaktif oksijen radikalleri), oldukca gucliopksidanlardir.
ROS ki ayrn mekanizma ile aoymaktadir. Bunlardan birincisi
intraselltler parazit ile hemoglobin yikimi sonuBROS olgumudur.
Burada demir globinden ayrildiktan sonra Fe+3 faranokside olarak
elektron agia cikarirlar, aga cikan bu elektronlar oksijen molekulleri
ile reaksiyona girerek ROS glururlar. ikinci mekanizma ise fagositler
Uzerinde respiratory burst (solunumsal patlamaR@&'u artiran TNFe

ve INF+y sitokinleri olsturmasidir (87) .

TNF-a makrofajlardan salinmasi yaninda ayni zamandanibne
bir aktivatori olan bir sitokindir. Sitotoksik eskiyaninda, inflamatuar
reaksiyon ve inflamasyonun regilasyonunda da Oneonli role
sahiptir.30-31  Kupffer  hicreleri  kargere  yerlgik  doku
makrofajlaridir. Aktive olduklarinda bir ¢ok sitoe beraber, TNFtve
MPO salgilarlar. Bizim c¢ajmamizda da bi O6nceki catnalar
destekleyerek aspirin verilen grupta TNFizeyi yiksek bulunngtur.
Fakat MPO aktivitesi aspirin verilen gruba goreiaspankaferd verilen

grupta analamli bigekilde en yuksek bulunngtur.
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Sonuc olarak; aspirin verilen gruptaki ratlarin enishukozasinda
olusan hasarlanma ile oksidatif stresin &rttancak sonrasinda verilen
ankaferdin etkisiyle oksidatif stresin diigt gorulmitir. Kuskusuz
ankaferdin ag@a kavygturulmams birgok etki mekanizmasinin olgu

dUstnidlmektedir.
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