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OZET

Infrarenal Aort Klemplenmesi ile iskemi-Reperfiizyon Olusturulan
Ratlarda Ginseng Ekstresinin ve Corek Otunun (Timokinon) Oksidatif
Stres Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Son zamanlarda modern tibbin baz1 hastaliklarda yetersiz kaldigi kanist toplumda
siklikla dile getirilmeye baslanmasi sonrasi insanlarda yeni arayislar, insanlari tekrar
geleneksel tip olarak adlandirilan bitki koklerinden veya kendisinden elde edilen ilag
yapimina itmektedir. Bu ¢alismamizda Dogu Asya geleneksel tibbinda siklikla kullanilan
ginseng ile Ortadogu ve Anadolu topraklarinda biiyiik sifa kaynagi olarak bilinen ¢orek
otunun gunumuzin en sik mortalite ve morbidite nedeni olan iskemi-reperfiizyon hasari
uzerine koruyucu etkinligini tartismaya agmay1 amagladik.

Bu calisgmada 35 adet yetigkin rat 5 randomize gruba ( kontrol, sham, ginseng,
asetilsalisilik asit [ASA] ve timokinon) bolinerek, kalpten alinan serum 6rneklerinden total
antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI)
calisilarak sonuglar degerlendirildi.

Sham ve kontrol grubu kiyaslandiginda iskemi-reperfiizyonun tek basina oksidatif
stresi laparotomiden daha ¢ok etkiledigini diistindiirdii. TAS degerlerinin kontrol grubu ile
ASA grubu arasinda anlamli olarak farkli oldugu saptand: (p=0,035). ASA, ginseng ve
timokinon arasinda anlamli fark bulunmadi. Timokinon grubundaki diisiik TOS seviyeleri
ise iskemi-reperfiizyon olusturulan kontrol grubu (p=0.013), c¢alisgma grubu olarak
tasarlanan ginseng grubu (p=0.002) ve ASA grubuna (p=0,048) gore anlamli izlendi.
Timokinon grubunda en diisiik OSI seviyeleri saptanirken bu fark kontrol (p=0,009), sham
(p=0,013), ginseng (p=0,002) ve ASA (p=0,030) gruplanyla karsilastirildiginda
anlamliyd.

Abdominal aort hastaliklarinda aortun klemplenmesiyle iskemi-reperfiizyon
hasarina yol agilabilir. Yaptigimiz bu iskemi-reperfiizyon deneysel modelinde geleneksel
tipta kullanilan ginseng ve ¢orek otunu, modern tipta riistiinii ispatlamis aspirin ile
antioksidan 6zellikleri agisindan kiyasladigimizda aralarinda anlaml fark saptanmamasina
ragmen kontrol grubu ile anlamli fark saptanmist1 ki bu da kullandigimiz her ii¢ materyalin
de antioksidan oldugunu gostermistir. Corek otunun etken maddesi timokinonun ise TOS
seviyesinin anlaml sekilde digerlerine gére daha az oldugunu saptadik. Bitkisel ilaglarin
modern tip diinyasinda tartisilir halde olmasinin en 6nemli sebebi igindeki etkin maddenin
standartize edilememesidir. Buradan ¢ikan sonug ise; halen geleneksel sifa kaynaklari
olarak bilinen bitkisel ilaglar Uzerinde calisilmasi gerektigi, bu sekilde yeni tedavi
protokollerinin gelistirilmesine 151k tutulabilecegidir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, Ginseng, Timokinon, Iskemi-reperfiizyon
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ABSTRACT

The Effect Of Ginseng Extract and Black Cumin (Thymoquinone) on a Rat Model of
Ischemia-Reperfusion Formed by Infrarenal Aort Clamping

The lack of effective treatment of some diseases by modern medicine have made
people search traditional treatments which ae derived from plants or plant roots. In this
study, we aimed to investigate the protective role of ginseng, which is a frequently used
compound in the East Asian traditional medicine, and black cumin, which is a great source
of healing in the Middle East and Anatolia, on ischemia-reperfusion injury which is the
most common cause of morbidity and mortality in recent years.

Total antioxidant levels (TAS), total oxidant status (TOS) and oxidative stress
index (OSI) values of rat serum samples taken from the heart were evaluated in 35 adult
rats which were divided into 5 randomized groups (control, sham, ginseng, acetylsalicylic
acid [ASA] and thymoquinone).

When compared to the sham and control groups, ischemia reperfusion effected
oxidative stress more than only laparotomy. TAS value of the control group was
significantly different from the ASA group (p = 0.035). There were no significant
difference between the ASA, ginseng and thymoquinone groups. TOS levels of
thymoquinone group were significantly lower than the control (p = 0.013), ginseng (p =
0.002) and ASA groups (p = 0.048). Lowest levels of OSI were detected in thymoquinone
group which was significantly different from the control (p = 0.009), sham (p = 0.013),
ginseng (p = 0.002) and ASA (p = 0.030).

The aortic abdominal aortic disease can lead to ischemia-reperfusion injury by
clamping. In the present ischemia-reperfusion experimental model, the effect of ginseng
and black cumin which are used in traditional medicine were comparable with ASA which
is the evidence based treatment in ischemic diseases in modern era. Thymoquinone, active
compund of black cumin, significantly reduced the TOS levels compared to other groups.
Although herbal medicines are being discussed in the modern medical world due to the
inadequate standardization of active substance, we conclude that there should be large
scale researches on herbal medicine which may help to develop combined treatment
strategies in addition to modern medicine.

Keywords: oxidative stress, ginseng, thymoquinone, ischemia-reperfusion
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1. GIRIS

Giiniimiiz teknolojisinin hizla gelismesi ve sanayilesme hayatin tiim asamalar1 gibi
tibbi tedavi protokollerini de etkilemektedir. Eski zamanlardan beri Anadolu topraklarinda,
Orta Asya ve Afrika’da sifa verici bitkiler kullanilmaktadir. Sanayi devrimi sonrast goz
ard1 edilen, etkinligi tartisilan geleneksel yontemlerle hazirlanan bitkisel kaynakli ilaglar,
teknoloji karsisinda gilivenilirligini zamanla kaybetmistir. Son zamanlarda modern tibbin
baz1 hastaliklarda yetersiz kaldigi kanisi toplumda siklikla dile getirilmeye baslanmasi
sonrast insanlarda yeni arayislar, yeni umutlar ve bunlar1 firsata doniistiirmek isteyen kisi
ve kuruluslar olusmasina neden olmustur. Geleneksel tip zaman zaman modern tip ile
birlikte, zaman zamansa ona alternatif olarak insanlar1 ¢6ziim arayislarina yoneltmistir. Bu
arayislar insanlar1 tekrar geleneksel tip olarak adlandirilan bitki koklerinden veya

kendisinden elde edilen ilag yapimina itmektedir.

Iskemi-reperfiizyon hasar1 cesitli damar tikanikliklari sonras1 gelisen ciddi bir
problemdir. Iskemi kelime manasi olarak dokulara kan saglayan damarlarin bir sekilde
(p1ht1, ateroskleroz veya mekanik) tikanmasi ile dokularda beslenme bozuklugunu takiben
gelisen reaksiyonlar biitiiniine denir, reperfiizyon ise tikali olan damarlarin ilaglarla veya

mekanik olarak acilmasi sonrasi olusan reaksiyonlar zincirinin adidir.

Iskemi-reperfiizyon hasarinda temel patofizyoloji, iskemik dokularin reperfiizyonu
sonrasi gelisen mikrovaskiiler disfonksiyondur (Teke Z ve ark. 2008). Bu olay oldugunda
mikrovaskiiler dolagimda endotel bagimli dilatasyonda bozulma, 16kosit infiltrasyonu ve
plazma protein ekstravazasyonu gibi degisiklikler gerceklesmektedir.
Mikrosirkiilasyondaki aktive endotel hiicreleri reperfiizyon sonrasi ilk donemde daha fazla
oksijen radikali, ancak daha az nitrik oksit Uretmektedir (Zimmerman ve ark. 1992, Teke
Z ve ark. 2008). Bu dengesizlik inflamatuar belirteglerin iiretim ve salinimina yol agmakta
ve bir dizi reaksiyonu tetiklemektedir. Reperfiizyon sonucunda salinan inflamatuar
belirteclerin uzak organlardaki endotel hicrelerini de aktive ettigi goriilmektedir
(Zimmerman BJ ve ark. 1992). Bu aktivasyon sonrasi multipl organ disfonksiyonun

ozelligi olan 16kosit bagimli mikrovaskiiler hasar meydana gelebilmektedir (DN 1999).



Oksidatif stres dokularda normalde {iretilen serbest radikaller ile antioksidanlarin
oraninin radikaller lehine bozulmasi ile olusan hiicre diizeyindeki hasar olarak tanimlanir

(Zimmerman ve ark. 1992, DN 1999).

Ginseng’in kelime manasi “insan otu” ‘dur. Kokiiniin goriiniisii nedeniyle Cince’de
bu isim verilmistir. Ginseng ekstreleri ozellikle Dogu Asya tlilkelerinde ¢ok uzun siredir
geleneksel tipta kullanilan bir saponindir (Fu YQ ve ark. 2013). Simdiye kadar 30'un
tizerinde ginsenoid ekstresi tanimlanmistir (Shibata S ve ark. 1985, J 1995). Yakozowa ve
arkadaglar1 (1998)ratlar (zerinde bobrek iskemi-reperfiizyon modelinde koruyucu etkisi
oldugunu raporlamislardir. Antiagregan ilaglarla yapilan rat calismalarinda iskemi-
reperflizyon modellerinde ginsengin koruyucu etkisi bildirilmistir (Kanko M ve ark. 2005,
Iba T ve ark. 2006 , Hu H ve ark. 2011).

Geleneksel tipta diger bir iriin olan ¢orek otu ile yapilan calismada diabetes
mellutusa bagli olusan oksidatif strese karsi korumada faydali oldugunu bildirmislerdir (M.
2009). Ayrica yapilan ¢alismalarda ¢orek otu yagi olan timokinonun antioksidan 6zelligi

vurgulanmigtir (Salem 2005).

Bu calismamizda Dogu Asya geleneksel tibbinda siklikla kullanilan ginseng ile
Ortadogu ve Anadolu topraklarinda biiyiik sifa kaynagi olarak bilinen ¢orek otunun
glinlimiiziin en sik mortalite ve morbidite nedeni olan iskemi-reperfiizyon hasar1 sonucu

olusan hastaliklarin tedavisinde etkinligini tartigmaya agmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 iISKEMI-REPERFUZYON HASARI

Hiicre ve doku diizeyinde kan ihtiyacinin mekanik veya fonksiyonel olarak kismen
ya da tamamen karsilanmamasi haline “iskemi” denir (Aka S.A ve ark.. 2004). Her dokuda
iskemi sonrasi hasar hemen baslamakla beraber, geri doniisiimsiiz hasarin olusma zamani
farklidir. Ornegin; beyin dokusundaki néronlar iskemiye 5-7 dk dayanabilirken, kas
hicreleri 4-6 saate kadar dayanabilmektedir. Bu iskemi siiresini takiben yeniden kanlanma
olayr sonrasi hiicre diizeyinde zaman ve doku yapist goz Oniline alinarak ortaya g¢ikan
reaksiyon zincirine ise “reperfiizyon hasar1” adi verilir (Zimmerman BJ ve ark. 1992).
Iskemik doku hiicre diizeyinde enerji depolarinin bosalmasi ve biriken toksik maddeler
nedeni ile kendini 6liime programlar, reperfiizyonda ise olay karmasik hale gelerek ortaya
c¢ikan toksik maddelerin yanina bir de oksijen radikalleri eklenir ve lokal halde olan iskemi
stireci viicutta genel bir reaksiyon zincirini tetikleyerek yaygin bir inflamatuar siireci
baglatir (Jennings ve Reimer 1991). Reperfiizyon hasarina en duyarli yapilar zar lipitleri,

nukleik asitler, proteinler ve deoksiribonukleik asit molekulleridir (Wilhelm 1990).

Hiicre diizeyinde iskeminin baglamasi ile metabolik ve yapisal degisiklikler
meydana gelir. Kan akiminin azalmasi ile hiicrede oksidatif fosforilasyon azalir, ardindan
yiiksek enerjili fosfat sentezi azalir. Hiicre diizeyinde enerji depolarmin bosalmasini
takiben hiicre zarindaki Na'-K" ATPaz kanal pompalari inhibe olur. Bunun sonucunda
hiicre icinde Na* ve Ca" konsantrasyonu artar (Green ve ark.. 1989). Bu Ca" iyonun hiicre
icinde birikmesi toksiktir (Shen ve Jennings 1972). iskemi siirecinde ayrica lokosit
adezyon molekiillerinin yapiminda artig, bunun aksine ise antioksidan enzimlerin
yapiminda ise azalma s6z konusudur. Bu da reperfiizyon sonrast dokunun savunmasiz
kalmas1 anlamina gelmektedir. Hiicrede ATP iiretilmese de tiikketimi devam etmektedir,
olusan AMP ve adenozin hizla hiicre disina diflize olur, inozin ve hipoksantine parcalanir.
Iskemi sonrasi yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin
gibi plirin metabolitlerinin birikimine neden olur. Oksidatif solunum sirasinda piirin

metabolitleri ksantin dehidrogenaz enzimi ile nikotin adenin dinikleotidi (NAD™) elektron



alicis1 olarak kullanarak trik asite dondstiralr. Nonoksidatif solunumda ise ksantin

dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaza doniisiir bu da elektron alicis1 olarak oksijen kullanir

(Parks ve ark. 1988).

o}
NONOKSIDATIF SOLUNUM HN)iN OKSIDATIF SOLUNUM
IR
Ay
Hipoksantin NAD~

KSANTIN OKSIDAZ KSANTIN DEHIDROGENAZ
H,0, NADH

N

o

N~ N
H

Ksantin
0, NAD*
KSANTIN OKSIDAZ KSANTIN DEHIDROGENAZ
H,0, A NADH
N
SO
Urik asit

Sekil 1: Piirin niikleozitlerinden {irik asit olusumu

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasar1 fizyopatolojisi ile alakali bircok faktor one
stiriilmiistiir. Bu faktorleri dort baslik halinde tartisacagiz;

1) Serbest oksijen radikalleri
2) Polimorf nuveli l16kositler
3) Kompleman sistemi

4) Endotel hiicresinin roli

2.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri;




Hayatin devamu igin gerekli olan oksijen, metabolik olaylarin akimi igerisinde bazi
ara Urlnlere cevrilir. Serbest radikaller denilen bu ara trlinler toksik etkiye sahiptir. Serbest
radikaller eslenmemis elektron iceren kimyasal olarak reaktif bilesiklerdir. Genellikle
elektronlar atom veya molekiile eslenik oldugundan kararli davranir ve reaktif degildir.
Fakat bu molekiile bir elektron eklenmesi veya ¢ikarilmasi onu reaktif hale getirir (Leong,
Rais Mustafa et al. 2013). Olusan bu serbest radikaller organizmaya zarar verme
potansiyeline sahiptir fakat metabolizmanin devami i¢in siiregelen reaksiyonlar zinciri
neticesinde olusumlar1 kag¢inilmazdir (Freeman and Crapo 1982). Mitokondrial elektron
tasima zinciri, mikrozomal membran elektron tasima zinciri, oksidan enzimlerin
reaksiyonu, ksantin oksidaz, lipooksijenaz, fagositik hticrelerin aktivasyonu, endotelyal
hiicreler ve otooksidasyon reaksiyonlar1 baglica serbest radikal olusturan endojen
kaynaklardir (Cross, Halliwell et al. 1987, Southard, Marsh et al. 1987). Uzun bir sire icin,
mitokondri tiikettigi O 'nin %1-4 ‘linden siiperoksit {irettigi tahmin edilmekteydi, bu orani
ile hiicresel serbest oksijen radikallerin ana fireticisi olarak kabul edilmisti (Steinbacher
and Eckl 2015).

Serbest Oksijen Radikal Kaynaklari

Mitokondri Fagositik hiicrelerin
Sigara Elektron transfer zinciri aktivasyonu
‘\)\V ilaclar
Plazma membrani
NADPH oksidazlar ———__ Sitoplazma

Lipoksijenazlar

Metal Transizyonu ——/_)

Fe,Cu /

Endotelyal hiicreler

SERBEST Ksantin oksidazlar

OKSIJEN
RADIKALLERI

\ Endoplazmik Retikulum

\ Flavoproteinler

Microsomal oxidation
Otooksidasyon Mikrozomal membran
reaksiyonlari elektron tasima zinciri

Radyasyon Gunes 18Il

Sekil 2: Serbest oksijen radikal kaynaklar



Serbest radikal olusturan eksojen kaynaklar ise indirgenme-yiikseltgenme (redoks)
tirtinleri, ilag oksidasyonlari, radyasyon, giines 15181, agir metaller ve sigara sayilabilir (Lee

ve Shacter 1995).

Hiicre sistemlerinde bulunan belli basgli oksijen radikalleri siiperoksit anyon
,hidrojen peroksit, hidroksil radikali, singlet oksijendir.Aslinda hidrojen peroksit ve singlet
oksijen radikal degildir, tiim elektronlar1 doygun haldedir fakat cok cabuk radikale
dondiigii i¢in bu sinifta sayilirlar (Steinbacher ve Eckl 2015).
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Sekil 3: Oksijenden reaktif {irtinlerin olusumu

Serbest oksijen radikalleri lipit, protein, karbonhidrat ve nikleik asitler gibi
makromolekiillerin hasarina neden olarak apoptozisi tetikler (Zubair ve ark. 2013).
Yaslanma, ateroskleroz, hipertansiyon, karsinogenesiz, iskemik hasar, immunolojik
hastaliklar, norolojik hastaliklar, sindirim sistemi hastaliklari, g6z, deri, akciger ve
karaciger hastaliklarinin serbest oksijen radikalleri ile siki irtibatli oldugu bir¢ok ¢alisma
ile bildirilmistir (Cejka ve Cejkova 2015, Chen ve ark. 2015, Kim ve Kang 2015,
Rinnerthaler ve ark. 2015, Van De Wier ve ark. 2015).

Oksijen radikalleri protein, karbonhidrat, lipit ve nikleik asit metabolizmalari
Uzerinde ¢esitli yollar1 kullanarak hasara neden olur. Proteinlerde agregasyon, ¢apraz bag,
floresan olusumu goézlenir. Floresan olusumunun sebebi proteinlerin lizin aminoasidinin
epsilon amino grubuna malondialdehit baglanmasiyla schiff bazi ve protein-protein ya da
protein-lipit ¢apraz baglarinin olusumudur (Beckman ve Ames 1998). Karbonhidratlarin
otooksidasyonu sonunda hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler olusur (Lee ve
Shacter 1995). Serbest radikaller DNA'y1 niikleik asit seviyesinde etkileyerek
mutasyonlara neden olurlar. Normalde de gunlik bircok kez oksidasyona sekonder

mutasyon olmasina ragmen %99 'u antioksidan enzimlerle diizeltilir fakat %1 kalir ve



zamanla lezyonlarin birikimine neden olur (Rinnerthaler ve ark. 2015). Serbest oksijen
radikallerinin en onemli etkisi ise lipidler zerinedir bu da lipid peroksidasyonu olarak
isimlendirilir (Rein ve Tappel 1998). Lipid peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin
serbest radikallerle iligkisi sonras1 metilen grubundaki bir hidrojen atomunun koparilmasi
ile baglar. Bu nedenle lipid peroksidasyonunu baglica hidroksil radikali baglatmaktadir.
Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gecis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Nihayetinde ise hiicre
membranin akigkanligi ve permeabilitesini arttirarak membran biitiinliigliniin bozulmasina
neden olur. Lizozomal membranin bozulmasi ise hidrolitik enzimlerin ortaya sagilmasina

ve intraseltler sindirime neden olur (Amat ve ark. 2015).

2.1.2. Polimorf Niveli Lokositler;

Iskemi-reperfilzyon sonras1 l6kosit aktivasyonu, kemotaksis ve lékosit endotel
hiicre adezyonu meydana gelir (Frangogiannis 2007). Ayrica polimorf niiveli 16kositler
(PMNL) yuksek oranda serbest radikal Uretebilme kapasitesine sahiptir (Jawa ve ark.
2013). PMNL’nin iskemi-reperflizyondaki rolt ile ilgili birkac mekanizma ileri
stiriilmiistiir. Bunlar; a) serbest oksijen radikallerinin salinimi, b) sitotoksik enzim salinimi,
¢) mikrovaskiiler okliizyonlar, d) vaskiiler permabilite artis1, e) sitokin salinimda artig

olarak siralanabilir (Furuichi ve ark. 2008).

Polimorf noveli lokositler membrandaki selektif adezyon molekilleri ile aktive
edildikten sonra fagositik aktivite ve htcre i¢i 6ldiirme yetenegine kavusurlar. I/R sirasinda
ortaya ¢ikan serbest oksijen radikallerinin en 6nde gelen kaynagi durumundadirlar.(Garip
R ve ark. 2014) Selektif adezyon molekulleri selektinler olarak bilinirler ve L, P, E selektin
olmak tizere lige ayrilirlar. I/R esnasinda P-selektin Uretimi artar. Bu molekil PMNL de
bulunan P-selektin glikoprotein-1 adli reseptdr ile zayif bag olusturur, ikinci evrede ise
16kosit P, integrinler ile endoteldeki interseluler adezyon molekili-1 (ICAM-1) arasindaki
etkilesim sirasinda 16kosit adezyonu ve agregasyonu gelisir , liclincli asamada ise trombosit
endotel adezyon molekili -1 ile transmigrasyon olur bunun sonucunda aktiflenmis olan

I6kosit hasar bdlgesine goc eder. (Woodfin ve ark. 2007)
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Resim 1: PMNL aktivasyonu semasi (Murray R.K ve ark. 2012)

Lokositler aktiflendikten sonra ortaya saldiklari serbest oksijen radikalleri ile
olusturduklart hasarin yani sira kiimelenerek mikrovaskiiler diizeyde okliizyonlar ile
iskeminin ve sonrasinda apoptozisin tetiklenmesine neden olurlar. (Das D ve ark. 2012) Bu
ortama salinan maddeler hasari azaltmak amagli olusan inflamatuar cevap sonrasi vaskiiler
permeabilitede artis, ddem ve hiicre Olimiine sebep olabilir. Gorevi biten I6kositler
apaptozise ugrar ve makrofajlar tarafindan ortamdan uzaklastirilir. (EI-Mahmoudy ve ark.
2005)

Reperfiizyon sonrasi arteriol diizeyde endotel bagimli dilatasyon bozulur, tikaglar
olusur, postkapiller venlerde damar disina plazma sizar ve sonucunda mikrokapiller
fonksiyon bozuklugu olusur. Boylece nitrik oksit ile oksijen radikalleri arasindaki denge
kapiller diizeyde radikaller lehine bozulmasi ile endotel hiicrelerinden trombosit aktive
edici faktor (PAF) ve tumor nekrozis faktor (TNF-a) gibi inflamatuar mediatorlerin ve

adezyon molekiillerinin saliniminin artmasina neden olur (Entok ve ark. 2014) .



2.1.3. Kompleman sistemi;

Iskemi-reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin ¢alisma mekanizmasi ve
etkisi tam manasiyla aydinlatilamamistir. Kompleman sisteminin aktivasyonu ile
preinflamatuar komponentler meydana gelir. Bunlar l6kositlerin aktivasyonunda ve
kemotaksisinde etkilidirler. Bunun yani sira endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek
ve endotelde siklik guanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozarlar. Kompleman
tarafindan sentezi artan adezyon molekiilleri vaskiiler adezyon molekiilii-1, interseluler
adezyon molekilu-1, E- selektin ve P- selektin olarak bildirilmektedir. (Zhang ve ark.
1999)

2.1.4. Endotel hicresinin rol;

Endotel iskemi-reperfiizyon hasarinin olusumda 6nemli bir yere sahiptir, hem hedef
hem de radikal iiretim merkezi olarak kisir dongiiniin bir parcasidir. Endotel mikrovaskiiler
hemostazdan sorumlu endotelin ve nitrik oksit dretir. Endotelin vazokonstriksiyon etkisi
mevcut iken nitrik oksit bunun aksine vazodilatatif etkilidir. Iskemi-reperfiizyonda bu

denge endotelin lehine bozulur. (Alici ve ark. 2011)

Endotel hiicresi oksidatif stres ile karsilasinca kompleman sistemini aktive eder,
I6kosit adezyon molekillerinin Gretimi artar. Serbest oksijen radikallerinin etkisi ile I1L-1,
PAF, prostoglandinler, biyume faktorleri, endotelin, nitrik oksit ve tromboksan A,
salgilarlar. Bunlara ek olarak kendi membranini lizise ugratan kollejenazlar da salinir.

(Jawa ve ark. 2013)



2.2 ANTIOKSIDANLAR

Canlinin hayatin1  siirdiirebilmesi i¢in oksidan/antioksidan dengesi oldukca
onemlidir. Antioksidan savunma sistemi serbest oksijen radikallerinin meydana gelme
asamasinda veya sonrasindaki zararli etkileri 6nleme asamalarinda etki ederek hiicre

diizeyinde koruma saglar.
Antioksidanlar dort farkli sekilde etki ederler:

1) Supurucu Etki; Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif

yeni molekiile ¢cevirme seklinde etkidir. Antioksidan enzimler ve kigik molekiller bu tip
etki gosterirler.(RJ. 1995;)

2) Bastirici Etki; Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen vererek

aktivitelerini azaltma veya inaktif gsekle doniistirme seklinde etkidir. Vitaminler ve

flavanoidler bu tarz etkiye sahiptir.(Cherubini A ve ark. 2008)

3) Zincir Kiric1 Etki; Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip

fonksiyonlarin1 engelleyici seklinde etkidir. Mineraller, hemoglabin ve seruloplazmin bu
tip etki gosterirler.(Mickle DA ve RD 1993)

4) Onaric1 Etki; Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklinde etkidir.
(Virag ve ark. 2002)

Antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak iki sekilde tanimlanir.
2.2.1. Endojen antioksidanlar
Enzim ve enzim olmayan antioksidanlar olmak tizere iki sinifa ayrilirlar:

1.Enzim olan endojen antioksidanlar: (\VValko ve ark.. 2007)

* Superoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px),
Glutatyon S-Transferaz (GST)

» Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz

2.Enzim olmayan endojen antioksidanlar: (AO 2001)
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* Melatonin, Seruloplazmin, Transferin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin,

Bilirubin, Glutatyon
« Sistein, Metiyonin, Urat, Laktoferrin, Albimin.
2.2.2. Eksojen antioksidanlar

1. Vitamin eksojen antioksidanlar:

» a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit (vitamin C), Folik asit (folat).

2. Ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar: (Akkus 1995)

 Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipdrinol, pterin aldehit, tungsten)

 NADPH oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar)
* Rekombinant siiperoksit dismutaz
* Trolox-C (vitamin E analogu)

* Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve

asetilsistein)
* Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, alblimin)

* Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)
 Barbitiiratlar

* Demir selatorleri.
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2.2.3. Superoksit dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz (SOD) slperoksit serbest radikalinin (O;) hidrojen peroksit

(H20,) ve molekdler oksijene(O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

SOD

(2)0; +(2)H wmmpp  H;O; + O,

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda O, ~ Uretilmesine
ragmen hiicre i¢i diizeyi SOD tarafindan diisiik tutulur. Ancak H;O, gecis metalleri
varliginda Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son derece aktif OH™ radikaline
dontismektedir. Bu durumda CAT ve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi artarak H,O;

diizeylerini kontrol altina almaktadir.(Kim ve Kang 2015)

2.2.4. Katalaz

Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az miktarda sitozolde ve mikrozomal
fraksiyonda bulunur. H,O,’yi oksijen ve suya pargalar. Boylece H,O,’nin OH™ olusumunu

onlemek i¢in ortadan kalkmasini saglar. (Rodriguez C ve ark. 2004)
Katalaz

H,0, - (2) H,O + O,

2.2.5. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon rediktaz (GSH-R)

Gerek H,0, ve gerekse lipit hidroperoksitleri (LOOH) metabolize etmektedir.
Selenyum-bagimli ve selenyum-bagimsiz iki farkli tipi vardir. Selenyum-bagimli tipi H2O,
ve LOOH’leri, selenyum-bagimsiz tipi sadece LOOH’leri metabolize eder. Bu reaksiyonlar
esnasinda GSH hidrojen verici olarak gorev yaptigindan H,O, ve LOOH indirgenirken
GSH ise okside sekline (GSSG) doniisiir. Okside glutatyon ise NADPH bagimli glutatyon
rediktaz (GSH-R) tarafindan tekrar GSH’a indirgenir.
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GSH-Px
LOOH +2GSH mmmPp | OH + GSSG + H20
GSH-R
GSSG + NADPH + H+ =P 2GSH + NADP+

GSH-Px’mn fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamas sirasinda serbest radikal etkisi ile fagositik hiicrelerin
zarar gormesini onler. GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese karst en etkili antioksidandir.
Eritrosit GSH-Px aktivitesi yaslilarda ve Down sendromlu hastalarda yiiksek,
prematiirelerde diisiik bulunmustur. Lokosit GSH-Px aktivitesi ise yashlarda ve

hipertansiyonlu hastalarda yiiksek bulunmustur. (Beckman ve Ames 1998)

2.2.6. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon S-transferaz dimerik yapida olup sitozolde bulunmaktadir. Yabanci
maddelerin biyotransformasyonunda rolleri olan GST’ler c¢esitli endojen ve eksojen

bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu katalize eder.(Beckman ve Ames 1998)
GST
R-X + GSH mmmp GS-R+HX
2.2.7. Glutatyon (GSH)

GSH, hticreleri oksidan hasara kars1 koruyan hiicre i¢indeki en 6nemli antioksidan
bilesiktir. Karaciger basta olmak iizere pek ¢ok dokuda glutamat, sistein ve glisinden
sentezlenir. Sentezde y-glutamil sistein sentaz ve GSHsentaz enzimleri katalizordir.
Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doéniisiimiiniin engellenmesinde rol alir.
Ayrica proteinlerdeki stlfidril (-SH) gruplarint rediikte halde tutar ve bu gruplar
oksidasyona kars1 korur, bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu
engeller. GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu ve aminoasitlerin membranlardan
transportunu da saglar. GSH eritrositleri, 16kositleri ve gz mercegini oksidatif strese karsi

korumada hayati 6neme sahiptir. (Beckman ve Ames 1998)
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GSH homeostazi i¢in diyette yeterli protein alinmasinin gerekli oldugu ve enteral
veya parenteral alinan sistin, metiyonin ve N-asetilsistein’in GSH biyosentezinde sisteinin
prekiirsorii olarak Onemli rol oynadigr c¢esitli deneysel caligmalarda gosterilmistir.
Yasamsal fonksiyonlarda biyik éneme sahip GSH’1n, hayvan ¢alismalarinda lenfositlerin
ve ince bagirsak epitel hiicrelerinin proliferasyonu igin gerekli oldugu belirtilmistir.
Spermatogenez ve sperm olgunlagmasinda 6nemli rol oynadigi, influenza enfeksiyonunu
inhibe ettigi, T-lenfositlerin, PMNL’lerin ve sitokinlerin aktivasyonu igin gerekli oldugu ve
immiin sistemin énemli bir elemani olarak fonksiyon gdsterdigi ortaya konmustur. Yapilan
aragtirmalar GSH eksikliginin oksidatif strese yol ag¢tigini ve Alzheimer, Parkinson,
epilepsi, karaciger hastaliklari, kistik fibrozis, orak hiicreli anemi, kanser, koroner kalp
hastaligi, inme, diyabet gibi pek cok hastalifin nedeni olabilecegini ortaya koymaktadir.
(Ratz-Lyko ve ark. 2015)

2.2.8. Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E yagda eriyen ¢ok giiclii bir antioksidandir. Hiicre zar1 fosfolipitlerinde
bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini
olusturur. Vitamin E, siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksit
radikallerini ve diger radikalleri indirger. Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonu,

vitamin E’nin zincir kirici etkisiyle sonlandirilabilir.

Olusturdugu bu koruyucu reaksiyonlar sirasinda kendisi radikal formuna (TocO)
dontigse de, askorbik asit, glutatyon ve koenzim Q10 (ubikinon) tarafindan tekrar aktif
haline dondiiriiliir. Vitamin E, selenyum metabolizmasinda da 6nemli rol oynar;
selenyumun organizmadan kaybini onleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum
thtiyacini azaltir. Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldig1 ve vitamin E ile
diger antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasimi ve tiimoriin

biiylimesini onledigi gosterilmistir. (Gonzalez-Pérez ve ark. 2008)
2.2.9.Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) suda cozinen en gucli antioksidan molekuldur.

Insanlarda sentez edilmediginden diyetle almmasi gerekir. Organizmada kolayca
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dehidroaskorbik aside oksitlenebilir. O,", OH’, singlet oksijen ile kolayca reaksiyona
girerek onlar1 etkisizlestirir. C vitamini kornea, lens, ak6z himor, adrenal, hipofiz, beyin,
kalp, karaciger, dalak, bobrek ve pankreasta yiiksek miktarda bulunur. Yesil renkli taze

sebze, meyve ve turunggiller dnemli C vitamini kaynaklaridir.

C vitamini antioksidan etkisi yaninda oksidan etki de gosterir. Askorbik asit
proteine bagli ferrik demiri uzaklastirarak ya da dogrudan indirgeyerek Fenton
reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali (OH")
olusturmaya uygun ferréz demire doniistiiriir. Bu 6zelliginden dolay1 vitamin C, serbest
radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizérii veya bir prooksidan olarak degerlendirilir.
Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda gorildiigi, yliksek
konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olarak etki ettigi kaydedilmistir. Vitamin C’nin

fagositoz i¢in de 6nemli oldugu gosterilmistir. (Hilmi ve ark. 2014)
Fe+VitC mmmp  Fe”+VitCe+ (2 H

Bu sekilde olusan C vitamini radikali ¢ok reaktif degildir, NADH tarafindan

indirgenir ya da iki proton alarak serbest radikal reaksiyonlarini durdurur.
2.2.10. Karotenoidler

Vitamin A’nin 6n maddesi olan [-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi,
stiperoksit radikalini temizledigi ve OH’, alkoksil ve peroksil radikalleriyle direkt olarak
etkileserek antioksidan gorev gordiigli ve lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu
onleyebildigi saptanmustir. Singlet O, uzaklastirict olarak bilinen en gii¢lii karotenoid

likopendir. (Akkus 1995)
2.2.11. Urik asit

Piirin metabolizmasinda son iiriin olarak olusan iirik asit, insan dokularinda iirat
oksidaz bulunmadig1 igin birikir. Urik asit singlet O,, peroksil radikalleri, ozon ve
hipokloréz asit (HOCI) icin guclu bir temizleyicidir ve endojen bir antioksidan olarak
kabul edilir. (Akkus 1995)
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2.2.12. Taurin

Organizmada sistein ve metiyoninden sentez edilen taurin protein yapisina katilmaz
ve dokuda serbest olarak bulunur. Taurin’in safra asitlerinin konjugasyonu, kolesterol
atitlmi, osmoregiilasyon, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, hiicre membraninin
stabilizasyonu ve hiicre ici kalsiyum seviyelerinin modilasyonu gibi énemli biyokimyasal
ve fizyolojik fonksiyonlari vardir. Oksidan bir bilesik olan HOCI’yi N-klorotaurine

doniistiirerek hiicre i¢inde oksidan hasar olugsmasini engeller. (Akkus 1995)

Bilirtbin, stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisi, albiimin ise LOOH ve HOCI
toplayicisidir. Seruloplazmin olasilikla SOD’a benzer mekanizmayla etki gosterir. Ferroz
demiri (Fe™) ferrik demire (Fe*) yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdylece
hidroksil radikali olusumunu inhibe eder. Transferrin ve laktoferrin dolasimdaki serbest
demiri, ferritin ise dokudaki demiri baglar. Sistein siiperoksit ve hidroksil radikali

toplayicisidir.

Ebselen selenyumlu bir bilesiktir; GSHPx aktivitesini giiglendirir ve lipoksijenaz
yolunu inhibe eder. Sitokinler basta katalaz olmak ilizere antioksidan enzimleri aktive
ederler; ancak proteolitik enzimleri aktive ettikleri i¢in zararli da olabilirler. Demir
selatorlert hiicre icine girerek serbest demiri baglamak suretiyle onu etkisizlestirirler,
boylece Fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Bu
ozelliklerinden dolay1r reperfiizyonda kullanilmalarinin faydali oldugu kaydedilmistir.
Desferroksamin serbest Fe**’ii baglar. Oksipiirinol allopiirinoliin metabolitidir, dogrudan
hidroksil radikali ve hipokloriti azaltict yonde etki eder. Mannitol hidroksil radikalini
toplayic1 etki gosterir. Kan kolesteroliinii diisiirmede kullanilan probukol’un lipit

peroksidasyonu zincir reaksiyonunu kirici etkisi vardir. (Akkus 1995)
2.2.13.Melatonin

Melatonin, memelilerde basta epifiz olmak tizere over, lens ve kemik iligi hiicreleri
ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanan bir hormondur. Sentezinin
diizenlenmesi primer olarak geceye, diger bir deyisle karanliga baglidir. Dokulara ve
hiicrelere kolaylikla girebilmektedir. Oral uygulamada ilk gecis etkisine maruz kalir.
Melatonin esas olarak karacigerde metabolize edilir ve idrar ile atilir. Melatonin 6zellikle

Amerika’da ilag olarak bulunabilen ve en ¢ok ‘jetlag’ icin kullanilan bir maddedir.
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Bununla beraber, melatoninin kanseri onleyici etkileri, hiicresel hasarin onarimindaki rolii

ve bagigiklik sistemini destekleyici etkileri oldugu da gosterilmistir. (el-Aziz ve ark. 2005)

Melatonin lipit ¢Oziiniirligiiniin yiiksek olmasi nedeniyle hiicrelere rahatca
girebilmektedir. Son ¢alismalar melatoninin hiicre ¢ekirdeginde yiiksek konsantrasyonda

bulundugunu ve melatonin i¢in spesifik baglanma noktalarinin oldugunu gostermistir.

Melatonin gii¢lii bir radikal siipliriiclisii oldugu gibi, radikaller iizerinde dolayl
etkilere de sahiptir. Melatonin, hidroperoksitleri metabolize eden GSH-Px enzimini aktive
ederek, O, radikalini H,O,’ye kataliz eden SOD aktivitesini artirarak, oksidatif stres
esnasinda katalaz aktivitesindeki azalmay1 onleyerek ve NO olusumundan sorumlu nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimini inhibe ederek, antioksidan etki gostermektedir. Oksidatif
hasarin rol oynadigi iskemi-reperfiizyon dahil pek ¢ok deneysel modelde melatoninin
olumlu etkileri gosterilmistir. Yaslanma ile birlikte melatonin iiretiminin azalmasi
yaslanma ve yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde artan oksidan hasarin ve

melatonin yetersizliginin 6nemli rolii oldugunu gostermektedir. (Rodriguez C ve ark.

2004)

Bagirsak, bobrek, beyin, ekstremite ve karacigerde yapilan I/R deneyleri gercekte
klinikte sikga karsilasilan dolasim soku, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve organ
cerrahileri sirasinda sikga karsilagilan I/R hasarinin taklit edildigi deney modelleridir. Bu
modellerde test edilen ve gelistirilen antioksidan ajanlarin klinige uygulanmasi uzun
stireclere dayansa da, ¢esitli patolojik durumlarda ya da cerrahi iglemlerde organ koruyucu

olarak tedavi protokollerinde yer verilen pek ¢ok antioksidan bulunmaktadir.
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2.3. COREK OTU

Diinyanin ve iilkemizin hemen her yerinde yetisebilen diigiin ¢icegigiller ailesinden
olup 30-40 cm boyutlarinda ince yaprakli otsu tarla bitkisidir. Cigegi beyaz, acik veya
koyu mavi renkli 4-5 parcalidir. Corek otu olarak adlandirilan siyah tohumlar bu bitkinin
dallarinda yetisen kapsiillerin i¢inde bulunur. Yiizyillardir kullanilan ¢orek otu ile ilgili
yapilan arastirmalarin sayisi son yillarda artmaktadir. Anavatant Dogu Akdeniz ve Giiney
Avrupa olan ¢orek otunun birgok tiri mevcuttur. Turkiye'de ozellikle Afyon, Isparta,
Burdur ve Konya yorelerinde tarimi yapilan yaklagik 12 tirti mevcuttur. Bu tiirler
geleneksel tipta ve yaygin sekilde ise baharat olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde tarimi
agirlikli olarak yapilan tiirii ise Nigella sativa‘dir. Siyah tohumlari olgunlaginca toplanir ve
kurutulur. (Baytop 1984) Bir¢ok vitamin ve minerali iginde barindirir. Corek otu, %21
protein, %38 karbonhidratlar ve %35 bitkisel yaglardan olusur. Nigellon, timokinon,
linoleik asit, oleik asit, palmitik asit, kalsiyum, sodyum, potasyum, demir, ¢inko, bakir,
magnezyum, selenyum, fosfor, A, B ve C vitaminlerini icerir. (Mabrouk ve Ben Cheikh
2015)

Resim 2: Corek otu

Nigella sativa dogal bitkisel ilaglar sinifinda olup yiizyillardir saghig: destekleyici
ve hastaliklarin tedavisinde geleneksel ila¢ olarak kullanilmaktadir. (Salem 2005)
Giliniimiizde de hala soguk alginligi, gaz giderici, siit arttirici, bagirsak kurdu diistirmek
icin, iltihabi hastaliklar ve egzema, romatizma gibi bir¢ok hastalikta halk arasinda

kullanilmaktadir. (Gulll ve ark. 2013)

Corek otu lizerinde en fazla calisma yapilan ve halen de iizerindeki ¢aligmalar
devam eden bitkisel kaynakli driindiir. Buna ragmen etki mekanizmasi yeterince

aydinlatilamamustir. Belli basli 6ne ¢ikan 6zellikleri; antikanserojen (Bhattacharya ve ark.
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2015), antitilserojen (Abdelwahab ve ark. 2013), antibakteriyel (Bakathir ve Abbas 2011),
antioksidan (Mabrouk ve Ben Cheikh 2015), antidiyabetik (Heshmati ve Namazi 2015),

immunolojik etki (Sapmaz ve ark. 2015) olarak siralanabilir.

Corek otunun kimyasal yapisi ¢ok zengindir. Igindeki bilesenler ise bulundugu
bolgeye, yetistigi topraga, sulama oOzelliklerine ve toplandigi mevsime gore farkliliklar
gosterebilir. (Kizil 2009) Bilesenleri arasinda su (%7), protein (%23), yag (%39),
nisasta(%]15), ham lif (%5.,4), diyet lifi (%16) bulunmaktadir. (Nickavar ve ark. 2003)
Aminoasitlerden lizin, I6sin, izolosin, valin, glisin, alanin, fenilalanin, sistin, glutamik asit,
aspartik asit, prolin, serin, treonin, triptofan ve tirozin, minerallerden Fe, Ca, Na, Cu, Zn,
P, K, vitaminlerden askorbik asit, tiamin, niasin, pridoksin, folik asit igerirler. Yag igerigi
Ise sabit ve ugucu yaglar olarak ayrilmaktadir, sabit yaginda doymamis yag asitlerinden
oleik asit, linoleik asit, arasidonik asit, doymus yag asitlerinden ise palmitik asit ve stearik
asit sayilabilir. Ugucu yagin yapisinda ise iki goriis bildirilmistir. Birincisi ugucu yagin
cogunlukla p-simen, y-terpinen, a-pinen, B-pinen, a-thujen, karvakrol ve timokinondan
olustugu (Benkaci-Ali ve ark. 2007), diger goriiste ise ugucu yagin igeriginde nigellon,
karvakrol, p-simen, d-limonen, o ve B-pinen bunlarin yani sira farmakolojik olarak aktif
temel bilesen timokinon, ditimokinon, timohidrokinon ve timol yer almaktadir. (Randhawa
ve Alghamdi 2011) Corek otu iizerine yapilan in vitro ¢alismada ugucu yagin sabit yagdan
daha fazla antioksidan etkili oldugu bildirilmistir. (Sultan ve ark. 2015) Bu antioksidan
Ozelligi ise agirlikli olarak timokinon varligina baglansa da baska bir calismada
timokinonun yani sira karvakroliin de bu etkisinin varligi bildirilmistir. (Mahmoudvand ve
ark. 2014) Corek otunun toksisitesinin diisiik oranda da olsa varhig bildirilmistir. (Abdel-
Wahhab ve Aly 2005)

Gunumizde ¢orek otunun 1siya verdigi reaksiyonu arastiran ¢alisma sayisi hala
yeterli degildir. Corek otu ugucu yaginin mikrodalga ve geleneksel firmlarda kavurma
metodlarina gore konsantrasyon degisimini inceleyen bir ¢alismada, 38 adet ugucu yag
fraksiyonu tespit edilmis bunlardan timokinon ve p-simenin en yiiksek konsantrasyonda
oldugu saptanmis, bu komponentlerin konsantrasyonlarinin ise kavurma islemine bagl
olarak azaldigi, pirozn ve furanklarin 1siya bagli olarak aroma olusturarak konsantrasyonun
arttigr tespit edilmistir. (Kiralan 2012) Yine aymi calismacinin 2014 yilinda yaptigi

calismasinda soguk pres yontemi ile elde edilen ¢orek otu yaginin ugucu yaglarinin 60°C
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ve 100°C’de iyi oksidasyon stabilitesine sahip oldugu tespit edilirken, yiksek dozda

bulunan timokinonun uygulanan kosullarda kararlilik gosterdigi bildirilmistir. (Kiralan

2014)

Antioksidan 6zellige sahip igerigin ayristirtlmasi i¢in uygun yontemin secilmesi
o6nemli bir konudur. (Rooney ve Ryan 2005, Bourgou ve ark. 2008) Cagimizda ¢orek otu
yaginin ayristirilmasinda 1s1 ile islem, ¢oziicii soliisyonlar ve bunlara alternatif olarak da
soguk pres yontemi yaygin olarak kullanilmaktadir. Soguk pres ile elde edilen yagin
Ozelliklerinin daha kaliteli oldugu bildirilmistir. (SA mahgoub ve ramadan 2013) Bu
calismalar 15181nda soguk pres ile elde edilen ¢orek otu yagi antioksidan 6zelligi daha etkin
ve dogal oldugu sonucuna varilabilmektedir. Corek otunda farmakolojik fraksiyonlara
sahip temel bilesenler; timokinon, dihidrotimokinon, timohidrokinin ve timol olarak
bildirilmistir. (Ghosheh ve ark. 1999)

Kilig ve arkadaslarma gore baslica ugucu yag tiretim metotlari, ¢ozicu soliisyon
yardimi ile siiperkritik sivi ayrigtirmasi, mikrodalga ile ayristirma, sikistirilmis ¢oziicii
ayrigtirmasti, kati faz mikro ayrigtirmasi ve ¢ok yonll ayristirma olarak siralanmistir. (Kilig
2008) Yapilan bu ¢alismalarin sonuglarina gore ayristirma yontemi bilesigin konsantrasyon

ve kalitesini etkilemektedir.
2.3.1 TIMOKINON

Corek otunda bulunan temel biyoaktif bilesen olan timokinon CjoH100, (2-
izopropil-5-metil 1,4-benzokinon) kimyasal yapisinda olup antioksidan, antiinflamatuar ve

antineoplastik olarak geleneksel tedavi metotlar1 arasinda kullanilmaktadir. (Darakhshan
ve ark. 2015)
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Sekil 4: Timokinon
2.3.2. Timokinonun Etkileri

Corek otu ailesinin en yaygin lretimi yapilan tiirii Nigella sativa’dan cesitli
metodlarla ayristirilan timokinon, birgok hastaligin tedavi siirecine destek gida takviyesi
veya bitkisel ilag olarak kullanildigina dair makaleler yazilmis olmasina ragmen halen etki
mekanizmalar1 ve fayda dereceleri tamamiyla aydinlatilamamis bir sifa kaynagidir.

(Mollazadeh ve Hosseinzadeh 2014, Darakhshan ve ark. 2015, Saadat ve ark. 2015)

Timokinon Tlzerine yapilan yeni nesil bircok c¢aligmada antioksidan Ozelligi
vurgulanmaktadir (Aydin ve ark. 2015). Oksidanlar biinyelerindeki kararsiz elektronlar
nedeniyle hiicre membranindan ve niikleik asit molekiiler yapisindan elektron kopararak
ayrica enzim ve proteinlere etki ederek lizis ya da apopitozisi tetikler ve ardindan sistemik
sonuglari olan bir yikim baglar (Sharma ve ark. 2014). Daha 6nce antioksidanlarin ¢aligma
mekanizmalarindan bahsederken degindigimiz c¢esitli yollar ile timokinon antioksidan
olarak gorev yapar. Bunlar superoksit radikal iyonu ve hidroksil radikallerini supuricu etki
(Badary ve ark. 2003) ve 5- hidroksi eikozatetraenoik asit ile 5-lipooksijenaz sentezini
inhibe ederek etki ettigi bildirilmistir (EI-Dakhakhny ve ark.. 2002). Abdel-Wahap ve
arkadaglarinin ratlarda bisfenol A ile olusturduklar1 karaciger hasarinda, timokinonun lipid
peroksidasyonunu 6nleyerek oksidatif strese karsi koruyucu etkisi oldugunu bildirmistir

(Abdel-Wahab 2014). Yine bir rat c¢alismasinda deneysel olarak testikiiler iskemi-
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reperfiizyon  ¢alismasinda, timokinonun apoptozis, oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak etki ettigi bildirilmistir (Erboga ve ark. 2015). Radyasyon
lizerine antioksidan 6zellikleri kiyaslanan kafeik asit (CAPE), propolis, timokinon ve ¢orek
otu yaginin iyonize radyasyonun tetikledigi katarakti engellemede timokinonun digerlerine
gore istiin oldugu bildirilmistir (Demir ve ark. 2015). Serebral iskemi-reperfiizyon
olusturulan ratlarda timokinonun intraperitoneal uygulamasin1 takiben malondialdehit
(MDA) seviyeleri takip edildiginde timokinon uygulanan grupta anlamli MDA diisiik
seyrettigi gbzlenmesi iizerine timokinonun lipid peroksidasyonu iizerine koruyucu etkisi
oldugu bildirilmistir (Hosseinzadeh ve ark. 2007). Siklofosfamid ile olusturulan akciger
hasar1 modelinde timokinonun antiinflamatuar ve antioksidan etki mekanizmalar ile
koruyucu oldugu bildirilmistir (Suddek ve ark. 2013). Aydin ve arkadaslarinin yaptigi
deneysel ortamda abdominal aorta klemp ile iskemi reperfiizyon modelinde serumda total
antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) ayrica
uc organ (akciger,bobrek ve karaciger) histopatoljik incelemesinde intraperitoneal
enjeksiyon ile verilen timokinonun kontrol ve sham grubuna gore anlamli diizeyde

koruyucu oldugunu bildirmislerdir (Aydin ve ark. 2015).

Cagimizin en giincel problemi olan obezite, beslenme igerigimizde yag oraninin
artmasina paralel olarak viicut yag oraninin artmasma neden olmakta ve dolayisiyla
hiperlipidemi ve hiperkolesterolemi ile kendini gostermektedir. Ratlar tzerinde yapilan
calismada yaglh diyet ile beslenen gruplardan birine oral Img/kg dozda ¢brek otu yagi
eklenmis ve 12 hafta boyunca takip edilen ratlar sonrasinda kanda kolesterol, trigliserid ve
seker diizeyleri oOlgiildiiglinde kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulundugu tespit
edilmistir. Aynm1 c¢alismada hipokolesteromik etkinin antioksidan kapasitesi ve gen
metabolizmas1 tizerindeki etkiye bagli olabilecegi bildirilmistir (Zaoui ve ark. 2002).
Toplamda 200 rat iizerinde yapilan c¢alismada timokinonun lipidler iizerine etkisi
arastirilmis ve farkli dozlarda belirli zaman araliklarinda kan lipidlerine bakilmis,
timokinonun etkisi tiim dozlar1 i¢in 4 giin sonra baslayip zamana ve doza gore etkisi
dalgalanma gdstermistir. 8 mg / kg dozunda toksik oldugu tespit edilmistir. Timokinonun
hipokolesterolemik etkisi yani sira trigliserid, HDL ve LDL iizerinde azaltic1 etkiye sahip

oldugu sonucuna varilmigtir. (Bamosa ve ark. 2002)
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Diyabet vicutta instlin sentezindeki yetersizlik veya reseptor diizeyinde direng ile
karakterize kanda glukoz diizeyinin optimum simirlarin disinda olmasi ile kendini belli
eden bir hastaliktir. Streptozosin (STZ) indiikledigi diabetik ratlarda pankreas dokusunda
oksidatif stres ile siklooksijenaz-2 (COX-2) ve hiicre adezyon molekili-1 mRNA
ekspresyonu ile diyabet olusturulan ratlarda timokinon ve ¢orekotu yag1 eklenen gruplarda
lipid peroksidasyonu malondialdehit seviyelerini ve COX-2 etkisinin azaldig
gosterilmistir, bu da timokinon ve ¢orekotu yagmin diyabette koruyucu oldugu
gostermektedir (Al Wafai 2013). Timokinonun pankreatik beta hiicre fonksiyonu Uzerinde
koruyucu bir etki gosterdigi ve antioksidan o6zellikleri vasitasiyla oksidatif stresi ortadan
kaldirdigr bildirilmektedir (Sankaranarayanan ve Pari 2011). 65 mg / kg STZ intraperitonal
enjeksiyonu ile indiiklenmis diyabet olusturulan ratlarda 50 mg / kg oral gavaj ile
timokinon tedavisi diyabet indiiksiyonundan 4 hafta sonra baglandi. Kan sekeri ve glike
hemoglobin (HgAlc) diizeyleri tedavi donemleri bagli olarak anlamli diizeyde azalmistir.
Bu ¢aligmanin sonuglari, timokinonun antidiabetik etki ve kismen de olsa hepatik
glikoneogenez bir azalmaya aracilik ettigini gostermektedir (Fararh ve ark. 2005). HgAlc
hemoglobin ile glikozun nonenzimatik reaksiyonu sonucu olusmaktadir ve geriye doniik
kan sekeri takibinde iyi bir goOstergedir (Pimouguet ve ark. 2011). Streptozosinin
indiikledigi diyabetik ratlarda pankreas B-hlcrelerinde corek otu (Nigella sativa) ve
timokinonun biyokimyasal ve yapisal degisiklikleri iizerine etkilerinin incelendigi
caligmada 5 gruba ayrilan ratlar 2 ml / kg intraperitoneal (ip) %5 ¢orek otu suyu, , 0.2 ml /
kg ip. ¢orek otu yagi ve 3 mg / mL ip. timokinon 30 giin boyunca haftada 6 giin seklinde
verildi. Serum insulin ve glukoz konsantrasyonu, stiperoksit dismutaz (SOD), pankreas
dokusu malondialdehit (MDA) diizeylerine bakildi. Elektron mikroskobu ile hiicre igi
degisiklikler incelendi. Bu ¢alisma sonucunda kontrol grubunda MDA ve serum glukozu
artarken insiilin ve SOD diizeyleri diisiik gostermis, tedavi edilen grupta (¢orek otu suyu,
yag1 ve timokinon verilen ratlar) ise insiilin ve SOD artis gosterirken glikoz ve MDA
duzeylerinde diisiis gozlenmistir. Ayn1 c¢alismada timokinonun diger ¢orek otu
iriinlerinden diyabet olusumundan korumada daha fazla anlamli koruyuculugu
bildirilmistir (Abdelmeguid ve ark. 2010) Corek otunun antidiyabetik etkisi Uzerinde halen
caligmalar devam etmektedir. Bu etki tam anlamiyla aydinlatilmis degildir, antidiyabetik
etki insiilin salintmin1 tetiklemesi disinda ekstrapankreatik eylemler ile de gergeklestigini

bildiren yayinlar da mevcuttur (EI-Dakhakhny ve ark. 2002)
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Hayatin devami ve diizeni i¢inde belirlenmis hiicre ¢ogalmasinin kontrol disina
¢ikmasi ve viicut tarafindan 6nleminin alinamadigi durumlarda ortaya ¢ikan tablo kanser
olarak tanimlanir. Hiicre diizeyindeki bu kontrolsiiz ¢ogalma ve farklilasmay1 gen
diizeyinde bozulmalar meydana getirmektedir. Timokinon {izerinde yapilan bircok
deneysel caligma sonrasi antitlimoral etkisi oldugu bildirilmektedir. Yapilan caligmalar
1s18inda timokinon insan akciger adenokarsinomunda (Dehghani ve ark. 2015), pankreas
kanseri (Azimi ve ark. 2015), 16semi (Brown ve ark. 2014), yumurtalik kanseri (Harpole ve
ark. 2014), prostat kanseri (Dirican ve ark. 2014) gibi birgok kanser ¢esidinde hiicre
diizeyinde kontrolsiiz ¢ogalma ve gen mutasyonlarini inhibe ederek etki gosterdigi
bildirilmektedir. Timokinonun anti kanser etkisini G1/S fazi hiicre dongiisiinii inhibe
ederek (Raghunandhakumar, Paramasivam et al. 2013) ve apopitoziste gorevli olan p53
geni ekspresyonu ile kaspas enzim yolunu aktive ederek etki ettigi gosterilmistir (Alhazmi

ve ark. 2014).

Corek otu halk arasinda mide bagirsak rahatsizliklarinda da sifa araci olarak
kullanilmaktadir. Timokinonun mide koruyucu etkileri {izerine yapilan ¢alismada bilinen
antioksidan ozellikleri olan mukin salgilanmasini ve nitrik oksit tiretimini arttirirken,
proton pompa, asit salgilanmasini ve nétrofil infiltrasyonunu inhibe ederek mide koruyucu
mekanizmalarina sahip oldugunu gostermistir (Magdy ve ark. 2012). Ayrica bir diger
deneysel caligmada timokinonun antiiilser etkisinin muhtemelen prostaglandin aracili ve

antioksidan anti-sekresyon aktivitesi ile oldugu bildirilmektedir (Al Mofleh ve ark. 2008).

Timokinonun bagisiklik sistemini giiglendirdigini bildiren yaymlar bol miktarda
mevcuttur. T hiicrelerini ve makrofaj hiicrelerini arttirarak ve immiinmodiilator etki ile
immiin sistemin diizenlenmesinde rol aldigi bildirilmektedir (Salem 2005). Otoimmun
hastaliklarda ise makrofajlarda nitrik oksit liretiminin azaltilmas: ile faydali olabilecegi

ileri surtilmektedir (EI-Mahmoudy ve ark. 2002).

Corek otu ve ekstreleri gelencksel olarak astim ve inflamatuar hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Inflamasyon mekanizmasi hiicre diizeyinde siklooksijenaz
(COX) ve lipooksijenaz olmak iizere iki enzim sistemi iizerinden etkili olmaktadir. COX
yolu ile prostaglandinler sentezlenirken lipooksijenaz yolu ile l16kotrienler (LT) sentezlenir

bunlar alerji ve inflamasyonda gorev goérev alir. Timokinon bu iki enzim sisteminin
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zamana ve doza bagimli olarak inhibisyonu ile antiinflamatuvar etki gosterdigi

bildirilmistir (Mansour ve Tornhamre 2004).

Nigella sativa tohumlar1 ve timokinon genis terapédtik etkilere sahipdir. Ornegin
Gram(-/+) bakteriler, virusler, parazitler, mantarlar ve sistozomiyazlar tizerinde genis bir
antimikrobiyal spektrumu vardir. N. sativa tohum ve timokinonun etkinligi degiskendir ve
hedef mikroorganizma tiiriine baglidir (Forouzanfar ve ark. 2014). Kapan ve arkadaslari,
mekanik bagirsak tikaniklig: tarafindan uyarilan bakteriyel translokasyon ve inflamatuvar
yanit karsisinda timokinon etkinligini arastirdiklar1 deneysel c¢alismada,  bagirsak
tikanikligr yapilan ratlarda timokinon verilen grupta inflamatuvar sitokinler, oksidatif
hasar1 ve bakteriyel translokasyon salgilanmasini azalttifi, bagirsak ve karacigerde
inflamatuvar degisiklikleri engelledigi ve mukozanin remodelinginde faydali oldugu
sonucunu elde etmiglerdir. Timokinonun basariyla bakteriyel translokasyonu kontrol ettigi
ve bagirsak bariyer fonksiyonunu iyilestirmede etkili oldugunu bildirmislerdir (Kapan ve
ark. 2012).

Kursun zehirlenmesi kaynakli beyin hasari olusturulan ratlarda timokinon etkisinin
arastirildig1 deneysel ¢alismada, kursunun beyin iizerindeki hasarin1 timokinonun azalttigi
bildirilmektedir (Radad ve ark. 2014). Ratlarda prenstal kortikal néronlarda etanoliin toksik
etkisine karst metformin ve timokinonun etkisinin arastirildigi calismada metformin ve
timokinonun etanol ndrotoksisitesini iyilestirmek igin potansiyele sahip oldugu ve erken
beyin gelisimi sirasinda etanolln zararli etkileri i¢in olas1 bir koruyucu oldugu ileri

strtlmektedir (Ullah ve ark. 2012).

Timokinonun ayrica solunum sistemi (EI Mezayen ve ark. 2006), dolagim sistemi
(el Tahir ve ark. 1993) ve karaciger (Mollazadeh ve Hosseinzadeh 2014) Uzerinde

koruyucu ve iyilestirici etkileri de bir¢ok in vivo ve in vitro ¢caligmalar ile bildirilmektedir.

Literatiir taramasinda ¢orek otu ve ekstreleri ile ilgili toksik etkileri Uzerine
yayinlanmis pek fazla yazi bulunmamaktadir. Yaptiklar1 deneysel rat ¢aligmasinda higbir
toksik Oliim olmamasina ragmen, ratlarda ¢orek otu icin akut toksisite LDso degerini oral
uygulama icin 28,8 ml/kg, intraperitoneal uygulama icin 2,06 ml/kg, kronik toksisite LDsg
degerini 2 ml/kg/12 hafta oral olarak bildirilmistir (Zaoui ve ark. 2002). Calisma

sonucunda karaciger enzim diizeylerinde ve histopatolojide kontrol grubuna gore fark
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olmamakla beraber serum kolesterol, seker diizeyleri ile 16kosit ve trombosit sayilarinda
diisiis, hemotokrit ve hemoglobin diizeylerinde ise belirgin artis oldugu goézlenmistir.
Badary ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise timokinonun akut oral toksisitesinin diisiik
seviyelerde oldugu, subkronik olarak verildiginde ise hiicre i¢i koruyucu akitviteye sahip
oldugunu bildirmiglerdir (Badary oa ve ark. 1998). Karbon tetrakloririin indiikledigi
karaciger hasarinda timokinonun ¢esitli dozlarda etkinliginin ve koruyuculugunun
arastirildigl calismada timokinon i¢in LDsy degeri 90 mg/kg olarak raporlanmis, bu
calismada karaciger hasarinda koruyucu oldugu fakat yiiksek dozlarda karacigerde
yaralanmaya yol agan oksidatif strese neden oldugu bulunmustur (Mansour ve ark. 2001).
Yine bagka bir caligmada timokinonun 8 mg/kg (ip) uygulandiginda toksik oldugu
bildirilmistir (Bamosa ve ark. 2002). Timokinon icin intraperitoneal enjeksiyonun ardindan
farelerde LDso degerinin 104.7 mg / kg (89,7-119,7, % 95 giiven araligi) oldugu, oral yolla
ise 870,9 mg / kg (647,1-1094,8, % 95 giiven araligl) oldugu bildirilmistir. Anti-
inflamatuvar, anti-oksidan ve anti-kanser etkilerinin gozlendigi tedavi dozlarinin,
intraperitoneal enjeksiyon icin 10-15 kat ve oral yol i¢in ise 100-150 kat1 letal doz olarak

bildirilmistir. Timokinon deney hayvanlarinda giivenli bir bilesiktir (Al-Ali ve ark. 2008).
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2.4. GINSENG EKSTRESI (PANAX);

Basta Asya olmak iizere bir¢ok yerde geleneksel tipta sifa kaynagi olarak kullanilan
ginseng, ismini koklnun insan figlriine benzemesi ile alan uzun 6mrld bir bitkidir. Basit,
dallanmasi olmayan bir kok ve kokten dik olarak ¢ikan boyutlar1 4-15 cm, yapraklar: ise 2-
6,5 cm genisliginde olabilen eliptik ya da ters donmiis yumurta seklinde genis olan ve
gOvdede dairesel bicimde dizilim gosteren, ilkbaharda gigeklenen sonbahara dogru kirmizi,
hafif sulu kii¢iik bir meyvesi u¢ kisminda yetisen bir bitkidir. Eski donemlerde yemeklerde
baharat malzemesi olarak kullanilan ve zamanla bir¢ok hastalikta iyilesmeye neden oldugu

anlasilmasi {izerine geleneksel bitkisel tipta yerini alan bir sifa kaynagidir.

Resim 3: Ginseng

Ginsengin  mikrokimyasal analizinde, ince tabaka kromatografisi ve
spektrofotometrik yontemler kullanilarak kalitatif ve kantitatif analizi yapildiginda,
ginsengin karakteristik saponini olan Ginsenosit Rgl(D-glukopiranosil-6_-glukopiranosil-
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20S-protopanaxatriol, [molekdl kutlesi 800]) en az % 1.5 oraninda oldugu hesaplanmistir
(Tan ve ark. 2010).

Ana kimyasal bilesenleri triterpen saponinleridir. Triterpen saponinler 30'dan fazla
dammarane yapisini esas alir ve bir oleanolik asitten (ginsenoside Ro) elde edilir (Shibata
ve ark. 1985, Jia 1995). Dammarane saponinler protopanaxadiol ya da protopanaxatriol
tarevleridir. Ginsenoitlerin ilk Gyeleri Ral 3, Rbl 3, Re, Rc2, Rd, Rd2 ve Rh2; (20S) RG3
-ginsenosit; ve malonil ginsenositler Rb1, Rb2, Rc ve Rd’dir. Protopanaxatriol saponinlere
ornekler ginsenositler Re2, RE3, Rf, Rgl, RG2 ve RH1 dir. 20-gluko-ginsenosit Rf oldugu
ve (20R) RG2 ve RHL1 -ginsenositlerdir. En 6nemli diisiiniilen ginsenositler Rb1, Rb2, Re,
Rd, Rf, Rgl ve RG2 vardir; Rbl, Rb2, ve Rgl en bol miktarda bulunmaktadir.

panaxadiols

R2 panaxatriols

R1 R2 R2 R3
ginsenoside Rb, O-glc-(1—2)-glc-  O-glc-(1—6)-glc- ginsenoside Re gle- O-rha-(1—-2)-glc-
ginsenoside Flb2 O-glc-(1—2)-glc- O-ara(p)-(1—6)-glc- ginsenoside Rf H- O-gle-(1-2)-gle-
ginsenoside Re O-gle-(1—2)-gle-  O-ara(f)-(1—6)-glc- ginsenoside Rg1 gle- gle-
ginsenoside Rd Oglc-(1—2)-glc- gle- ginsenoside Rg» H- O-rha-(1-2)-glc-

HO (o)
0 HO —0 CH,OH T
(0] rha- 3
ara(f)- FE“ ’ arafp)  \JH g /on
H.OH H OH OH
.- OH : H a-L-rhamnopyranosyl
a-L-arabinofuranosyl a- -arabinopyranosyl

B-D-glucopyranosyl

Sekil 5: Dammanare saponinlerin yapis1t (WHO 2004)

Ginseng halsizlik, bitkinlik, yorgunluk ve konsantrasyon kaybi durumlarinda,
zihinsel ve fiziksel kapasitelerin gelistirilmesine yonelik profilaktik ve restoratif madde
olarak iyilesme sirasinda kullanilmaktadir (Sun ve ark. 2014). Ginseng ve ekstreleri son
donemlerde bircok calismada incelenmis ve hastaliklarin tedavisinde etkin olduguna dair

ciddi iddialar mevcuttur. Antioksidan ve antiapopitotik etki (Wang ve ark. 2015),
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antidiyabetik (Shishtar ve ark. 2014), erektil disfonksiyon tedavisinde (ve ark. 2015), anti-
kanser (Kim ve ark. 2015),n6rolojik hastaliklarda koruyucu (Paik ve ark. 2015) etkileri

literatiirde son yillarda fazlaca yer almaktadir.

Ginseng deneysel modellerde iki yonden &nerilmektedir. ilk olarak, eksojen stres
faktorleri ve zararli kimyasallara karsi savunma amagli viicudun spesifik olmayan
"adaptojenik" etkisini arttirma etkisine sahiptir (Sonnenborn ve ark. 1991). ikincisi,
fiziksel ve zihinsel performansta genel iyilesme arttirmaya tesvik seklinde kullanimi
onerilmektedir (Wagner ve ark. 1994). Laboratuvar ortaminda gelismis organizmalarda
(fare, sican vb.) yapilan deneysel modellerde ginseng ve alt iiriinlerinin radyasyon
zehirlenmesinde (Jang ve ark. 2015), alkol veya tetraklorir zehirlenmesinde (Han ve ark.

2015), bagisiklik sistemi tizerine (Lin ve ark. 2015) koruyucu oldugu bildirilmektedir.

Ginseng {izerine son yillarda yapilan klinik ¢alismalar oldukga kadar goktur.
Ginseng kullanarak 11 denizci lizerinde performans arttiric1 etkiyi degerlendirme amach
cift kor galismada bir gruba dort hafta boyunca 2 gr ginseng, diger gruba ise plasebo
verilmis sonrasinda kilo takibi, hormon iiretimi, metabolizma hizlar1 karsilagtirilmis fakat
anlamlhi fark elde edilememistir. Calismacilar bunu degerlendirme kriterlerinin
yetersizligine ve kullanilan ginseng ekstrelerinin bir standarta sahip olamamasina
baglamiglardir (Knapik ve ark. 1983). Diger bir randomize, ¢ift kor ¢alisma 50 erkek (21-
47 yas) kardiyopulmoner egzersiz sirasinda dolasim, solunum ve metabolik fonksiyonlar
tizerine ginseng etkileri arastirildi. Toplam is yiikiine dayaniklilik ve maksimal oksijen
alimi plaseboya goére ginseng uygulamasini takiben anlamli derecede yiksek bulundu
(Pieralisi ve ark. 1991). Kim ve arkadaslarinin idiyopatik kronik yorgunluk tanis1 almis 90
denekte (21 erkek,69 kadin) randomize, ¢ift kor calismada bir gruba plasebo diger gruba
glinltik 1 gr veya 2 gr ginseng verilmis. Dort hafta boyunca yorgunluk (bikkinlik) ciddiyet
skalasi, gorsel analog skalasi ile siniflanmislar. Ayrica serumda Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS), malondialdehit (MDA), toplam glutatyon (GSH) icerikleri ve glutatyon redlktaz
serum seviyeleri (GSH-R) aktivitesi takip edilmis. Calisma sonucunda, 4 hafta sonunda
yorgunluk (bikkinlik) ciddiyet skalasi azalmis fakat plaseboya gore anlamli olmadigi,
zihinsel yorgunluk (bikkinlik) ciddiyet skalasi ise plaseboya gore anlamli olarak diistik

bulunmustur. Ginseng grubunda anlamli olmasa da ROS ve MDA diisiik bulunmustur yani
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ginseng kronik yorgunluk sendromunda pozitif etki yapmaktadir sonucuna varmiglardir

(Kim ve ark. 2013).

Ginseng ekstrelerinin kullaniminin antioksidan etkileri de literatiirde siklikla
bildirilmektedir. Ratlarda spinal kord yaralanmasi tizerine ginsengin koruyucu rolinin
arastirildigr bir ¢alismada, antioksidan durumunu degerlendirmek i¢in, TAS, TOS, lipid
peroksidasyonu, myeloparaksidaz aktiviteleri takip edilmis ve caligma sonucunda ise
ginsengin 6nemli dl¢iide oksidatif stresi ve inflamasyonu kontrol altina alarak iyilesmede

pozitif etkili oldugu bildirilmistir (Wang ve ark. 2015 ).

In vitro ve in vivo ¢aligmalar ile ilgili veriler Ginseng saponinlerin (ginsenositler)
osteoporoz tedavisinde yararl etkilere sahip oldugunu, kemik iligi stromal hiicreleri ve 6n

osteoblast hiicrelerinin osteogenezini artirabilecegini gostermektedir (Siddigi ve ark. 2013)

Bitkisel ilaclar, Asya Ulkelerinde geleneksel diyabet tedavisinde dénemli bir rol
oynamistir. Tiangi veya sanqi olarak bilinen ginseng Cin tibbinda kullanimi1 uzun, tarihi bir
sifal1 bitkidir. 'Hayatin korunmasi i¢in mucize kok olarak nitelendirilen, ¢esitli hastaliklarin
tedavisi i¢in, 600 yildir Cin'de kullanilmigtir. Son zamanlarda, ginsengin hipoglisemik,
anti-obezite Ozellikleri de gosterilmistir. Ginsengin antidiabetik etkisi iizerine ¢alisilan
derlemede antidiyabetik tizerine etkisi Rbl ve RG1 gibi bes ana bilesenleri arasinda glukoz
ile uyarilmis instilin salgilanmasini tesvik etmek ve trigliserid birikimini azaltmak olarak

bildirilmistir (Uzayisenga ve ark. 2014).

Shergis ve arkadaslarinin (2013) ginseng Uzerine literatirde mevcut olan
caligmalar1 degerlendirerek yaptiklar1 derlemede, ginsengin sdzde bir¢ok ortak saglik
faydalar1 olan bir bitki oldugu, ancak, herhangi bir hastalifin tedavisinde kullanimini
destekleyen higbir kesin kanit olmadigini gdzlemlemislerdir. Randomize kontrolli
caligmalar1 degerlendirmek i¢in sistematik bir inceleme yapilan dort veritabani higbir yayin
tarihi kisitlamas: olmadan yapilan arastirmada, Cochrane analiz metodunu kullanarak
caligmalarin kalitesini degerlendirdi. 475 potansiyel olarak ilgili ¢aligmada, 65’i dahil
edilme kriterlerini karsiladi. Bu ¢alismalar psikomotor performans (17 calisma), fiziksel
performans (10 ¢alisma), dolasim sistemi (8 calisma), glukoz metabolizmasi (6 ¢alisma),
solunum sistemi (5 c¢alisma), erektil disfonksiyon (4 c¢aligma), immiinomodiilasyon P.

Ginsengin etkileri (4 ¢alisma), hayat kalitesi (4 ¢alisma), antioksidan islevi (2 ¢alisma),
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kanser (2 g¢alisma), menopoz semptomlart (2 calisma) ve agiz dis saghigt (1 ¢alisma)
incelenmistir, yanlilik riski bir ¢ok ¢aligmada belli degildi. Bu literatiir taramasi sonrasi en
umut verici sonuglarin glukoz metabolizmasi, immun sistem iizerine koruyucu ve
destekleyici etkisinin oldugu bulunmus, gelecek c¢alismalarda ise bu konu Uzerine

yogunlagilmasini tavsiye etmislerdir.

Cesitli arastirmacilar tarafindan bes farkli hayvan modellerinde bilinen toksikolojik
yontemler kullanilarak ginseng 6zleri incelenmis, akut ya da kronik bir toksisite rapor
etmemislerdir (Sonnenborn ve ark. 1992). Siegel'in (1979) 133 hastanin takip edildigi
caligmasinda ¢ok miktarda ginseng tiiketildiginde hipertansiyon, sinirlilik, ishal, deri
dokiintiileri ve uykusuzluk gibi haller bildirilmistir. Ginseng ig¢in ciddi bir yan etki

bildirilmemistir.
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2.5. ASETILSALISILIK ASIT (ASPIRIN);

Salisilik asit bir cins s6giit agacinin bitki 6ziinde, keklik iiziimii yaginda, kegisakali
bitkisinin ¢igeklerinde dogal halde bulunur. Kesfedildigi giinden itibaren insan hayatinda
ve tip literatiiriinde genis yer bulan ve her gegen giin ayr1 bir faydasi bildirilen aspirin
bilinenin aksine 3500 yillik bir tarihe sahiptir. Tip tarihgileri 1897 yilim1 aspirinin kesfi
olarak tanimlasalar da M.O. 2.yiizyilda agrilara iyi gelen mersin agaci1 yapraklarmin agrili
bolgeye sarilmasini tavsiye etmislerdir. Hipokrat ates diisiiriicli ve agr1 kesici olarak sogiit
agaci kabugundan elde edilen ekstrelerin suda alinmasini tavsiye etmistir. Sonralar1 halk
arasinda da sogiit agacinin kabugu kaynatilarak sifacilar tarafindan agri kesici olarak
kullanildig1 dikkati ¢cekmektedir (Lafont 2007). Sogiit agacindaki etkin madde salisilik asit
1di.1763’te salisilik asit sogiitten elde edildi fakat tadi aci ve yan etkisi fazlaydi. Dr.
Hofman salisilik asiti asetilsalisilik asite gevirdi bunu takiben iki yil sonra modern manada

aspirin tiretilmeye basland1 (Vane 1971).

Resim 4: Aspirin

Aspirinin  kimyasal ismi asetil salisilik asittir, fenolik hidroksil grubunun

asetillenmesi ile meydana gelir.
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Sekil 6: Asetil salisilik asit kimyasal yapisi.

Aspirin analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkileri olan ve ginimuzde
diinyada en sik tiiketilen ilag olarak bilinir. Etki mekanizmasi ise prostoglandin ve
tromboksan {iretiminin inhibisyonu ile olmaktadir (Vane ve ark. 2003). Prostoglandin-H
sentetaz olarak bilinen ve arasidonik asitin prostoglandinlere doniisiimiinii saglayan
enzimin, aspirin tarafindan inhibe edildigi bildirilmektedir (Robinson 1983 , Levy 1997).
Ayrica kinaz ve protein kinazin indiikledigi mitojen aktiviteyi salisilat tarafindan uyarilan
p38 ile inhibe ederek de etki ettigi gozlemlenmistir. Nikleer transkripsiyon faktoru kappa
B (NF-kB) ya da aktivator protein 1 (AP-1) gibi gesitli niikleer transkripsiyon kinazlarini

inhibe ederek de salisilatlar etkili olabilir (Amann ve ark. 2002).

Aspirinin klinik kullaniminda diisiik dozlarda kalp krizi ve serebro vaskiiler olay
riskini azalttig1 (Schoenberger 1987), yiiksek dozlarda kullanildiginda ise (giinde 4-8 Q)
romatizmal ates, gut hastaligi ve romatoid artrit gibi inflamatuvar hastaliklar1 azalttig:
bildirilmistir (Vane JR and RM 2003). Precklempsi’yi dnlemede etkili olan nadir ilaglar

arasinda gosterilmektedir (Bartsch ve ark. 2015).

Aspirinin reaktif oksijen tirleri hidroksil radikalleri (OH"), superoksit radikalleri
(O2) ve hidrojen peroksit (H20,) radikalleri ile reaksiyonunu incelemek i¢in yapilan
calismada elektron dénme rezonansi kullanilmistir. Fenton reaksiyonu OH™ radikallerinin
bir kaynagi olarak kullanilmigtir. Aspirinin OH™ radikalini temizleme etkisi askorbat,
glutatyon ve sistein gibi iyi bilinen antioksidanlardan daha hizli olarak bulunmustur. Ancak
aspirinin O, veya H,0; i¢in digerlerine gore iyi bir temizleyici olmadigi bildirilmistir.
Antioksidan 6zelligi sayesinde, aspirin lipid peroksidasyonu ve DNA zincir kirilmaya kars1
koruyucu bir etki gostermistir. Sonuglar OH™ radikallerini temizleme kabiliyeti araciligiyla

bir antioksidan olarak aspirinin fonksiyonlarini gosterir (Shi ve ark. 1999). Son zamanlarda
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Stone ve arkadaslar1 (2014) kolon kanserini 6nlemede antioksidanlarin koruyucu etkisini
arastirdiklar1 ¢alismada aspirinin antioksidan etki ile kolon kanserinde koruyucu oldugunu

bildirmislerdir.

Koroner arter hastaligi genetik yatkinlik, diyabet, hipertansiyon ve c¢evresel
faktorler gibi durumlar ile etkilenen kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Aspirin, prototip
antiplatelet ajan olarak kovalent bag ile geri donilisiimsiiz olarak siklooksijenaz (COX)
enzimine baglanir ve bdylece trombositten tromboksan sentezini inhibe eder. Ayrica
immun genlerin transkripsiyonunu diizenleme yetenegi antioksidan 6zelligi olarak ifade
edilir. Bu 6zellikleri ile koroner arter hastaliginda koruyucu etkiye sahiptir (Maree ve ark.
2004 ). Aspirinin tedavi edebilen optimum dozunu bulmayi hedefleyen bir c¢alismada,
farkli doz yanit iliskileri ile antioksidan ve antiinflamatuvar mekanizmalar kardiyovaskuler
hastaliklarda aspirinin klinik etkisine katkida bulunabilir fakat optimal aspirin dozu halen
belirsizligini korumaktadir. 81 mg/gin ile 325 mg/gin dozlarda uygulamalar
incelediklerinde yiiksek doz aspirin daha faydalidir sonucuna varilamamistir. Iskemik kalp
hastalig1 olan hastalar i¢in, genel uzlagsma 75- 160 mg / giin arasinda miyokard infarktiisii,
inme gibi vaskiiler kaynakli 6liimlerde koruma sagladigi, buna karsin goriilen en 6nemli
yan etkisi gastrointestinal kanama riskinin artmasi olmustur. Bazi hastalarda trombositler
aspirin ile bloke olmayan yollar ile aktive edilebilir ve tam olarak platelet toplanmasini
bastirmak i¢in gerekli olan aspirin dozu yiiksek olabilir. Aspirin direngli popiilasyonlarin
daha 1yi anlagilmasi, yiiksek aspirin dozlar veya antiplatelet tedavinin alternatif formlarin
gerektirir. Bu ¢aligma ile direngli populasyonlarin tespiti, “tedavi protokolii olusturmayi

kolaylastiracaktir” seklinde 6neride bulunmaktadirlar (Kong 2004).

Aspirinin toksik etkileri karmasiktir. Salisilatin baslica toksik olma nedeni asiri
dozda alinmas: iledir. Toksik dozda alindiginda solunum merkezinin uyarilmasi, sitrik asit
dongist (karbonhidrat metabolizmasi) inhibisyonu, lipid metabolizmasi uyarilmasi,
aminoasit metabolizmasi inhibisyonu ve oksidatif fosforilasyon bozulmasina neden olur.
Bunun sonucunda da solunumsal alkaloz, metabolik asidoz, su ve elektrolit kaybi ortaya
¢ikar. Santral sinir sistemi toksisitesi (Kulak ¢inlamasi, isitme kaybi, konfiizyon ve koma
dahil), hipoprotrombinemi ve non-kardiyojenik pulmoner 6dem gibi bazi durumlar
meydana gelebilir (O'Malley 2007 ). Hiicresel metabolizma etkilendiginden tiim dokular

etkilenir, ancak 6zellikle karaciger, bobrekler, akcigerler ve sekizinci kranial sinir dikkati
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¢eker. Zehirlenme sonrasi bulanti, kusma, epigastrik rahatsizlik, gastrointestinal (genelde
akut zehirlenmede nadiren ve kronik ile birlikte) kanama; takipne ve hiperapne; kulak
¢inlamasi, sagirlik, terleme, vazodilatasyon, hiperpireksi (nadir), dehidratasyon; sinirlilik,
titreme, gérme, subkonjonktival kanamalar ve bulaniklik gibi semptomlar ile kendini belli
eder (WHO 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmada 35 adet ortalama 200-250 gr agirlikta, saglikli Wistar Albino cinsi
erkek yetiskin rat kullanilmistir. Yurtilen proje ile ilgili olarak Dicle Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 2014/40 nolu karar sayist ile oy birligiyle onay
alimmistir. Caligmaya baslamadan 6nce 2 hafta boyunca laboratuvarda habitte edildi.

Tim gruplar klima kontrolli odada, 24+1 C° sicaklikta ve %60 nemde barindirildi.
Deney Dicle Universitesi Saglik Arastirmalari Merkezi hayvan laboratuvarinda
gerceklestirildi. Hayvanlarin beslenmesinde standart pellet yemi, sehir icme suyu ve
timokinon grubu harig¢ diger her bir gruba karsilastirilacak ilgili madde oral olarak diyetine
eklendi, timokinon ise cerrahi islem giinii intraperitoneal olarak uygulanmistir. Gruplarda
Aspirin (Bayer, Turkiye) , Timokinon (Sigma, St. Louis) , Ginseng (Kibarli, Tiirkiye) ve
anestezik olarak da tim gruplarda Ketamin hidroklorir (Pfizer, Tiirkiye) kullanilmustir.
Ratlar randomize sekilde 5 gruba boéliinerek, deney sonuna kadar yediserli kafeslerde
tutuldu.

Gruplar agagidaki sekilde planlanmaigtir:

Grup 1 (Kontrol grubu): Laparotomi éncesi 0,2 mI/100 gr ketamin hidroklorir ile anestezi

uygulandi. Laparotomi sonrasi aort 30 dk klemplendi ve sonra 2 saat reperflize edilerek
kalpten 5cc kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu. Kanlar 10,000 rpm’de 5 dk santrifj

edildikten sonra serum ayrilarak -20 C° ‘de analiz agamasina kadar sakland.

Grup 2 (Sham grubu): Anestezi (0,2 m1/100 gr ketamin hidroklorir) ile laparotomi sonrasi

kalpten 5cc kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu. Kanlar 10,000 rpm’de 5 dk santrifij

edildikten sonra serum ayrilarak -20 C° ‘de analiz asamasina kadar saklandi.

Grup 3: Doért hafta boyunca oral gavaj yoluyla 150 mg/kg/giin Ginseng ekstresi verilen
gruba cerrahi islem giinii laparotomi 6ncesi 0,2 ml/100 gr ketamin hidroklordr ile anestezi
uygulandi. Laparotomi sonrasi aort 30 dk klemplendi ve sonra 2 saat reperflize edilerek
kalpten 5cc kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu. Kanlar 10,000 rpm’de 5 dk santrif(j

edildikten sonra serum ayrilarak -20 C° ‘de analiz asamasina kadar saklandi.

Grup 4. Dort hafta boyunca oral gavaj yoluyla 30 mg/kg/gun Antiagregan (asetil salisilik
asit) verilen gruba cerrahi islem giinti laparotomi 6ncesi 0,2 ml/100 gr ketamin hidroklortr

ile anestezi uygulandi. Laparotomi sonrasi aort 30 dk klemplendi ve sonra 2 saat reperflize
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edilerek kalpten 5cc kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu. Kanlar 10,000 rpm’de 5 dk

santrifiij edildikten sonra serum ayrilarak -20 C° ‘de analiz agsamasina kadar sakland.

Grup 5: Laparotomi 6ncesi 0,2 ml/100 gr ketamin hidrokloriir ile anestezi uygulandi.
Laparotomi sonras1 aort 30 dk klemplendi, reperflizyondan 5 dk énce intraperitoneal yolla
20 mg/kg Timokinon uygulandi. Timokinon uygulama oncesi iiretici firmanin 6ngordigii
sekilde dimetil stlfoksit i¢inde ¢oziilmiistiir. Ardindan 2 saat reperfiize edilerek kalpten
5cc kan alinarak biyokimya tiipiine konuldu. Kanlar 10,000 rpm’ 5 dk santrifiij edildikten

sonra serum ayrilarak -20 C° ‘de analiz agsamasina kadar saklandi.
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Resim 5: Hayvan deneyi sirasinda genel gortntiler

Tim gruplardan alinan serum 6rnekleri -20 C° ‘de saklandiktan sonra soguk zincir
bozulmadan &rnekler Mustafa Kemal Universitesi Biyokimya Anabilim dali
laboratuvarinda total antioksidan status (TAS), total oksidan status (TOS) bakildi ve
oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanarak sonuclar istatistiksel olarak analiz edildi.
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Resim 6: Ratlarin oral gavaj ile beslenmesi

3.1.Cerrahi prosediir:

Dort hafta boyunca dogal ortamlarina en yakin sartlar saglanan ratlar, deney giinii
kafeslerinden alinarak cerrahi odasina alindi. Gerekli steril ortam hazirlandiktan sonra
intraperitoneal olarak her bir rat icin 0,2 ml/100 gr ketamin hidroklorlr uygulanarak
anestezi saglandi (A). Laparotomi Oncesi trag ve alkol ile dezenfeksiyon iglemi yapilarak
medial laparotomi yapildi (B). Batin i¢i organlar diizenli bir sekilde kenara itilerek
retroperitoneal alana ulasildi ve abdominal aort eksplore edildi (C). Infrarenal seviyeden
abdominal aort plastik buldog yardimi ile klempe edildi (D). Klemp 30 dk boyunca kalarak
iskemi ortami olusturuldu ardindan ise buldog klemp kaldirilarak 2 saat boyunca reperfiize
olmasi saglandi (E). Tim ratlar deney sonunda gogiis kafesi agilarak kalpten direkt
yaklasik 5 cc kan alinarak sakrifiye edildi (F). Bu alinan kanlar sar1 biyokimya tiiplerine rat
numarast lizerine igaretlenerek ayrildi. Sonrasinda tiim biyokimya tiipleri santrifiij cihazina
yerlestirilerek 10,000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Ardindan serum kismi ayri bir tiipe

alinarak -20 C° ‘de biyokimyasal analiz asamasina kadar saklandi.
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Resim 7: Cerrahi stirecin izlenmesi

3.2. Biyokimyasal Analiz

3.2.1.Total Antioksidan Status(TAS);(Erel 2004)

Bu 6lcim yontemi 2,2 ‘-azinobis-3- ethylbenzothiazoline-6-sulfonik acit radikali (ABTS
koki) tarafindan saglanmaktadir. Bu metodun prensibi hidrojen peroksit varliginda
hidroksil radikalleri tarafindan ABTS kokunin ABTS" radikaline okside olarak renk
degisiminin Ol¢iilmesidir. Ortamdaki antioksidan ve oksidan miktarina gore mavi- yesil
renkte agilma ve koyulagsma goézlemlenmektedir. Bu renk degisikligi 660 nm emilim
esiginde dl¢limlenir. Renk degisimi ile antioksidan kapasite arasinda ters iligki mevcuttur.
Bu c¢alisma %3’ten diisiik miilkemmel hassas degerlere sahiptir. Olgiimiin sonuglari

mmol/L olarak birimlendirilmistir.

3.2.2. Total Oksidan Status (TOS);(Erel 2005)

Erel tarafindan tanimlanan bu yontemde oksidanlarin miktariyla iligkili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak Olciminin otomatik cihazlar yardimi ile oksidan kapasitenin

hesaplandigi bir 6l¢iim yontemidir. Sonuglart umol /L olarak birimlendirilmektedir.

3.2.3. Oksidatif Stress Indeksi (OSI);

TOS/TAS seklinde béliinerek Oksidatif stres indeksi hesaplandi. Olgiimiin sonuglar
(TOS/[TASx1000]x100 nmol/L olarak birimlendirilmistir. Elde edilen ham sonuclar
asagidaki tabloda gosterilmektedir.
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TOS(umol/l) TAS (mmol/l) OSI (TOS/[TASx1000]x100)

Al(kontrol) 12,775 1,692 0,755
A2(kontrol) 15,621 1,362 1,146
A3(kontrol) 24,917 1,561 1,596
Ad(kontrol) 17,186 1,457 1,179
A5(kontrol) 19,699 1,626 1,211
A6 (kontrol) 20,563 1,599 1,285
AT7(kontrol) 19,528 1,554 1,256
B1(sham) 12,016 1,142 1,052
B2(sham) 9,656 1,318 0,732
B3(sham) 45,51 2,266 1,988
B4(sham) 35,806 1,541 2,323
B5(sham) 14,133 1,281 1,103
B6(sham) 35,338 1,658 2,131
B7(sham) 12,922 1,418 0,911
C1(Ginseng) 15,88 1,37 1,159
C2(Ginseng) 19,683 1,277 1,541
C3(Ginseng) 30,613 1,803 1,697
C4(Ginseng) 23,826 1,217 1,957
C5(Ginseng) 24,037 1,476 1,628
C6(Ginseng) 24,79 1,542 1,607
C7(Ginseng) 22,673 1,382 1,64
D1(ASA) 13,061 1,451 0,9

D2(ASA) 15,72 1,433 1,096
D3(ASA) 11,699 1,329 0,88
D4(ASA) 21,496 1,401 1,534
D5(ASA) 28,283 1,508 1,875
D6(ASA) 23,185 1,481 1,565
D7(ASA) 12,232 1,368 0,894
E1(Timokinon) 7,535 1,79 0,42
E2(Timokinon) 8,536 1,65 0,517
E3(Timokinon) 10,065 1,97 0,51
E4(Timokinon) 15,023 1,68 0,894
E5(Timokinon) 14,023 1,72 0,815
E6(Timokinon) 11,184 1,24 0,901
E7(Timokinon) 14,076 1,34 1,05

Tablo 1: TOS-TAS ve OSI ham degerleri
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3.3. Istatiksel analiz

Bu bulgular 1s181inda yapilan istatistiksel analiz SPSS 11,5 (Windows SPSS 11,5
Chicago) kullanilarak yapildi. Veriler ortalama £SD (Standart sapma) ve yiizde olarak
sunulmustur. Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi
ve tim degiskenlerin anormal dagildigi belirtilmistir. Bu nedenle, parametrik olmayan
bagimsiz grup karsilagtirmalar1 yapilmistir: ¢oklu karsilagtirmalar i¢in, Kruskal Wallis testi
kullanildi. Gruplar arasindaki karsilagtirmalar i¢in Mann Whitney U testi kullanilmustir.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Iskemi-reperfiizyonun oksidatif etkisini degerlendirdigimiz kontrol grubunda TOS
duzeyleri 18,18+4,18 umol/L, TAS dlzeyleri 1,55+0,10 mmol/L ve OSI dizeyleri
1,52+0,58 olarak saptandi. Laparotominin oksidatif etkisini arastirmak {izere dizayn edilen
sham grubunda ise TOS dizeyleri 15,34+4,68 umol/L, TAS duzeyleri 1,51+0,37 mmol/L
ve OSI diizeyleri 1,99+1,45 olarak saptandi. Bu durum iskemi-reperfiizyonun tek basina
oksidatif stresi laparotomiden daha ¢ok etkiledigini diistindiirdi.

Calisma gruplarinda antioksidan kapasite (TAS) sirasiyla 1,43+0,19 mmol/L
(ginseng), 1,42+0.60 mmol/L (ASA) ve 1,62+0,25 mmol/L (timokinon) olarak saptandi.
TAS degerlerinin kontrol grubu ile ASA grubu arasinda anlamli olarak farkli oldugu
saptand1 (p=0,035). Ancak diger gruplar arasinda antioksidan kapasite acisindan anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). Gruplar arasindaki TAS diizeylerinin karsilastirilmasi sekilde

gosterilmistir.

TAS

1,800+

1,600+

1,400+ et

1,200+

95% CI TAS

T T T T T
Kontrol Sham Ginseng ASA Timokinon

Grup

Sekil 7: TAS dagilimi
TOS seviyeleri ginseng grubunda 23,07+4,55 umol/L, ASA grubunda 17,95+6,42
umol/L, timokinon grubunda ise 11,49+£2,94 umol/L olarak saptandi. Ginseng grubunda
beklenmedik sekilde yiiksek saptanan TOS diizeyleri bu maddenin farkli hasat
donemlerinde, farkl etkinlik gdsterebilecegini diisiindiirdii. Ozellikle sham grubuna oranla
ginseng grubunda anlamli oksidatif stres artis1 izlendi (p=0.009). ASA grubunda kismi
TOS diistikliigli saptanmasina karsin bu diizeyler sham ve kontrol grubuna gore anlamli

degildi (p>0.05). Timokinon grubundaki diisiik TOS seviyeleri ise iskemi-reperfiizyon
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olusturulan kontrol grubu (p=0.013), calisma grubu olarak tasarlanan ginseng grubu
(p=0.002) ve ASA grubuna (p=0,048) gore anlamli izlendi. Bu farkliliklar sekilde sematize
edildi.

TOS

30,000

25,000
20,000+ I
15,000

10,000+ z{

5,000

95% CI TOS

T T T T T
Kontrol Sham Ginseng ASA Timokinon

Grup
Sekil 8: Tos dagilimi1

OSI diizeyleri ise calisma gruplarinda sirasiyla 1,60+0,23 (ginseng), 1,24+0.40
(ASA) ve 0,724+0,24 (timokinon) olarak saptandi. Timokinon grubunda en diisiik OSI
seviyeleri saptanirken bu fark kontrol (p=0,009), sham (p=0,013), ginseng (p=0,002) ve
ASA (p=0,030) gruplartyla karsilastirildiginda anlamliydi. ASA grubunda saptanan OSI
diizeyleri ise ginseng grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiiktii (p=0,048).
Ginseng grubundaki beklenmedik OSI yiiksekligi ginseng ekstraktlarinin zararh
etkilerinden ¢ok donemsel etkilerine bagl olarak yorumlandi. OSI diizeylerinin gruplar

arasindaki farkliliklar1 Tablo 2-3 de 6zetlenmistir ve sekilde dagilimlar1 gosterilmistir.

osl

3,500
3,000

2,500

T
1151,

T T T T T
Kontrol Sham Ginseng ASA Timokinon

95% C1 08I
2
8

0,500

Grup

Sekil 9: OSI dagilimi
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Gruplarin karsilastirilmas: OSI p*

Kontrol ile Sham 0,94
Kontrol ile Ginseng 0,33
Kontrol ile ASA 0,56
Kontrol ile Timokinon 0,009
Sham ile Ginseng 0,65
Sham ile ASA 0,40
Sham ile Timokinon 0,13
Ginseng ile ASA 0,48
Ginseng ile Timokinon 0,002
ASA ile Timokinon 0,03

Tablo 2: Gruplar aras1 OSI degerlerine gore degerlendirilmesi (* p<0,05 ise anlamli)

TOS (umol/L) TAS (mmol/L) oSl
Kontrol 18,18+4,18 1,55+0,10 1,52+0,58
Sham 15,34+4,68 1,51+0,37 1,99+1 .45
Ginseng 23,07+4,55 1,43+0,19 1,60£0,23
ASA 17,95+6,42 1,42+0,60 1,24+0,40
Timokinon 11,4942,94 1,62+0,25 0,72+0,24
p* 0,004 0,29 0,008

Tablo 3: Gruplarin dagilim1 (* p<0,05 ise anlamli)



5. TARTISMA

Gunumuzde gelisen teknoloji ve ilag sanayisine ragmen hala gare bekleyen birgok
hastalik mevcuttur. Bunun yani sira 6nceden tanimlayamadigimiz yeni hastaliklar ile
miicadele etmek zorundayiz. Bu da bizi her gegen giin yeni arayislara ve alternatif bulma
gayretlerine sevk ediyor. Yeniyi ararken yine en giivenli yol gecmisten beri geleneksel
tipta kullanilan, sifacilar tarafindan nesilden nesile Ogretilen, etki mekanizmasi
anlagilamasa da tedavi ettigi hastaliklar kismen tariflenen bitkisel ilaglar, arastirma
yapilmasi i¢in halen safligini korumaktadir. Biz bu ¢alismamizda Dogu Asya geleneksel
tibbinin 6nemli gifa kaynagi ginseng ile Ortadogu ve Anadolu topraklarinda 6liim hari¢ her
derde deva olarak nitelendirilen ¢orek otunu etki mekanizmasi kismen de olsa anlasilan
aspirin ile kiyaslayarak, olusturulan iskemi-reperfiizyon deneysel modelinde antioksidan

ozelliklerini karsilagtirmay1 amacladik.

Abdominal aort hastaliklarinda cerrahi uygulama sirasinda aortun klemplenmesi ve
ardindan klempin kaldirilmasi ile iskemi-reperfiizyon hasarina yol agilabilir. Bu durumda
ortaya cikan oksidatif stres sadece hedef organlarda degil siiperoksit radikallerinin kan
aracilign ile sisteme karisarak karaciger, bobrek ve akciger basta olmak iizere tiim
organlarda oksidatif hasara neden olabilir bu da mortalite ve morbiditede etkilidir (Aivatidi
ve ark. 2011). Biz de bu ¢alisma modelinde abdominal aorta klemp ile oklide ederek 30 dk
boyunca iskemi ve bunu takiben 2 saat reperfizyon olusturarak oksidatif stresi

degerlendirmek amacli TAS, TOS ve OSI’nin serumda Sl¢limiinii yaptik.

Iskemi sirasinda hiicre diizeyinde oksidatif fosforilasyon azalirken ATP tiiketimi
devam etmektedir (Frangogiannis 2007). Bu sirada nonoksidatif solunum devam eder.
Hiicre diizeyinde endojen antioksidanlar ise giderek azalir. Nonoksidatif solunumda ise
ksantin dehidrogenaz enzimi ksantin oksidaza doniisiir, bu da elektron alicisi olarak oksijen
kullanir (Parks ve ark. 1988). Reperfiizyon sonrasi ortama yiiksek dozda oksijen gelmesi
ile oksijen radikalleri meydana gelir. Bunun sonucunda hiicre zar1 basta olmak {izere bir
yikim baglar. Normal hiicre yapisinda denge halinde olan oksidan ve antioksidan oranlari
reperfiizyon sonrasi oksidan tarafa dogru kayar ki bu da bizlere oksidatif stresin arttigini
isaret eder (Asci ve ark. 2015). Biz de calismamizda iskemi-reperfiizyonun oksidatif
etkisini degerlendirdigimiz kontrol grubunda TOS duzeyleri 18,18+4,18 olarak,

laparotominin oksidatif etkisini arastirmak tizere dizayn edilen sham grubunda ise TOS
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duzeyleri 15,34+4,68 olarak saptandi. Bu durum iskemi-reperfiizyonun tek basina oksidatif

stresi laparotomiden daha ¢ok etkiledigini diisiindiirdii.

Uzun bir gecmise sahip olan ve diinyada en sik kullanilan ilag olarak bilinen sogiit
agacmin oziinden elde edilen salisilik asitten tretilen aspirin hakkinda her yil yiizlerce
arastirma yapilmaktadir (Lafont 2007). Yapilan bir ¢alismada Zebra baligi (Danio rerio)
gelisim evrelerinin subkronik oksidatif strese maruz kalmasi karsisinda asetilsalisilik asid
verilmesi ile olusan etkinin incelenmesi sonrasi, asetilsalisilik asidin zebra balig1 lizerinde
antioksidan ve biyodoniistiirme enzim aktivitesinde bir artisa ve lipid peroksidasyonda bir
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Zivna ve ark. 2013). Maree ve arkadaslarinin (2004)
yaptig1 arastirmada aspirinin siklooksijenaz, tromboksan ve prostoglandin tretimini inhibe
ederek antioksidan ve antiinflamatuvar etki gosterdigini bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da TAS degerlerinin kontrol grubu ile ASA grubu arasinda anlamli olarak
farkli oldugu saptandi (p=0,035). Ancak diger gruplar arasinda antioksidan kapasite
acisindan anlaml farklihk yoktu (p>0.05). ASA grubunda kismi TOS distkligi
saptanmasina karsin bu diizeyler sham ve kontrol grubuna gore anlamli degildi (p>0.05).
ASA grubunda saptanan OSI duzeyleri ise ginseng grubu ile karsilastirildiginda anlamli
derecede diisiiktii (p=0,048) Aspirinin antioksidan kapasitesi literatlire uyumlu olarak

bizim ¢aligmamizda da anlamli olarak bulundu.

Cin ve Dogu Asya’da geleneksel tipta kullanilan ve daha ¢ok kronik yorgunluk
tedavisinde ve antiageing (genclik iksiri) olarak 6nerilen ginseng ve ekstreleri bircok
hastalikta da onerilmektedir (Xiao ve ark. 1993). Ratlarda spinal kord yaralanmasi iizerine
ginsengin koruyucu rolinun arastirildigt  bir ¢alismada, antioksidan durumunu
degerlendirmek i¢in, TAS, TOS, lipid peroksidasyonu, myeloperoksidaz aktiviteleri takip
edilmis ve ¢calisma sonucunda ise ginsengin énemli dl¢iide oksidatif stresi ve inflamasyonu
kontrol altina alarak iyilesmede pozitif etkili oldugu bildirilmistir (Wang ve ark. 2015 ).
Ginseng ekstrelerinin periferik dokuda iskemi-reperfiizyon iizerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢alismada, ratlarda femoral arter 6 saat okliide edilerek sag alt ekstremitede iskemi
olusturduktan sonra okliizyon kaldirilarak 6 saat reperfiize edilmis, sistemik etkileri
gormek icin kanda nitrik oksit, malondialdehit, prolidaz ve paroksinaz 1 enzimleri
Olclilmiistiir. Sonug olarak ginseng ekstrelerinin iskemi-reperfiizyon hasarin1 6nlemede

faydali oldugunu bildirmislerdir. (Caliskan ve ark. 2015 ). Bitkisel ilaglarin modern tip

46



diinyasinda tartisilir halde olmasinin en 6nemli sebebi igindeki etken maddenin standardize
edilememesidir. Bu tiir bitkisel ilaglarda etken madde orani mevsimsel degisiklikler,
topragin yapisi, havadaki nem, 1s1 gibi ¢evresel sartlardan ¢ok etkilenir (Kizil 2009). Dogal
yollar ile toplanan ve ila¢ olarak kullanilan bitkisel Grlnlerin, rendelenerek kaynar suda
demleme seklinde kullanima hazirlanmasi sirasinda etken madde oranlarinda bir standart
saglanamamaktadir (Rangarajan ve ark. 2013). Bizim ¢alismamizda total oksidatif kapasite
(TOS) acisindan gruplar degerlendirildiginde ginseng grubunda 23,07+4,55, ASA
grubunda 17,95+6,42, timokinon grubunda ise 11,494+2,94 olarak saptandi. Ginseng
grubunda beklenmedik sekilde yiiksek saptanan TOS diizeyleri bu maddenin farkli hasat
donemlerinde, farkli etkinlik gdsterebilecegini diisiindiirdii. Ozellikle sham grubuna oranla
ginseng grubunda anlamli oksidatif stres artis1 izlendi (p=0.009). Ginseng grubundaki
beklenmedik OSI yiiksekligi ise oksidan/antioksidan arasindaki dengenin oksidan lehine
bozulmasi olarak nitelendirilebilir. Bu agidan bakildiginda literatirin aksine ginsengin
oksidatif stresi arttirdigi seklinde yorumlanabilir fakat biz bu durumu bitkisel ilaclarda
etken madde miktarinin standart bir dozda olusturulamamasina bagli olarak gelisen bir

tablo oldugunu diislinliyoruz.

Oliimden baska her derde deva olarak nitelendirilen, Orta Dogu ve Anadolu
memleketlerinde yiizyillardir kullanilan, daha ¢ok baharat ve yemeklere lezzet katmak
amagh kullanilsa da sifa verdigi bilinen ¢orek otu Uzerine literatlirde bir¢ok c¢alisma
mevcuttur. Radyasyon etkisi ile katarakt olusturulan ratlarda timokinon, ¢orek otu, propolis
ve CAPE karsilastirdiklar ¢alismada timokinonun digerlerine gore antioksidan 6zelliginin
daha gii¢lii oldugu bildirilmistir (Demir ve ark. 2015). Yine bir baska c¢aligmada ratlarda
bisfenol A ile olusturduklar karaciger hasarinda timokinonun lipid peroksidasyonunu
Onleyerek oksidatif streste koruyucu etkisi oldugu bildirilmektedir (Abdel-Wahab 2014).
Diger bir deneysel caligmada ratlarda testikiiler iskemi-reperfiizyon c¢alismasinda
timokinonun apoptozisi, oksidatif stresi ve lipid peroksidasyonunu azaltarak etki ettigi
bildirilmistir (Erboga ve ark. 2015). Bu ¢alismamizda timokinon grubundaki diisiik TOS
seviyeleri ise iskemi-reperflizyon olusturulan kontrol grubu (p=0,013), ¢alisma grubu
olarak tasarlanan ginseng grubu (p=0,002) ve ASA grubuna (p=0,048) gore anlamli
izlendi. Timokinon grubunda en diisiik OSI seviyeleri saptanirken bu fark kontrol
(p=0,009), sham (p=0,013), ginseng (p=0,002) ve ASA (p=0,030) gruplariyla

karsilastirildiginda anlamliydi. Timokinonun reperfizyondan hemen &nce verilmesi
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yoluyla, oksidatif stres daha fazla baskilanarak profilaktik bir etki gosterdigini bizlere
diistindiirdii. Corek otundan en ¢ok elde edilen etken maddesi olan timokinon literatiirde de
desteklendigi gibi antioksidan 6zelligi disinda bir¢ok faydasi bildirilen bitkisel bir tirtindiir.
Bizim calismamizda da diisiik TOS ve OSI degerleri ile iskemi-reperfiizyon hasarinda

etkili bir koruyucu oldugu gézlemlenmistir.
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6. SONUC

Calismamizda olusturdugumuz iskemi-reperfiizyon deneysel modelinde geleneksel
tipta kullanilan ginseng ve ¢orek otunu, modern tipta giivenirliligi kanitlanmis aspirin ile
antioksidan o6zellikleri agisindan kiyasladigimizda, ¢Orek otunun etken maddesi
timokinonun anlaml sekilde digerlerinden daha fazla antioksidan kapasiteye sahip oldugu
sonucuna ulastik. Ginsengin beklenen etkiye sahip olamamasini ise bitkisel ilaglarda her

dozda ve kullanimda ayni etken madde standardinin yakalanamamasina bagladik.

Bu c¢alismamizda elde ettigimiz sonug ise halen geleneksel sifa kaynaklari olan
bitkisel ilaglar tizerinde c¢alisilmasi gerektigi, bu yolla c¢aresiz olarak bilinen birgok

hastaligin tedavisine 151k olacagi kanaatindeyiz.
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