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OZET

CURCUMIN’IN VASKULER ENDOTEL HUCRELERINDE iSKEMi-
REPERFUZYON HASARININ ONLENMESINDE ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI

Sakine GECICI

Gogiis Kalp Damar Cerrahisi-Perfiizyonistlik Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi

Amag: Onceki calismalar, Curcuminin ¢esitli organlarda iskemi reperfiizyon hasarina
karst koruyucu etkileri oldugunu gostermistir. Bizim bu ¢alismada Curcumin (CUR)
abdominal aort iskemi-reperfiizyon hasarinda vaskiiler endotel {izerinde olumlu etkilere sahip

olup olmadigini belirlemek amaglanmastir.

Metod: Onbes sican sham, kontrol ve tedavi (CUR) grubu olarak ii¢ gruba ayrildi.
Kontrol ve CUR gruplar1 60 dakika boyunca abdominal aort iskemi sonras1 120 dakikalik bir
stire reperfiizyon uygulandi. CUR grubunda Curcumin intraperitonal yoldan 200 mg / kg bir
dozda reperfiizyondan 6nce 5 dakika verilmistir. Toplam antioksidan kapasite (TAS), total
oksidatif durum (TOS) ve kan serumunda oksidatif stres indeksi (OSI) olciildii ve damar

endotel dokusu histopatolojik 1s1k mikroskobu ile degerlendirildi.

Bulgular: Kan orneklerinde TAS, TOS ve OSI aktivitesi kontrol grubuna (p <TAS,
TOS ve OSI 0.001) gore sham ve CUR gruplarinda istatistiksel olarak azalmistir. Sham, CUR
ve kontrol gruplarinin damar endotel hasar1 skorlar1 6lgiildii. Histopatolojik incelemede CUR
ve kontrol grubunda hicbir lezyon saptanmadi.

Sonug¢: Curcuminin intraperitoneal olarak uygulanmasi oksidatif stresin azaltilmasinda
da etkili olmustur fakat iskemi reperfiizyon yaralanmasi, akut abdominal aorta I/R si¢an

modelinde vaskiuler endoteli etkilememistir.

Anahtar Kelimeler: iskemi, Reperfiizyon, Oksidatif Stres, Curcuminin, Vaskiiler

endotel.
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ABSTRACT

CURCUMIN’S EFFICIANCY IN THE PREVENTION OF VASCULAR
ENDOTHELIAL CELLS OF ISCHEMIA — REPERFUSION INJURY

Sakine GECICI

Department of Thoracic Cardiovascular Surgery, Perfusionist Master’s Thesis

Background: Previous studies have demonstrated that curcumin has protective effects
against ischemia reperfusion (I/R) injury to various organs. We aimed to determine whether
Curcumin has favorable effects on vascular endothelium in abdominal aorta ischemia-

reperfusion injury.

Materials and methods: Fifteen rats were divided into three groups as sham, control
and treatment (CUR) group. Control and CUR groups underwent abdominal aorta ischemia
for 60 min followed by a 120 min period of reperfusion. In the CUR group, CUR was given
5 min before reperfusion at a dose of 200 mg/kg via an intraperitoneal route. Total antioxidant
capacity (TAC), total oxidative status (TOS), and oxidative stress index (OSI) in blood serum
were measured and vascular endothelium tissue histopathology were evaluated with light

microscopy.

Results: TAS, TOS and OSI activity in blood samples were statistically decreased in
sham and CUR groups compared to the control group (p <0.001 for TAS, TOS and OSI).
Vascular endothelium injury scores of sham, CUR and control groups were measured.

Histopathological examination revealed no lesions in CUR and control group.
Conclusion: CUR administered intraperitoneally was effective in reducing oxidative
stres, but ischemia reperfusion injury was not affected vascular endothelium in an acute

abdominal aorta I/R rat model.

Key words: Ischemia, Reperfiision, Oxidative Stress, Curcumin, Vascular

endothelium.
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1. GIRIS VE AMAC

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir ptht1 veya mekanik etkenle tikanmasi sonucu
dokunun beslenmesinin bozulmasima iskemi denir. Iskemi, hiicresel enerji depolarinin
bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre Sliimiine yol agmaktadir.
Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu, hem de toksik metabolitlerin temizlenmesi igin
yeniden kan akimi gerekir (1). Enerji ihtiyacinin karsilanmasi ve toksik metabolitlerin
uzaklagtirilmasi i¢in dokuya yada organlara tekrar kan akiminin ilaglarla veya mekanik
miidahalelerle yeniden saglanmasina reperfiizyon denir (2,3). Reperfiizyon hasar ise, iskemi
periyodunu izleyen yeniden kanlanma déneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar
olarak tanimlanir. Hiicre i¢ine molekiiler oksijenin sunumuyla hizla olusan serbest oksijen
radikal (SOR) tiirevleri en ¢ok sebep olan faktor olmakla birlikte, reperfiizyon hasarindan

bircok mekanizma rol oynamaktadir (4).

Dokularda iskemi-reperfuzyon (IR) hasarina klinik olarak transplantasyon cerrahisi,
turnike uygulamasi, serbest doku transferleri, akut kompartman sendromu ve ampute
ekstemitenin replantasyonu gibi durumlar neden olabilir (5). Hasarin siddeti iskeminin
stiresine, dokunun 1sisina ve dokunun yapisina 6zgiin faktorlere bagli olarak degisir (6).
Iskemi sirasinda iskemik dokuda toksik oksijen radikalleri iiretilir. Reperfiizyondan sonra
serbest oksijen radikalleri ve siiperoksit radikalleri endotel hasarina ve vaskiiler gecirgenligin
artmasina neden olur. Ayrica aktive olan adezyon molekiilleri ve sitokinler de sistemik

inflamatuvar yanit1 baglatirlar (6).

Curcumin, yemeklerde sar1 renk veren baharat olarak kullanilan Zerdecal (hind
safran1)’1n igerisinde bulunmaktadir. Zerdecal (Curcuma longa, Turmerik, Hint safrani), Cin
ve Hindistan'da yaygin olarak yetistirilen zencefil ailesine ait saricicekli, biiylik yaprakli ve
yumrulu ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Tropikal bir bitki olan Curcuma longa (Zingiberaceae) nin
sar1 tozundan tretilir. Zerdecal baharatinin en aktif bileseni, %2-5’ini olusturan curcumindir

(7.8).

Curcumin, dogu toplumlarinda 6zellikle Hint ve Cin geleneksel tibbinda lokal/

topikal ve genel kullanim gormiis cilt, mide-barsak hastaliklariyla yara iyilesmesinde



kullanilmistir. Bununla birlikte yapilmis olan epidemiyolojik, klinik ve hayvan calismalari ile
Curcumin’in bir¢ok biyolojik etkisi molekiiler mekanizmalar1 agiklanmaya calisilmistir.
Antimikrobial, antioksidan, antiinflamatuar, yara iyilestirici, antimutajenik, antikarsinojenik,
antimetaztatik, noéro koruyucu, angiogenezisi diizenleyici bir¢ok 6zelligi ispatlanilmis olup

dozasiminda toksik 6zellik gostermeyen dogal bir maddedir (68,69).

Literatlir taramalarinda benzer bir calismaya rastlamadigimizdan, curcumin’in
antieflamatuar, antioksidan, néro koruyucu ve yara iglestirmesini hizlandirict 6zelliklerinden
dolay1 vaskiiler endotel hiicrelerinde iskemi-reperfiizyon hasarinin énlenmesinde de etkinligi
olabilecegi diisiiniildii. Bu amacgla deneysel olarak ratlarda iskemi-reperfiizyon hasari
olusturularak curcumun’in endotel hiicrelerinde iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde

olumlu etkilerinin olup olmadig1 klinik gézlem ve histopatolajik olarak degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vaskiiler Endotel hiicreleri

Kan dolagimu ilk kez 1628 yilinda William Harvey tarafindan kesfedildi. Kisa bir siire
sonra da Malphighi, damar aginin varhigin1 ve kanla dolasim arasindaki fiziksel ayirimi
tanimladi. 1800’lii yillarda von Reckingausen damarlarin sadece bos tiinellerden ibaret
olmadigini, onlarin iglerinin hiicreler tarafindan sarildigini kesfetti. 1953 yilinda Palade’nin
elektron mikroskobik ve 1959 yilinda Gowan’in fizyolojik ¢aligmalar1 sonrasinda, endotel
hiicreleriyle kan damarlarinin immiinolojik, metabolik ve sekretuvar fonksiyonlar

kesfedilmeye baslandi (9).

Tiim damarlart icten Orten endotel hiicreleri, tunika intimanin liimene en yakin
bolimiinde tek sira olarak bulunur ve altlarinda bulunan kendi sentezledikleri bazal laminaya
tutunur (Resim 1A) (10). Endotel hiicreleri besin maddelerinin, biyolojik olarak farkli birgcok
aktif molekiiliin ve kan hiicrelerinin akigini diizenler. Endotel hiicreleri bu fonksiyonlarini
haricinde gelen sinyalleri degerlendirerek uyarilar yapar. Bu uyarilar endotel hiicrelerine
membranlar, yada sitoplazmalarinda bulunan reseptor proteinler aracilifiyla ulasir (9).
Endotel hiicreleri, ilk kez ti¢ilincii haftanin basinda vitellus kesesi duvarindaki visseral
mezoderm i¢inde ilk kani ve damarlar1 olusturacak bosluklarin cevresinde bulunan

mezengimal hiicrelerin dis tabakasindan farklilasan anjiyoblastlardan gelisir (11,12).

Emnen 1. & [raicasd Pacows |00 Gas 4 b FENTAAL | SN T W R R
B i g ks CwsY iy M 31 g H Bt hapales gvaade el i e piidagessy.
i e, > Ebip Mg ey ok rdprrapl aefiresorsinr. gl

Resim 1 Endotel hiicrelerin histopatolojik incelenmesi.



Damar limenini i¢ten saran endotel hiicrelerinin bilinen bir¢ok onemli fonksiyonu
vardir. Endotel hiicrelerinin en 6nemli fonksiyonu trombosit yapismasini ve pihtilagmay1
Onleyen antitrombotik bir yiizey saglayarak kan akimini kolaylastirmaktir (13).
Yaralanmada ise sitoplazmasin da bulunan Weibel-Palade graniilleri igindeki von
Willebrand faktér ve plazminojen aktivatér inhibitorii salgilayarak trombin olusumuna
yardimc1 olur. Endotel hiicreleri secici bir bariyerdir. Kiiciik molekiillerin, sivilarin ve
¢Ozlinmiis maddelerin kontrollii olarak pinositotik vezikiiller i¢cinde dokulara ge¢gmesinde
secici gegirgen bir bariyer olarak gorev alir (14). Endotel hiicreleri, sadece dolasim ve ¢evre
dokular arasinda yapisal bir bariyer degildir. Aynm1 zamanda kan akimi degisikliklerine,
gerilmeye ve enflamasyon mediyatorlerine yanit olarak g¢esitli maddeler salgilayarak kan
akimim1 diizenler. Vazodilatér etkili prostosiklin (prostaglandin-I;) ve nitrik oksit,
vazokonstriiktor etkili endotelin-1, trombosit aktive edici faktor (platelet activating factor;
PAF) salgilar (15). Endotelin-1 su ana kadar bilinen en kuvvetli endojen vazokonstriiktor
maddedir (15,16). Ayn1 zamanda dolasimdaki kan hiicrelerinin trafigini diizenleyen hiicre
ylizey molekiillerini de sentezler. Bu molekiiller normalde az miktarlarda sentezlenirken,
enflamasyon gibi anormal durumlarda daha fazla sentezlenerek, bazi kan hiicrelerinin damar
disina ¢ikmasina yardim eder (17). Endotel hiicreleri kendi bazal laminalarini olusturmak
icin tip II, tip IV ve tip V kollajen; fibronektin ve laminin sentezler (14,18). Yine
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF), graniilosit koloni uyarict faktor (G-
CSF), makrofaj koloni uyarici faktéor (M-CSF), fibroblast biliyiime faktorii (FGF) ve
trombosit kaynakli bliytime faktorii (PDGF) gibi biiyliime faktorleri ve heparin sentezler.
Endotel hiicreleri, uzayan ve filizlenen damarlarda (anjiyogenez) benzer hiicrelerle kontakt
kurar. Bu kontakt endotel hiicreleri arasindaki hiicre-hiicre adezyonlariyla olur. Adezyonda
rol alan molekiiller de immiinglobulin siiper ailesinden PECAM-1 ve vaskiiler endoteliyal
kaderin (VE-kadherin)’dir. Her ikisi de endotel hiicrelerince sentezlenir. Endotel hiicreleri,
vaskiiler gelisimde ekstraseliiler matrikste ilerleyebilen hiicrelerdir. Bu ilerleme, integrinin

aracilik ettigi hiicre-matriks adezyon kompleksleriyle gerceklesmektedir (9).

Cesitli fonksiyonlar1 nedeniyle giin gectikce dnemi daha ¢ok artan bir hiicre tipi olan
endotel hiicrelerinin 1970’11 yillara kadar in vitro olarak incelenmesi miimkiin degildi. 1973
yilinda Jaffe’nin Maruyama ve Fryer’in caligmalarini gelistirip, modifiye etmesiyle ilk defa

bu hiicreler uygun bir sekilde incelenebilir hale gelmistir (19,20).



2.2. iskemi

Arteril ya da vendz kan akiminin pihti veya mekanik etken gibi herhangi bir nedenle
azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz perflizyonu sonucu bu doku veya organlarin
oksijenden yoksun kalmasi ve beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Oksijen hiicresel
olaylarin gerceklesmesi i¢in gerekli olan en 6nemli maddedir. Oksijen yetersizligi durumunda
anaerobik metabolizma devreye girer. Anaerobik metabolizma sonucu olarak laktik asit ve
toksik maddeler birikir. Bu dorumdan dolay1 ortaya ¢ikan asidoz nedeni ile normal enzim
kinetigi degisir ve yiiksek enerjili fosfot baglarinin yapimi azalir. Bu durum hiicrenin kendi
homeostazi i¢in gerekli olan oksijenden yoksun kalmasina yol acar. Hipoksik durumun
siddetine bagli olarak hiicreler ii¢ sekilde tepki gdosterir bunlar hiicreler adapte olabilir,
zedelenebilir ya da Oliirler. Hiicre zedelenmesinin en sik goriilen tipi iskemidir. Dokuya
yetersiz oksijen sunumu ise hipoksi olarak tanimlanir. Hipoksinin en 6nemli nedeni iskemidir.
Bu her iki olaym sonucu olarak iskemi-reperfusyon hasarinin ilk kismini olusturmakta ve

metabolizmanin anaerobik tarafa kaymasina yol agmaktadir (1, 21).

Dokularin ihtiyaci olan oksijenin yeterince saglanamamasi durumunda hiicrelerde
anaerobik metabolik yollarlin kullanimi zorunlu hale gelir. Dokularda meydana gelen iskemi
ile azalan oksijen diizeyi laktat birikimine, doku pH sinda diisiise ve sonunda membran
taransport sisteminde hasara neden olur. Ayrica transport sisteminin bozulmasi ile hiigre ici
kalsiyum yogunlugunda artis meydana gelir. Artan kalsiyum c¢esitli enzimlere ve ikinci
mesajcilara etki eder. Bu durum 6ncii inflamaturlarin birikmesine, memranlarin biitlinliigiintin
ve islevlerinin olumsuz etkilenmesine ve ayrica hiicre iskeletinin organizasyonunun
bozulmasina neden olur. Tiim bu degisiklikler sirasinda dokularin enerji depolari tiikenirken,
biyolojik olarak aktif ajanlarin ( prostaksilin, nitrik oksit gibi) iiretimi azalir, doku i¢in toksik
yeni bilesenlerin olusum hizinda artis olur. Diger taraftan, siire¢ boyunca adezyon
molekiilleri, sitokinlere iliskin bazi1 genlerin sentez hizi azalirken, bazi genlerin (cNOS,

trombomodulin) iskemik hiicrelerde sentez hizi artar (22,23).

Iskemiye bagli hasarmn siddeti, hipoperfiizyonun miktar1 ve siiresi ile orantilidir.
Hiicrenin tipi, yaralanmaya kars1 hassasiyeti, diferansiyasyonu, kan ihtiyact ve
metabolizmasina gore farklilik gosterir. Iskemiye bazi dokular direngli iken (kemik, deri),

baz1 dokular hassastir (iskelet kasi, bobrek) (24).



Uzun siireli iskemilerde; hiicresel sisme, asidoz, hiicre i¢i kalsiyum/sodyum oraninda
artis, ATP/fosfokreatin seviyesi azalmasi, hipoksantin seviye artmasi, membran potansiyel
degisiklikleri, iskelet biitlinligii kaybi, niikleotid hidrolizi gibi hiicre metabolizmasi ve iskelet
yapisii ilgilendiren birgok degisim meydana gelir. Iskeminin siiresine ve siddetine bagl
olarak geri doniisiimlii zedelenme ve geri doniisiimsiiz zedelenme olarak iki tiirlii hiicresel

zedelenme ortaya cikar (25).

2.3. Reperfiizyon

Reperfiizyon iskemide kalan doku ya da organlarin yeniden kanlanmasi ve
oksijenlenmesidir, yani kan akiminin tekrar saglanmasidir. Reperfiizyon hasari ise, iskemi
periyodunu izleyen yeniden kanlanma déneminde doku ya da organlarda meydana gelen hasar
olarak tanimlanir. Reperylizyonun iskemik dokuda iki olumlu etkisi vardir. Bunlar enerji
ihtiyacinin saglanmasi ve toksik metabolitlerin uzaklastirilmasidir. Bu agidan reperfiizyon
iskemik hasarin diizeltilebilmesi i¢in gerekli bir siiregtir. Olusan hasarm biiyiikliigii iskemi
stiresi ve siddeti ile iliskilidir. Kisa siireli iskemilerde reperfiizyon hasarmin siddeti hafif
olurken, iskeminin siiresinin uzun ve irreversible hasarin olustugu durumlarda reperfiizyonla
birlikte hiicrelerin kurtarilmasi miimkiin olmayabilir. Eger hiicrede geridoniisiimsiiz hasar
olugsmamis ise enerji depolar ve hiicresel homeostaz geri kazanilir. Reperfiizyon saglanirken
iskemik hiicreler geri doniisiimsiiz hasara ugrayabilirler. Hatta reperfiizyon sonucunda ortaya
cikan hasar iskeminin tek basina olusturdugu hasardan daha asir1 olabilir. Iskemi sirasinda
bazi hiicrelerin hasara kars1 duyarli hale gelebilecegi ve reperfiizyon sirasinda ortaya ¢ikan
bazi zararl etkenler karsisinda biitiinliiklerini kaybedebilecekleri agiklanmistir. Duyarli hale
gelmis bu hiicreleri oldiirebilen en olas1 zararli etkenin serbest oksijen radikalleri oldugu ileri
stiriilmiistiir. Bunlar endotel ve parankimal hiicrelerden ve inflamasyon nedeniyle dokuya
niifuz etmis notrofillerden kaynaklanabilir. Serbest oksijen radikalleri lipid peroksidasyonuyla
membranlara zarar verebildikleri gibi, protein, DNA ve mitokondrilere de zarar verebilirler.
Bunun disinda reperflizyon esnasinda hiicre icine kalsiyum akiimiilasyonunun masif bir hal
aldig1 ve ardindan kalsiyumun o6zellikle mitokondrilere alinmasinin reperfiizyon hasarinin
belkemigini olusturdugu yoniinde kanitlar mevcuttur. Iskemi sirasinda dokuda olusan
metabolitler sirkiilasyon olmadigindan dokuda birikir. Kan akiminin normale dénmesiyle
(reperflizyon) olusan metabolitlerin oksidasyonu sonucu olusan maddeler dolasima karisir ve
kan yolu ile tiim viicuda yayilarak uzak organ hasarindan sorumlu olurlar. Reperfiizyon,

iskemi sonrasi iskeminin biraktig1 hasar1 artiran bir potansiyele sahiptir. Reperfiizyon hasari
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endoltelial ve mikrovaskiiler disfonksiyon, apopitozisle nekroz ve selliiler karakterizedir.

Reperfiizyon hasarina yol agan mekanizmalar, bir diizen i¢indedirler ( 26).

2.4. Iskemi-Reperfiizyon Mekanizmasi ve hasar1

Iskemi-reperfiizyondan (I/R) en ¢ok etkilenen hiicreler mikrovaskiiler damar endotel
hiicreleridir. Bu siire¢ boyunca olusan serbest oksijen radikalleri endotel hiicrelerinin
sismesine ve kapiller gecirgenligin artmasina neden olur. Arteriyollerde endotele bagimli
dilatasyon bozulur. Kapillerlerde lokosit tikacari olusur, siv1 filtrasyonu artar. Postkapiller
veniillerde plazma proteinlerinin damar disina ¢ikmasi ve lokositlerin hareketliligi baglar.
Mikrosirkiilasyonun biitiin segmentlerinde aktive olan endotel hiicreleri daha fazla serbest
oksijen radikalleri (SOR) ve daha az nitrik oksit (NO) iiretir. Endotel hii¢relerinde siiperoksit
radikali ve nitrik oksit arasindaki dengesizlik inflamatuar mediyatdlerin iiretim ve salinimina
onciiliikk ederken adhezyon molekiillerinin biyosentezini de arttirir. Reperfiizyon olusurken
normale donmeye ¢alisan kan akimi ile birlikte, hali hazirda bol miktarda salinmis bulunan
inflamatuar substratlarin iskemik alana ulasimi da saglanir. Aktiflesen nétrofiller ve
inflamatuar hiicrelerle birlikte bolgesel hasarin ¢ok daha geniglemesine yol agar. Reperfiizyon
hasarinin boyutu dokudan dokuya degismektedir. Deri ve kemik dokulari, iskelet kasi ve
intestinal mukozaya gére I/R’ye daha dayaniklidir. Iskemi-reperfiizyon periyodunun uzunlugu
ve derinligi, doku mikrosirkiilasyonunun geri doniistimiinii, hiicrenin temel yap1 ve
fonksiyonlarini degisik derecelerde etkileyerek hasarin biiylimesine neden olmaktadir (21, 27,

28).

Iskeminin uzamasi hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklere yol acar. Iskemi
nedeniyle hiicresel oksidatif fosforilizasyon azalir. Hiicre membraninda adenosin trifosfat
(ATP) bagimli iyon pompasi fonksiyonunun bozulmasi sonucu hiicre i¢ine kalsiyum (Ca++),
sodyum (Na+) ve su girisi artar. Iskemi sirasinda adenin niikleotid katabolizmasi sonucu
hiicre i¢ine hipoksantin birikir. Bu arada endotelde bazi proinflamatuar iiriinlerin (l6kosit
adhezyon molekiilleri, sitokinler) ve biyoaktif ajanlarin (endotelin, tromboksan A2) yapimi
artarken, diger bazi koruyucu Triinlerin (yapisal nitrikoksit sentaz, trombomodulin) ve
biyoaktif ajanlarin (prostosiklin, NO) yapimu baskilanir. Boylece iskemi, daha sonraki
reperfiizyon doneminde doku zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar bir durum baslatir

(29).



Iskemik dokularin reperfiizyonu ile iskeminin siddetine ve siiresine bagl olarak, bir
kisim hiicre nekroz veya apoptozis ile liremeye devam eder. Etkilenen dokularda genellikle
ndtrofil infiltrasyonu gozlenir. Parenkimal hiicreler, endotel hiicreleri ve l16kositlerce SOR
yapimui artar. Bu arada hasarli mitokondrilerde oksijen yetersizligi veya alternatif yollardan
oksijenin indirgenmesi ile de SOR olusabilir. Hiicresel antioksidan savunma sistemleri de

iskemi nedeniyle zayiflar (29).

Iskemi reperfiizyon hasarinda fizyopatolojik degisikliklere sebep olan faktorler:

a) Serbest oksijen radikalleri

b) Kompleman sistemi

c) Endotel hiicreleri

d) Polimorf niiveli 16kositler (PMNL),

2.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde paylagilmamis elektron igeren kimyasal
bilesiklerdir. Paylagilmamis elektrona sahip molekiiller kararsiz bir halde bulunurlar. Bagka
bir molekiille etkilesime girerek, dis yoriingesindeki elektronu esleme ve kararli duruma
gelme egilimindedirler. Boylece bu molekiiller herhangi bir molekiil ile etkilesime girerek,

elektron alirlar veya verirler (30,31).

Icinde bulundugumuz cevrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi s6z konusudur. Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar ve

cesitlilikte radikaller iiretilmektedir.
2.5.a Serbest Radikal Kaynaklari
Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin endojen kaynaklari oksijen, nitrik

oksid (NO), aktive notrofil, mitokondriyal elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum,

peroksizom ve plazma membranidir.



Oksijen

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasilmamis iki elektron igerir. Bu elektronlar,
doniigleri ayn1 yonde ve farkli yoriingelerde iken en diisiik enerji seviyesindedirler. Radikal
tanimina gore oksijen diradikal yapiya sahip bir molekiildiir. Diradikal yapiya sahip olan
oksijenin herhangi bir molekiille tepkimeye girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiiliin de
benzer yapida olmasi gerekmektedir. Oysa basta organik molekiiller olmak iizere, atom ve
molekiiller orbitallerinde elektronlar1 antiparalel ve eslesmis olarak icerirler veya
paylasilmamig elektronlar kovalent baglara katilmislardir. Bunun sonucu oksijenin diger
molekiillere olan reaktivitesi son derece kisitlanmistir. Bu kisitlama spin kisitlamasi olarak

adlandirilir (30).

Canlilarin  oksijeni kullanabilmesi i¢in, oksijene elektron transferi yaparak spin
kisitlamasin1 agmalar1 gerekir. Bu islem i¢in canlilar gegis elementleri sinifindan bazi metal
iyonlarindan yararlanirlar. Gegis elementlerinden demir, bakir, manganez, ¢inko, kobalt ve
molibden viicudun gereksinim duydugu baslica eser elementler olup, bu elementler dig
orbitallerinde bir veya daha fazla sayida paylasilmamis elektron igerirler. Canlilarda oksijeni
kullanan enzimler ya da oksijenle etkilesime giren proteinler, bu elementlerden en az bir
tanesini igermek zorundadirlar (30). Endojen SOR, enzimatik tepkimeler, enzimatik olmayan

tepkimeler ve mitokondriyal elektron transportu siirecinde olusabilir.

Aktive Notrofiller

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli hiicresel elemani polimorfoniikleer 16kositlerden olan
nétrofillerdir. Aktive olmus nétrofiller, hiicre zarlarindaki NADPH-oksidaz enzimi araciligi
ile molekiiler oksijeni siiperoksit iyonuna indirgerler. Siiperoksit, ¢ogu kez spontan
dismutasyonla hidrojen perokside doniisiir. Hidrojen peroksit, kloriir iyonlarinin
mevcudiyetinde, noétrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan myeloperoksidaz enzimi
aracilig1 ile hipoklorik asite indirgenir. Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir ve birgok

biyolojik molekiille kolayca reaksiyona girebilir (32).



Nitrik OKksit

Ayni anda farkli hiicre tiirlerinde sentezlenen, otokrin veya parakrin mediator

fonksiyonu goren NO, yagda ¢oziiniir ve biyolojik membranlardan kolaylikla geger.

Radikal olarak reaktivitesi diisilk olan NO, metal igeren merkezler ve radikaller ile
biiyiik bir hizla tepkimeye girer. Ozellikle lipid radikallerle tepkimeye girmesi NO’e
antioksidan bir etki kazandirir. Siiperoksit ile NO arasindaki tepkime ile olugan peroksinitrit,
hidroksil radikali benzeri aktiviteye sahip olup radikalik tepkimeleri baslatmaya ilave olarak
biyomolekiillerin nitrasyonuna neden olur. Fizyolojik derisimde iiretilen NO, esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3-) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksiti ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Aerobik ortamda NO stabil degildir, derisiminin artmasi ile oksidasyonu hizlanir. Bu
nedenle ortamdaki derisimi ile kendi Omrii arasinda ters bir oranti vardir. Ozellikler
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derisiminin artmasi ile
oksidasyonu da hizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in
dolayli etkilerinden sorumlu olup; hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna nitrasyonuna,

nitrozasyonuna yol acarak proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonuna neden olabilirler (30).
Endoplazmik Retikulum
Endoplazmik retikulum, sitokrom p450 ve sitokrom b5 enzim sistemleri aracilig ile
yag asitleri ve ksenobiyotiklerin oksidasyonunu gerceklestirirken serbest radikalleri
olusturabilir.

Peroksizomlar

Peroksizomlar, D-aminoasid oksidaz, iirat oksidaz, Ac¢il Koenzim A oksidaz gibi

enzimleri i¢erdiginden 6nemli bir hidrojen peroksit kaynagidir.

Plazma Membranlari

Hiicre mebraninda siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimleri ile prostaglandin ve

l6kotrienlerin olusumu sirasinda hidrosi ve peroksi radikalleri aciga ¢ikabilmektedir (33).
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Serbest Radikallere Bagh Hiicresel Hasar

Reperfiizyon doneminde olusan serbest radikallere bagli olarak, hiicrenin temel yap1
ve fonksiyonlarinda degisik derecelerde hasar olugsmaktadir. Bu hasara en fazla duyarli olan

yapilar membran lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve DNA molekiilleridir (31).

2.5.b.Kompleman sistemi

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sistemi tam olarak bilinmemektedir.
Kopleman sisteminin aktivasyonu sonucunda proinflamatuar komponentler olusur. Bunlar
C3a, C5a, iC3b ve C5b-9°dur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve lokositleri aktive ederler.
Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasina ek olarak C5a, makrofaj inflamatuvar
protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein (MCP)- 1, TNF-a, IL-1 ve
IL-6 iiretimini uyararak inflamatuvar yaniti amplifiye eder. Kompleman tarafindan sentezi

uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir: (34)

= Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)
= [nterseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1)

= E-selektin

= P-selektin

C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisim uyararak Iokosit aktivasyonu ve
kemotaksisi arttirir. Ayn1 zamanda endotel bagimli vazodilatasyonu inhibe ederek ve

endotelde siklik guanozin monofosfat1 azaltarak vaskiiler tonusu bozar (35, 36).

2.5.c. Endotel hiicreleri

Iskemi reperfiizyon hasarinin olusmasinda endotel hiicrelerinin biiyiik sebebi vardir.
Oksidatif stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur.
Endotel hiicreleri SOR i¢in potansiyel hedef konumundayken diger taraftan da SOR iiretim
kaynagidir. Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’i ve NO’yu
tiretir. NO arteriyel dolasimda ET’in vazokonstriktor etkisini tersine ¢evirme egilimindedir.

Venlerde ise bunun tersi sz konusudur. Iskemi reperfiizyon hasarinda endotelin/ NO orani
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endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olusur

(37).

Endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive olur; 16kosit adhezyon
molekiillerinin iiretimi artisolur. SOR etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanmit olarak IL-1,
PAF, prostaglandinler (PG 12, PG E2), GM-CSF, biiylime faktorleri, endotelin, NO ve
tromboksan A2 (TxA2) salgilarlar. Aktive olan endotel hiicreleri ek olarak kendi bazal

membranlarin sindiren kollajenazlar salgilama potansiyeline sahiptirler (38).

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diistiktiir, ancak metal iceren bilesikler ve
radikaller ile biiyiik bir hizla tepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle tepkimeye girmesi
NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik derisimde {iretilen NO, esas olarak
oksihemoglobin tarafindan nitrata (NO3-) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen
radikallerindeki durumun aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim
yoktur. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin indiiksiyonu sirasinda NO derigiminin
artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve gesitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif
tirler NO’in dolayli etkilerinden sorumludur ve hiicresel molekiillerin nitrozilasyonuna,
nitrasyonuna, nitrozasyonuna yol acarak, proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin

sonlanmasina neden olabilirler (39).

2.5.d. Polimorf niiveli lokositler (PMNL)

Reperfiizyon hasarini 6nlemeye yonelik antindtrofil serumlarla ya da lokosit adhezyon
molekiillerine kargt monoklonal antikorlarla yapilan ¢aligmalar, reperfiizyonda mikrovaskiiler
permeabilitedeki artistan bazi ndtrofillerin  sebep oldugunu gdstermistir.(40) iskemi
reperfiizyon ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve lokosit endotel hiicre adhezyonu meydana
gelir(41). Ote yandan, PMNL yiiksek miktarda SOR iiretme kapasitesine de sahiptir. Iskemi
reperfiizyon hasarinda PMNL’in rolil ile ilgili bazi mekanizmalar ileri siiriilmiistiir (42).

Bunlar:

1) Mikrovaskiiler okliizyon;
2) SOR salinmasi;
3) Sitotoksik enzim salinmast,

4) Vaskiiler permeabilite artisi;
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5) Sitokin salinmasinda artistir.

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlart endotel hiicrelerinde ve lokositlerde bulunan
adhezyon molekiilleri araciligtyla olur. Selektinler olarak bilinen adhezyon molekiillerinin L,
P ve E selektin olmak iizere bilinen ii¢ iiyeden olusmaktadir. I/R, endoteldeki P-selektin
ekspresyonunu arttirir. Bu molekiil, PMNL’lerde bulunan P-selektin glikoprotein 1 (PSGL-1)
adli reseptorii ile etkileserek diislik afiniteli 16kosit endotel baglantisini olusturur (16kosit
rolling). ikinci asamada, 16kosit beta2 integrinler (CD11a/CD18 ve CDI11b/CDI18) ile
endoteldeki interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucunda
16kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir. Ugiincii asama ile, trombosit-endotel hiicresi
adhezyon molekiilii 1 (PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim ile
16kosit transmigrasyonu gerceklesir. Aktive l6kositler damar digina ulasinca hasar bolgesine

dogru go¢ etmeye baslarlar (kemotaksis) (43) (Sekil 1).

Notrofillerin dokuya gelebilmeleri i¢in gerekli kemotaktik maddeler arasinda C3a ve

interlokin-1 (IL-1), 16kotrien B4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF) ve

La !
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Sekil 1: Lokosit-endotel etilesiminde 16kosit adhezyon molekiilleri ve 16kosit gogiiniin

semetize edilmesi.

prostaglandin (PG) tiirleri vardir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin (NF-kB)
aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol agar.(41) Lokositlerin iirettigi
serbest radikallerle etkilesen bu maddeler, mast hiicrelerinden selektin ve ICAM gibi
adhezyon molekiillerini mobilize eden inflamatuvar mediyatorlerin salinmasini uyarirlar.

Aktif notrofiller saliverdikleri maddelerle yol agtiklar1 hasarin yani sira, damar iginde
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olusturduklar1 hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif trombositlerle birlikte damar endoteline
yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar. Yapilan son ¢alismalarda; nétrofillerin
aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis
derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur. Programli hiicre 6limii olarak bilinen
apoptozisin gelismesi, normalde immiin sistemin ve viicut homeostazinin vazgegilmez bir
bilesenidir (44). Hiicresel 6liim yolagindaki diizensizlikler, iskemi-reperflizyon hasarinin yani
sira, kanser, otoimmiin hastaliklar, immiin sistem bozukluklar1 ve nérodejeneratif hastaliklara

da yol agabilmektedir.

Dokuda aktive I6kositlerin baglattig1 yanit su mekanizmalar ile gerceklestirilir: (45,46)

o Fosfolipaz A2 aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri (prostoglandinler ve
l16kotrienler) sonucu tiretilir.
. Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.

. SOR f{iretimi gerceklesir.

Bu iirlinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin gii¢lii aracilaridir ve baslangictaki
inflamatuvar uyaranin etkisini giiclendirirler. Bazi durumlarda lizozomal enzimler hiicre
disina salinabilir. Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya yogunlugunu azaltmaya
yonelik bu inflamatuvar yanit sonucu, mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem, tromboz ve
parankim hiicre Oliimii de gercgeklesir. Gorevini tamamlayan l6kositler apoptotik hiicre
Olimiine ugrarlar ve makrofajlar araciligiyla lenfatik dolasim yoluyla ortamdan

uzaklagtirilirlar (45).

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotel bagimli dilatasyonun
bozulmasina, kapillerlerde 16kosit tikaglarinin olusmasina ve sivi filtrasyonunun artmasina,
post-kapiller veniillerde plazma proteinlerinin damar disina sizmasma ve boylece
mikrovaskiiler fonksiyonun bozulmasina neden olur. Reperflizyonun baslangic déneminde,
mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerinde aktive edilmis endotel hiicrelerinden fazla miktarda
02 olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit radikali ile NO arasindaki dengenin
bozulmasi, endotel hiicrelerinden PAF, TNF-a gibi inflamatuvar mediyatdrlerin salinmasina
ve lokosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilik eden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin

artmasina neden olur (46,47).
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Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda &nemli bir kaynak olan nétrofiller
azurofilik graniillerinde oksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidaz
ezimlerini icerirler. Bu enzimler oksidan doku hasarinda 6nemli roller istlenir; aktive
nétrofillerde ksantin-oksidaz’in artmasi ile SOR’un salinmasi “solunum patlamasi” olayim
meydana getirir. Iskemi sonrasi reperfiizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya sunulan
oksijenin yaklasik %70’1 NADPH-bagimli oksidaz ile siiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir.
Siiperoksit iyonu, ¢cogu kez spontan dismutasyonla hidrojen perokside doniislir. Hidrojen
peroksit ise kloriir iyonlarimin varlifinda miyeloperoksidaz enzimi araciligi ile hipoklorik
aside indirgenir. Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir ve bir¢ok biyolojik molekiille kolayca
reaksiyona girebilir. Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder graniillerden saliverilen
apolaktoferrin, plazminojen aktivatorii, komplemani aktive eden enzim ve elastaz, kolajenaz,
ve jelatinaz gibi proteolitik enzimler damar endotelinde hasara neden olmaktadir.
Proteinazlarin etkisi ile damar duvarinda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesi ile

noétrofillerin dokuya gogii kolaylasir (48).

2.6. Iskemi- Reperfiizyon Hasarimin Kalp Uzerindeki Etkileri

Kalpte, Iskemi-reperfiizyon hasarina bagli olarak miyokardiyal sersemleme,
reperflizyon aritmileri, miyositlerde nekroz, koroner endotelyal ve mikrovaskiiler

disfonksiyon goriilebilir.

Miyokardiyal sersemleme, iskemi-reperfiizyona bagli olarak geri doniissiiz hasar
olmamasina ve reperflizyonun tam veya tama yakin bir sekilde siirmesine ragmen kalpte

olusan uzamis mekanik fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir (49).

Miyokardiyal sersemleme genellikle global iskemik ataklardan sonra goriiliir (49).
Fakat kisa siireli iskemiyi takip eden donemlerde bile miyokardiyal sersemleme beklenmedik
derecede uzun siirebilir. Ornegin képek kalbinde olusturulan 15 dk’lik iskeminin, 24 saatlik
miyokardiyal sersemleme olusturdugu gozlenmistir (50). Iskemik periyodu takip eden
reperfiizyon donemi oOliimciil aritmilere zemin hazirlayabilir. Olusan aritmiler genellikle

idioventrikiilerdir ve en fazla ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon gozlenir (51).
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Kalp hiicrelerinde nekroz gelisimi iskemi-reperfiizyon doneminde harekete gecen
mekanizmalarin ortak sonucudur. Bununla birlikte reperflizyon déneminin ilk dakikalarinda

gelisen nekrozun baslica sebebi kalp hiicrelerinde gelisen kontraktiirdiir (52).

Reperflizyonun erken donemlerinde ortaya g¢ikan koroner endotelyal disfonksiyonun,
kopek ve kedi kalplerinde yapilan ¢alismalarda 4- 12 haftaya kadar siirebildigi gosterilmistir.
Reperflizyonun ilk 2 ila 5 dakikalik bolimiinde endotelyal disfonksiyonla beraber NO
formasyonunda azalma ve 20 dakikadan sonraki boliimde ise 16kosit varligi gozlenebilir (51).
Sadece iskemi uygulanan kalplerde koroner endotelyal disfonksiyon 2 ila 3 saat siirer ve 4- 6

saat sonra herhangi bir histolojik bulgu gelismez (53).

Koroner endotelyal disfonkiyon sonucu vazodilator cevap azalir. Giiglii vazokonstriktor
etkileri bulunan endotelin- 1 ve SOR olusumu, koroner vazokonstriksiyona yol acararak kan

akiminda azalma meydana getirir (54).

Iskemi- reperfiizyon sonrasi olusan endotelyal disfonksiyon, trombositlerin yol agtig1
mikrovaskiiler tikaniklik, 6dem ve oksidatif hasar mikrovaskiiler disfonksiyona sebep olur.
Mikrovaskiiler disfonksiyonun olustugu kalp bolgelerinde reperfiizyon doneminde kan akimi
kisitlanir ve hipoperfiize alanlar goriiliir (55,56). Ayrica kalbin yeniden damarlanmasi ve sol
ventikiil serbest duvarinda olusabilen riiptiir mikrovaskiiler disfonksiyonun sebep oldugu

olaylardir (57,58).

2.7. Aort Cerrahisinde Iskemi Reperfiizyon Hasar1

Organ korunumuna iligkin modern yaklasimlara ragmen abdominal aortik
anevrimazlarin(AAA) tamirinde yapilan girisimler ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir
(86, 87). Iskemi hasarina baglh olarak gelisen sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS;
systemic inflammatory response syndrome) ve c¢oklu organ yetmezligi (MOF; multiorgan
failure) lokal veya uzak doku hasarma yol agarak riiptiire abdominal aortik anevrizmalarinda
(RAAA; ruptured abdominal aortic aneurysm) mortalite riskini artirmaktadir. Oyle ki
anevrizmaya cerrahi miidahele yapilmazdan énce MOF siklig1 % 3.8 iken cerrahi girisim
sonrasinda %64’e ylikselmistir (88). Torakoabdominal aortik anevrizmalarina (TAAA;
thoracoabdominal aortic aneurysm) yapilan cerrahi girisimler de olduk¢a kompleks ve zorlu

miidahalelerdir. Bu girisimlerin neticesinde solunum yetmezIligi, bobrek yetmezligi, nérolojik
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hasar ve hatta 6liim bile beklenebilir. Tiim bu sonuglar IR-hasarina bagl olarak gelisen
sistemik enflamatuvar yanitin sonuglar1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yetersiz veya sonlanmis
heparin uygulamasi sonucu olugan mikrotrombuslar, aortik klemping ile gelisen iskemi ile
iligkilidir. Mikrotrombus olusumu MOF gibi histopatolojik ve fonksiyonel degisiklikleri de
beraberinde getirir. Bu girisimlerde tek sorumlu aort klempi degildir. Antikoagiilasyon i¢in
kullanilan heparin dogrudan antienflamatuvar etkiye sahiptir. Heparinin antienflamatuvar ve
antikoagiilasyondaki rolii ¢esitli enzimler, hormonlar, biyojenik aminler ve plazma

proteinleriyle iliskilidir (86).

2.8. Antioksidanlar

Organizmanin antioksidan dengesi saglikli bir yagsam siirdiirebilmek i¢in ¢ok gereklidir.
Iskemi-reperfiizyon hasarlanmasini inhibe eden pek ¢ok endojen mekanizma bulunmakla
beraber, ekzojen olarak da hasarlanmay1 engelleyebilen bir ¢ok ilag tanimlanmistir. SOR’larin
olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 6nlemek ve detoksifikasyonu saglamak iizere

organizmay1 koruyan “antioksidan savunma sistemi” dort yolla etki gostermektedir (59).

1. Siipiiriicii etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma, yok etme,

Antioksidan enzimler, kiiclik molekiiller bu yolla etki gosterirler (60,61).

2. Inaktif sekle doniistiiriicii etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye

sahiptirler (62).

3. Zincir kiric1 etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip

fonksiyonlarin1 engelleyici etki zincir kiric1 etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller

gosterirler (63).
4. Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi seklinde gosterirler
(64).

Endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olan antioksidanlarin tanimlanmasinda ve
etkinliklerinin ortaya konmasinda I/R hasar1 modelleri énemli katki saglamistir. Antioksidan

ozelligi 6ne siiriilmiis pek ¢ok madde ¢esitli I/R modellerinde test edilerek degerlendirilmistir.
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A. Endojen antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere ikiye ayrilirlar.

1. Enzim olan endojen antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSHPx), Glutatyon S-Transferaz
(GST), Katalaz, Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz (65).

2. Enzim olmayan endojen antioksidanlar:

Melatonin, Seruloplazmin, Transferin, Miyoglobin, Hemoglobin, Ferritin, Bilirubin,

Glutatyon, Sistein, Metiyonin, Urat, Laktoferrin, Albiimin (66).

B. Eksojen antioksidanlar

1. Vitamin eksojen antioksidanlar:
a-tokoferol (vitamin E),

b-karoten, Askorbik asit (vitamin)

c-Folik asit (folat).

Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve
stiperoksiti hidrojen perokside ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese
kars1 ilk savunma” olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal
reaksiyonlarmin giiclii bir baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki

stiperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulmaktadir.

18



Ayni zamanda SOD, lipit peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi,
yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’nin ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir

(67).

Katalaz (CAT)

Katalaz peroksisomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksidi su ve oksijene
ayristirmaktadir. Katalaz yapisinda protoporfirin-IX, Fe (Hem) grubu igerir. Kan, kemik iligi,
karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek oranlarda bulunmaktadir. Katalaz hiicreyi

kendi respiratuar patlamasina karsi koruyucu olarak hizmet etmektedir (67).

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan
kaldirmaktadir. Ancak kapasitesi sinirlidir. Diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonun da

calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir (67).

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baglica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar.

Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde ©nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger
antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu
sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GPx oksidan strese
kars1 en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve

siddetli hiicre hasarina yol agar (67).

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev almaktadirlar.

Basta aragidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipit hidroperoksidlere kars1

glutatyon-S-transferazlar “Selenyum” bagimsiz aktivite gostermektedirler (67) .
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Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve diger lipit peroksitlerin
yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir. Oksidasyona ugramis
bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim glutatyon rediiktazdir

(67).

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz stiperoksit radikalini suya

cevirerek etki gostermektedir (67).

2.9. Curcumin

Cin ve hindistanda yaygin olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait bir bitkidir.
Curcuma longa tropik iklimlerde ve Hint yarimadas1 boyunca dogal olarak yetisir. Kisa saplt
uzun Omiirlii bir bitki olup boylar1 100 cm e kadar biiytliyebilir. Egri, oval veya dikdortgen
seklinde yapraklar ile giizel canli beyaz ¢igekler ve silindirik rizomlara sahiptirler. Bu bitkinin
koklerinden elde edilen turmerik Hindistan'da yiizyillardir yaygin olarak kullanilmaktadir.
Turmerigin aktif maddesi olan curcumin [(CUR) (difuruloylmetan)] gida endiistrisinde katki
maddesi, tatlandirici, koruyucu ve renklendirici ajan olarak hardal, margarin, mesrubat veya
iceceklerde ayrica portakal sarisi rengi ile gida boyasi olarak da kullanilmaktadir. Cok iyi
bilinen ve siklikla kullanilan kori baharatinin da ana komponentidir Curcumin genellikle
zerdecgalin igerisinde ortalama olarak %3 diizeyinde mevcuttur. Asyalilar zerdecali iilkelerinde

yaralarin ve iilserlerin tedavisinde kullanmaktadirlar (68).
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Resim 2 A. Curcuma longa bitki hali; B. Taze kdksapt ve C. Kurutulmus toz hali (Kaynak:
Curcumin: An Anti-Inflammatory Molecule from a Curry Spice on the Path to Cancer Treatment Basnet P,Skalko-Basnet N.

Molecules 2011, 16, 4567- 4598; doi:10.3390/ molecules16064567 )

Curcuminin (Turmeric) tarihi 5000 yi1l 6ncesine kadar dayanmaktadir. Giiniimiizde,
geleneksel tedavi amaciyla kullanilan, bitkisel kokenli bilesiklerden biri olan ve gecmiste
sonsuz hayat kaynagi olarak adlandirilan Ilk olarak Marco Polo’nun 1280 yilinda Hindistan
ve Cin’e yaptig1 seyahatler sirasinda yazdigi notlarda adi gecen Turmeric, Avrupa’ya 13. yy.
da Arap seyyahlar tarafindan getirilen ve curcumin igeren bir baharattir (69). Curcuma longa
bitkisinin, kok ve sap kisimlarinin kurutulup toz haline donistiiriilmesiyle elde edilen,
Hindistan’da Haldi olarak adlandirilan bu bitki, curcumin bilesiginin temel kaynaklarindandir

(68).

Curcumin ile ilgili ilk kaydedilen bilimsel makale 1748 yilinda yaymlanmis olup
tumeric ile ilgili ilk farmakolojik inceleme ise 67 yil sonra ortaya ¢ikmistir. Yiizyillardir
romatizma, viicut agrilari, cilt hastaliklari, yaralar, bagirsak solucanlari, ishal, aralikli ates,
karaciger bozukluklari, huysuzluk, iiriner desarji, dispepsi, kabizlik, leukoderma, amenore ve
kolik iltihab1 gibi hastaliklarin bir gesitlilik tedavisi i¢in geleneksel bir ilag olarak, yaygin
olarak kullanilmaktadir (68).

Curcumin Kimyasal Yapisi
Metabolizmasi
CUR suda ¢o6ziinmez, hiicre membraninin hidrofobik yapilarinda lokalize olur. CUR

yapis1 nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olur, plazma membranindan hizlica gegip sitozole

girer. Lipofilik 6zelliklerinden dolay1 plazma membrani, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek
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kilift gibi membrandz yapilarin i¢inde toplanmaktadir. CUR sistemik dolasimda ¢ok diisiik

diizeyde bulunur ya da hi¢ bulunmaz.

Tetrahidrocurcumin, CUR’un barsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az polar
olan metabolitidir. Tetrahidrocurcumin barsaklardan emilerek tiim dokulara dagilmaktadir.
Tetrahidrocurcumin karacigerde glukuronik asitle islenerek safra yolu ile atilmaktadir.
Agizdan aliman CUR'un yaklasik % 75’1 gaitayla, geri kalan kismu idrarla atilmaktadir.

Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilimi benzerdir (70).

CH50 OCH;

Ho—@—cu%ucmuzcmu%n—g—ou

CURC UMIN Diferwloy! methane
OCHs

HT@‘CH%HCOGH;GUGH?H_@_UH

DEMETHOKY CURCUMIN  p-Hydroxy-cinnamaylfendoyl-meihane

"Ir_\l" EFFCHGDGHEGDCFEH—@—GI

BIEDEMETHOXY CURCUMIN  pe'-Dihydrory-licinnanmoy-methane
Sekil 2: Curcumunoidlerin kimyasal yapis1
Molekiiler Ozellikleri

CUR genel olarak dogal ve yapay CUR seklinde siniflandirilmaktadir. CUR,

demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal olarak bulunan bilesiklerdir (71).

Suda ¢oziinmeyen CUR, etanol, keton, asetik asit ve kloroformda ¢6ziiniir. Ticari CUR
aseton icinde eritildikten sonra kromatografik yontemle subfraksiyonlara ayrilarak %77 CUR,

%17 dimetoksicurcumin ve %3 bisdemetoksicurcumin izole edilir (71).
Curcuminin Antioksidan ve Anti-inflamatur Etkileri

Oksidatif stresler miyokard iskemisi, serebral iskemi — reperfiizyon hasari, hemoraji ve

sok, noronal hiicre hasari, hipoksi ve kanserde en biiyiik etkiye sahiptir. Curcuminin, Vitamin
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C ve E ile karsilastirilabilir antioksidan aktivitesi mevcuttur (72) Bir¢ok reaktif oksijen
radikallerini 6zellikle de siiperoksid anyon radikallarinin, nitrojen dioksid radikallerinin ve
hidroksil radikallerinin atimini kolaylastirir (73). Vaskiiler endoteliyal hiicrelerde oksidanlarin
aract oldugu zarar1 azaltir. Ayrica lipid peroksidasyonunu da birgok hayvan modelinde inhibe
etmektedir. Iskemiye bagl hasar1 fare, kedi ve tavsan modellerinde myokard iizerinde azaltir.
Karaciger iskemik hasarinda artan Serum Aspartat Transaminaz diizeyleri Curcumin ile tedavi
edilmis hayvan modellerinde azalir. Curcuminin diete eklenmesi ile norodegeneratif
hastaliklardan olan Alzheimer hastaligindan korunulmus olunur. Fare fokal serebral iskemi

modellerinde Curcumin belirgin noérokoruyucu etkinligi; lipid peroksidasyonunu inhibe

etmesi, endogen antioksidan savunma enzimlerini artirmasi ve peroksinitrit (OONO )

olusumunu azaltmasi ile olusmaktadir (74).

Yiiksek glikoz konsantrasyonu oksidatif stres ile birlikte lipid peroksidasyonu ve
proteinlerin glikozilasyonu artmaktadir. Bu, glikozun otooksidasyonu ile ortaya ¢ikan asiri
oksijen radikal olusumu, glikozile olmus proteinler veya sitokrom P-450’e benzer aktivite ile
glikoz metabolizmasinda NADPH’1in asir1 {iretimi ile olmaktadir. Curcumin kirmizi kan
hiicrelerinde proteinlerin glikolizasyonu ile lipid peroksidasyonunu yiiksek glikoza maruz
kalimda azaltmaktadir. Curcumin, farelerde Streptozotocin ile olusturulmus diabettes
mellitusta serbest oksijen radikali olusumu azaltilmistir (75). Curcuminin hiicresel oksidatif
stres baskilamasinin temeli halen net olarak bilinmemektedir. Fakat Glutatyon rediiktaz veya
diger baz1 antioksidatif enzimler ile oksijen radikallerini etkisizlestirme isini yiiksek glikoz
degerlerinde yaptig1 soylenebilmektedir. Vaskuler inflamasyon ve kardiovaskuler hastaliklar,

Diabetik populasyonlarda morbidite ve mortalite i¢in 6nemli bir etkendir.

Kolesterol ile beslenmis tavsanlarda koruyucu etkisinin yaninda (76), H202 ile

uygulanilmis insan renal epitelyal (LLC-PK1) hiicrelerinde de hiicre koruyucu etkisi

gosterilmistir (77).

Oksidatif stress ve oksidatif hasara neden olan reaktif oksijen tiirleri bir¢ok kronik
inflamasyonun ve dejeneratif hastaligin patofizyolojisinde yer almaktadir. Serbest radikallerin
sorumlulugu esasen reaktif oksijen tiirleri iizerinedir. COX; Arasidonik Asid, Tromboksan ve
Prostoglandin metabolizmasinin anahtar enzimidir. 2 farkli isoforma sahiptir. COX-1

dokularin biiyiik kisiminda varolup evin hanimi da denilebilir. Baskilanmasi halinde peptik
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iilser veya renal kan akiminda yetersizlikler olusabilir. Farkli olarak beyin ve spinal kord
dokusunda eksprese olmakta, genis cesitlilikteki normal dokulari ovulasyon ve hamilelikte
hormonlar yolu ile, sitokinler, biiyiime faktorleri, onkogenler ve tiimor uyaricilar iizerinden
etkili olmaktadir. COX-2 asir1 ekspresyonunda kolon, rektum, meme, bas-boyun, akciger,
pankreas, mide ve prostat tiimorlerinde karsinogenezis gézlenebilmektedir. Curcuminin COX-
2 uyarimint baskilmasi in vitro sartlarda agiz ve kolon epitel hiicrelerinde gdsterilmistir.

Boylelikle inflamatuvar prostaglandinlerin sentezini baskilar (77). (sekil3)

MEMBRAN FOSFOLIPIT

PLAz @ PLC

Aragidonik Asit (AA)

A

Lipooksijenaz “alu Siklooksijenaz Yolu
i | e
\v/ Curcumin
5-HPETE b
l Sikloendoperoksit
LTA: l
LTB ‘/,/ \ .
: LTE. TXA,, PGE;, PGFa, PG,
LTe. LTD:

COX: siklooksijenaz HPETE: Hidroperoksikostetronat LOX: Lipooksijenaz LT: Lokotrien
PL: fosfolipaz PG: Prostoglandin TX: Tromboksan

Sekil 3. Circuminin aragidonik kaskadi iizerine inhibitor etkisini gdsteren sema.  (Kaynak:

Curcumin: An Anti-Inflammatory Molecule from a Curry Spice on the Path to Cancer Treatment Basnet P,Skalko-Basnet N.
Molecules 2011, 16, 4567- 4598; doi:10.3390/ molecules16064567

Curcumin yara iyilesmesinin erken donemlerinde Nitrik Oksit {iretimini artirmaktadir.
Ex-vivo caligmalarda makrofajlarin uyarilabilir NO Sentetaz aktivitesi curcuminin 1— 20 IM
konsantrasyonlarinda artmaktadir. NO iizerinden ¢cGMP araciligiyla trombositlerin hem

aggregasyonunu hem de adezyonunu inhibe ederek trombus olusumunu engeller (78). (Sekil

4)
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| Aragidonik Asit
|COX-2, COX-1

1 Lipooksijenaz
| Tromboksan

| Sitokinler
IL-1,IL-2,IL-6
IL-8, IL-12, TNF

CURCUMIN

| Nitrik Oksit

Uretimi

Sekil 4. Curcumininin flamatér medyatorler tizerine etkileri.( Kaynak: Glen et all. Curcumin: The

potential for efficacy in gastrointestinal diseases. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 25 (2011) 519-534)

Curcumin’in Yara Iyilesmesi Uzerindeki Etkisi

Zerdecalin lokal uygulamasi Hindistan’da cilt hastaliklarinda, bocek 1sirmalarinda ve su
cigeginde kullanim gormektedir. Uzun yillardir yara iyilesmesinde alternatif tibbi destek
olarak kullanilmaktadir. Curcumin ile tedavi edilmis yaradaki miyofibroblastlarda yara
kontraksiyonu daha hizli olmaktadir. Curcumin tedavisi sonucunda fibronektin (FN) ve
kollagen ekspresyonu artmaktardir. Ayrica granulasyon dokusunun olusumu ile
neovaskularizasyon, reepitelizasyonu diabetik ve hidrokortizon ile olusturulmus fare yara
modellerinde artirmaktadir. Curcuminin insan keratinositlerinde ve fibroblastlarinda hidrojen
perokside bagli hasar1 azalttig1 gosterilmistir (79). Jagetia, viicut yarimint multiple fraksiyone
dozlarda iradiye ederek Isve¢ albino farelerinde yara iyilesmesine bakmus; radyasyon
maruziyeti sonrast 4, 8, 12.inci gilinlerde incelenen hayvanlarda doza bagimli yara
kontraksiyonlar1 ve yara iyilesmeleri degerlendirmistir. Tedavi 6ncesi uygulanilan curcuminin
yara kontraksiyonunda belirgin artis ile ortalama yara iyilesme zamanim kisalttigini
gostermistir. Curcumin tedavisi ile radyasyon oncesi kollagen, heksozamin, DNA, nitrat, nitrit
sentezi artmis yara biopsilerinde ise kollagen birikimleri, fibroblast ve vaskuler yogunluklarda

da artis saptamistir (80).
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Curcumin’in Angiogenezisi Diizenleyici Etkisi

Angiogenez, yeni vaskuler kapiller kanallarin olusumu ile karakterize fizyolojik bir
siiregtir. Bu basamaklar embriyonik gelisimden, iiretim siireglerine, yara iyilesmesinden
kemik iyilesmesine dek uzamaktadir. Diger taraftan da kontrol edilmemis angiogeneze bagl
olan bir¢ok patolojik durum da mevcuttur. Tiimor biiylimesi, Romatoid Artrit, Diabetik
Retinopati ve hemanjiomlar sayilabilir. Son 30 yilda primer tiimdriin biiylimesinde ve onun
uzak organ metaztazlarinda angiogenezin etkin bir rolii olmasiyla ilgili yogun ¢aligmalar
yapilmistir (81). Kontrolsiiz anjiogenezin diizenleyicisi olarak bircok modelde Curcumin
kullammi faydali olmustur. Laboratuvar sartlarinda Insan Umblikal Ven Endotelyal
hiicrelerinde, fare oral mukoza hiicrelerinde ve tavuk korioallantoik membran hiicrelerinde
Curcumin ile angiogenik farklilasma inhibe edilmistir (82). Farkli bir ¢aligmada temel
fibroblast biliylime faktorii (bFGF) uyarist ile korneal neovaskularizasyon fare korneasinda
inhibe edilmistir. Bu etki, Curcumin analoglarinin angiogenez ile iliskili genlerin asiri
ekspresyonunu azaltmasi ile agiklanabilir. Curcumin ve analoglar1 metalloproteinazlari inhibe

ederek tiimorel dokularda angiogenezisi azaltirlar (83).

Curcumin’in Anti-kanser EtKisi

In vivo ve in vitro ¢aligmalarla inhibitor etkisini karsinogenezin ii¢ basamaginda da;
timor artig1, angiogenez ve timor biiyiimesinde etkilidir. Curcumin mitogen uyarimli kan
mononiiklear hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilamakta; nétrofil aktivasyonunu inhibe etmekte,
lenfositik reaksiyonlarda ve serumla uyarilmis veya trombosit kaynakli biliylime faktorlerine
bagl diiz kas hiicrelerindeki mitogenezi baskilamaktadir. Son ¢aligsmalarla Curcuminin doza
bagimli bircok hayvanda tiimore karsi kimyasal koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu
koruyuculuk kolon, duodenum, mide, Osefagus, prostat ve oral kanserlerde gosterilmistir.
Curcuminin antikarsinojenik ve kimyasal koruyucu etkisinin molekiiler temeli transkripsiyon
faktorleri, biiyiime diizenleyicileri adhezyon molekiilleri, apoptotik genler, angiogenez
diizenleyicileri ve hiicresel sinyal molekiilleri iizerinden oldugu kabul edilmektedir.
Curcumin Siklooksigenaz enzimlerini, protein kinaz C’yi ve protein tirozin kinazlari son
olarak da arasidonik asit metabolizmasinda sitozolik fosfolipaz A2 fosforilasyonunu bloke
etmesi antiinflamatuar ve antikarsinojenik etkilerine katkida bulunur. Melanom, bas-boyun

Epidermoid kanseri hiicrelerinin apoptozunu da uyararak koruyucu etki gostermektedir (84).
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Sekil 5. Curcuminin karsinogenesizin hiicresel medyatorleri lizerine etkisi.(Kaynak: Glen et
all.Curcumin: The potential for efficacy in gastrointestinal diseases. Best Practice & Research Clinical Gastroenterology 25

(2011) 519-534)

1.9.6. Curcumin’in Antimikrobial Etkinligi

Yiyeceklerde ve giyim iiriinlerinde renk verme amacinin diginda E.Coli ve S.Aureus’a
kars1 bakterisidal etkinlik gostermesi nedeniyle Onerilmis ve bu etkinligi mikrobiyolojik
olarak da ispatlanilmistir. insan immun yetersizligi (HIV) tip 1 ve tip 2’de de Antiviral,
Antimalaryal, Antifungal, Anti-protozoal(Leishmania major) etkilerinin oldugu gosterilmistir.

Antimikrobiyal ajan olarak da halen Hindistan’da kullanilmaktadir (68).

Giivenlik: Intraperitoneal Curcumin (0.1g/kg)’in farelerde ilk olarak dihidro ve
tetrahidrocurcumine biotransforme oldugu sonraki asamada ise dakikalar igerisinde
monoglukuronit iirlinlerine doniistigli gosterilmistir. Serum curcumin konsantrasyonlari en
yuksek oral alimin ardindan 1-2 saat sonra saptanilmis ve daha sonra 12 saat i¢inde de

kademeli olarak azaldig1 gosterilmistir.
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Curcuminle yapilmis hayvan ¢aligmalarinda 5 g/kg’in iizerindeki dozlarda bile toksisite
bulgularina Sprague-Dawley ratlarinda rastlanilmamustir. Sistemik preklinik ¢aligmalarda
Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii Korunma Boliimiinde ratlarda, kopeklerde maymunlarda
3.5 g/kg tizerindeki dozlarda 3 aydan uzun kullanimda yan etki saptanmamigtir. Tayvan’da
yapilmis diger yiiksek doz Curcumin ¢alismasinda 8 g/giin 3 ay boyunca pre-invaziv malign
veya yiiksek riskli premalign durumlarda kullanilmis toksisiteye rastlanilamamaistir. Diare ve
karm agrisi,Curcumine bagl 2 gastrointestinal yan etki olup; bunlar ilag toksisitesinden ¢ok

hastalik ilerleyisine baglanilmigtir (85).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Dollvet 24.09.2013 tarihli hayvan etik kurul onay1 (Harran Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 30.04.2012 tarih B.30.2.HRU.0.05.07.00/270) say1l1
onay karar1 alindiktan sonra, Cevre ve Orman Bakanligi tarafindan Resmi Gazete’nin 6
Temmuz 2006 tarih ve 2622 sayili niishasinda yayimlanan Hayvan Deneyleri Etik
kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarina dair Yonetmelik ile Harran Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yo6nergesine uygun olarak gerceklestirildi.

3.1 Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Ortalama agirliklari 250- 300- 240 gr. olan 15 adet Wistar-albino cinsi rat randomize
olarak esit sayida (n = 5) 3 gruba ayrildi. Ratlar ¢alisma 6ncesinde oda sicakliginda ve 12 saat
151k 12 saat karanlik ortamda tutuldu. Tiim ratlar standart kosullar altinda sebeke suyu ve

standart rat yemi ile beslendi. Girisimden 8 saat 6nce tiim ratlarin beslenmesi kesildi.

3.2. Iskemi Reperfiizyon Hasar1 Modeli

Deneyde kullanilan tiim ratlara 8 saat aglik sonrasinda Ketamin 87 mg/kg
intraperitoneal olarak (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve Xylazine 13
mg/kg (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Germany) dozlarinda yapildi. Gerekli oldugunda
deney siiresince bir kez olmak {izere ek doz yapilmasi planlandi. Ciltleri aseptik olarak
hazirlanan ratlara orta hat laparotomi yapildi. Barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla
uzaklastirllmas1 ardindan, infrarenal abdominal aorta (IAA), dikkatli bir sekilde explore
edildi. IAA’ya, travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp konuldu. 60 dakika sonra IAA’
daki mikrovaskiiler klemp kaldirildi ve 60 dakika siireyle reperflizyon saglandi. Aortik
iskemi; klempleme islemi sirasinda distal aortada pulsasyonun kaybolmasiyla, aortik
reperfiizyon ise; klempin kaldirilmasi sonrasi distal aortada pulsasyonun geri gelmesiyle
onaylandi. Kontrol grubunu olusturacak ratlarda laporotomi ve abdominal aort diseksiyonu
esit siirede (120 dakika) uygulandi ancak bu grupta I-R olusturulmadi. I-R dénemlerinde
peritoneal bosluktan 1s1 ve s1v1 kaybini en az miktara indirmek i¢in; IAA’ya klemp konulmasi

ve kaldirilmasi sonrasi donemlerinde, peritoneal bosluga serum fizyolojik uygulanip, batin
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insizyonu gegici olarak 1slak gazli bez ile sarilarak kapatildi. Reperfiizyon siiresi sonunda;
tiim ratlarda, median laparotomi kesisi yukariya dogru ilerletilerek mediasten acildi, kalbe
ulagildi ve 5 cc’lik enjektdr yardimiyla sagventrikiiler bosluktan kan alindi. Sonrasinda
saggastroknemius  abdominal aort Ornegi alindi. Abdominal aort Ornekleri;
immunohistokimyasal ve hematoksilen-eosin degerlendirme yapilincaya kadar %10’luk
formaldehid soliisyonu icinde saklandi. Ratlardan alinan kanlar, 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve rat plazma 6rnekleri biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20 derecede

saklandi.

3.3. Tedavi Edici Ajanlarin Hazirlanmasi

Amerika’da faaliyet gosteren SIGMA-ALDRICH isimli curcimine igerikli materyal
satin alma yontemiyle araci ithalatgr firma araciligryla temin edildi. Curcumin %1 lik dimetil
siilfoksit (DMSO) kullanilarak eritilip intraperitonel enjeksiyon i¢in hazirland.

3.4. Deney Gruplari ve Protokol

Ug grup olusturuldu.

Grup 1 (Sham, n=5): Calisma boyunca anestezi uygulamasi disinda hi¢ bir islem

gergeklestirilmedi. Reperflizyon siiresinin bitimine uyan saatte doku ve kan 6rnegi alindi.

Grup 2 (Kontrol, IR, n=5): Anestezi sonras! infrarenal abdominal aortaya60dakika
iskemi ve 60 dakika reperfiizyon uygulandi, ilag verilmedi. Reperfiizyon siiresinin bitimine

uyan saatte doku ve kan 6rnegi alindu.

Grup 3 (IR + Curcumin n=5): Anestezi sonrasi infrarenal abdominal aortaya 60 dakika
iskemi ve 60 dakika reperfiizyon uygulandi. Turnike a¢ilmadan 5 dakika 6nce 200 mg/kg
curcumin ip olarak uygulandi. Reperfiizyon siiresinin bitimine uyan saatte doku ve kan 6rnegi

alindi
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3.5. Vaskiiler Endotel Yapin Histopatolojik Incelenmesi

Histopatolojik inceleme i¢in aort dokulart ayr1 ayri %10’luk tamponlu nétral
formaldehit ¢ozeltisinde fikse edildi. Ornekler parafin bloklara gomiildii. 5 mikronmetrelik
kesitler alindi. Hematoksilen eozin boyasi ile boyandi. 20 objektiflik biiylitme kullanildi.
(Olympus BX51 TF, USA) Histopatolojik parametre olarak interstisyel 6dem, inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve nekroz degerlendirildi. Yok:0 var:1 belirgin:2 olarak kabul edildi. Her

ornek i¢in tiim parametre skorlar toplanarak histolojik skor belirlendi.

3.6. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Orneklerin TAS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak o6lgiilmiistiir.
Olgiim yontemi ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantilt olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibratér olarak E vitamininin suda
¢Oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade

edilir (90). Dokulardaki TAS sonuglart Trolox Equivalent/gram protein olarak ifade edildi.

3.7. Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin TOS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Olgiim
testin ¢calisma prensibinde ifade edildigi lizere orneklerin i¢erdigi oksidan molekiillerin ferroz
iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir.
Sonuglar umol H,O, Equivalent/L olarak ifade edilir (81). Dokulardaki TOS sonuglar1 pmol
H,0, Equivalent/gram protein olarak ifade edildi.

3.8. OSI Hesaplanmasi
Orneklerin OSI hesaplanirken TAS degerleri 10 ile carpilarak TOS ile birimler esitlenir.

Orneklerin icerdigi TOS diizeylerinin, drneklerin icerdigi TAS oran1 OSI olarak belirtildi
(82). Sonuclar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.
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( TOS, pmol H,0, Equiv. / L.)
0SI =

(TAS, pmol trolox Equiv. / L.)x10

3.9. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmede SPSS paket programi kullanildi. Gruplar arasi niceliksel
verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Grup parametreleri ortalama +
standart sapma olarak ifade edildi. Anlamli bulunan gruplara tekrardan Mann-Whitneyy U
testi kullanildi. Her iki test i¢in de p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma 5’er rattan olusan 3 gruptaki toplam 15 ratta gergeklestirildi. Deneklerin
tiimii, protokolii tamamladi. Ratlardan alinan kan Orneklerinde TAS, TOS ve OSI

parametreleri 6l¢iiliip Gruplar arasi istatistiksel olarak kiyaslandi (Tablo 1 ).

Uzman patolog tarafindan yapilan histopatolojik degerlendirmeler sonucunda elde
edilen skorlar istatistiksel olarak kiyaslandi. Tim gruplara ait Ornekleri Resim 2-6 ‘da

sunulmustur. Gruplara ait histopatolojik skorlama istatistiksel anlamli fark bulunamamastir.

TAS TOS OSI
SHAM 1.16+0.32" 77.11£22.08* 5.2240.36
KONTROL 1.39+0.17* 150.16+33.96" 10.63+0.90°
CURCUMi i . .

1.100.09 80.12+13.09 6.91+1.10

NE

X+SX = Aritmetik ortalama+Standart hata. a, b, ¢ ve d harfleri gruplar arasindaki ayrimi
gostermek amaciyla kullanmilmistir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasinda P<0.05

diizeyinde istatistiksel ayrim bulunmaktadir (N=5).

Tablo 1. Gruplar Arasi TAS, TOS, OSI ve Histopatolojik Hasar Skorlar

Karsilastirilmasi.
4.1. Gruplarin TAS Degerlerinin Karsilastirilmasi
Alinan kan 6rneklerinde ortalama TAS degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin

curcumin grubunda (1.10£0.09*)oldugu en yiiksek degerin ise kontrol grubunda

(1.39+0.17*®) oldugu saptandi (Tablo 1) .



TAS gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Sham ve kontrol gruplarinin TAS degerleri Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05).

2- Kontrol grubu TAS degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p<0.05).
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Grafik 1: Gruplar aras1 TAS degerlerinin karsilastirilmast

4.2. Gruplarin TOS Degerlerinin Karsilastirilmasi
Alinan kan 6rneklerinde ortalama TOS degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin

Sham grubunda (77.11£10.08" pumolH,O,Eqv./L) oldugu en yiiksek degerin ise kontrol
grubunda (150.16+33.96" pmolH,0,Eqv./L ) oldugu saptand: (Tablol).

34



TOS gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Sham ve Curcumin gruplarinin TOS degerleri Kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.05)

2-Sham grubu TOS degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu.(p<0.05).
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Grafik 2: Gruplar aras1 TOS degerlerinin karsilastirilmasi.

4.3. Gruplarin OSI Degerlerinin Karsilastirilmasi

Alinan kan 6rneklerinde ortalama OSI degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin
Sham grubunda (5.22+0.36" AU) oldugu en yiiksek degerin ise Kontrol grubunda
(10.63+0.90" AU ) oldugu saptandi (Tablo1).

1-Sham ve Curcumin gruplarinin OSI degerleri Kontrol grubuna gére istatistiksel

olarak anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).
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2-Sham grubu OSI degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<0.05).
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Grafik 3: Gruplar aras1 OSI degerlerinin karsilastirilmasi.

4.4. Gruplarin Histopatolojik Hasar Skorlarinin Karsilastirilmasi

Sham, Kontrol ve Curcumine gruplarindan alinan aort dokular1 histolojik degerlendirme
icin ele alindi. Her 6rnek i¢in tiim parametre skorlari toplanarak histolojik skor belirlendi.
Elde histopatolojik goriintiilerden edilen verilere gore Sham, kontrol ve Curcumine gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. Iskemi ve ardindan yapilan
reperfiizyon sonucu kanda oksidan ve antioksidan parametrelerde degisiklik olmasina ragmen

aort dokusunda herhangi bir patoloji tespit edilememistir.
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Resim 3. Mikrovaskiiler klemp ile sigan aortu okliizyonunun vaskiiler endotel hasari

olusturma etkisinin incelenmesi.
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S.TARTISMA

Bu calismanin amaci, ratlarda olusturulan iskemi ve reperfiizyon sonrasi, vaskuler

endotel hiicrelerde olusan iskemi-reperfiizyon hasarinda curcuminin etkilerini arastirmaktir.

Iskemi  reperfiizyon hasarmin  temelinde reperfiizyon esnasinda  dokunun
oksijenizasyonu sonucu ortaya g¢ikan serbest oksijen radikalleri bulunmaktadir. Reperfiize
olan dokuda serbest oksijen radikalleri olusumuna bagli nekrotik degisiklikler goriilebilir.
Reaktif oksi radikaller bircok kaynaktan salinabilir. En Onemlisi ise aktive ndtrofillerdir.
Ayrica plazmada bulunan proenflamatuar ajanlardan kompleman faktorleri, sitokinler (IL-
6;IL-8;TNF), trombosit aktive edici faktor ve l6kotrienler de endotel hiicresinde hasara neden
olur (98). Pulmoner vazokonstriksiyon, hipertansiyon ve artmis pulmoner vaskiiler

gecirgenlik endotel hiicre fonksiyonunun bozulmasinin en sik goriilen sonuglaridir (98,99).

Glinlimiizde kalp damar cerrahisi operasyonlar1 ve diger cerrahi operasyonlarin hemen
hepsinde alternatifi olmayan bir uygulama olan klemp islemi yapilmaktadir. Klemp cerrahi
sahada cerrahlara bircok c¢alisma avantajlar1 saglasada diger taraftan yaptigir iskemi ile
bulundugu alandaki doku, organlara ve yine yaptig1 iskemi reperfiiyon hasari ile uzak doku,
organlara hasar verdigi yapilan bilimsel calismalarda kanitlanmistir. Olusan bu iskemiyle
beraber hiicrede enerji diizeyi diiser, toksik metabolitler dokuda birikip, hiicre disfonksiyonu
ve sonrasinda hiicre dliimiine kadar gidebilen biyokimyasal reaksiyonlar baslar. Iskemiye

bagl hiicrelerde pek ¢cok metabolik ve yapisal degisiklikler olusmaktadir.

Endotel hiicreleri, damarsal hemostazin (akim, segici gegirgenlik ve hiicre trafigi)
saglanmasinda hayati ve dinamik bir gorev iistlenir. Bu hiicreler hem iskemi hem de
reperflizyona ¢ok hassastirlar. Uzun siireli hipoksi; hiicre zar1 potansiyel degisiklikleri, iyon
dagilimi bozukluklar1 ve akigkanlikta azalma ile hiicre i¢i hacim artis1 ve hiicre iskeleti
organizasyon bozukluklari olusturur (23). Doku reperfiizyonu ile birlikte, iskemik endotel
degisiklikleri  belirginleserek, Iskemiskemi-reperfiizyon alanma lokalize endotel
disfonksiyonu gelisir. Uzun siiren iskemi ve sonrasindaki reperfiizyonu takiben olusan

morfolojik degisimler; hiicresel sisme, membran depolarizasyonu, pinositotik vezikiil kayb,
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endotel hiicre bazal membran ayrilmasi ve aktive olmus lokositlerin (6zellikle notrofiller)

endotel hiicre yiizeyine yapismalaridir (91).

Iskemi-reperfiizyon hasarinin arteriollerdeki primer gostergesi endotel bagiml
vazodilatasyonda bozulma ve hiperreaktivitedir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasi endotel
bagimli arteriolar vazodilatasyonun erken donemde, diiz kas fonksiyonunun ise ge¢ donemde
kayboldugu gozlenmistir. Dolayisiyla uzamis iskemide dokularin reperfiizyonu zordur (92).
Ayni zamanda arteriol boyutunun I-R’a olan cevab:i etkiledigi, cap arttikca etkilenme
miktarmn arttig1 gézlenmistir (93). I-R’a olan arteriol cevabi ayn1 zamanda dokudan dokuya
da degisiklik gdosterir, 6rnegin; sinir sistemi ¢ok hassas iken bobrek dokusu arteriolleri
oldukca direnclidir (94). Sonug olarak, I-R’a bagh arteriol disfonksiyonundan tek bir
mekanizma sorumlu olmayip, bazilarina gére ph bagimli denaturasyon ve proteolize ikincil
gelisen eNOS inhibisyonu, bazilarima gore ise azalmis yirtici kuvvetler arteriol

disfonksiyonundan sorumlu temel mekanizma olarak kabul edilmektedir (95).

Arteryel kilcal endotelinde I-R hasarinin klinik yansimasi; interstisyel dokuya artmig
stvi1 filtrasyonu ve doku perflizyonunu saglayan kilcal damar sayisinda azalma seklinde olur
(94). Artmus interstisyel siv1 filtrasyonu, intrakapiller basing artisindan ¢ok endotel bariyer
hidrolik gecirgenlik artisina baglidir. Doku reperfiizyonu sonrasi, tikanmaya bagli, arteryel
kilcallardaki azalma, doku perfiizyonunu daha da bozarak i-R hasar1 artigina neden olur. Bu
arteryel kilcal tikanikliklar; karaciger I-R hasarinda oldugu gibi, l6kosit-endotel etkilesimi
sonras1 gelisen hiicresel sisme, iskelet degisiklikleri (elastikiyet azalmasi), bazal membran
ayrilmasi ve 16kosit rijiditesi ile karakterize intraluminal konjesyon sonucu olusur. Diger
dokulardaki arteryel kilcal tikanikliklarindan ise; vendz kilcallardaki gegirgenlik artisina
ikincil gelismis interstisyel 6dem ve hidrostatik basing artis1 ile olusmus arteryel kilcal
mekanik basis1 (interstisyel 6dem ve vaskiiler kompresyon) sorumludur. Dolayisiyla
reperfiizyon sonrasi arteryel kilcal tikanikliklardan intraluminal konjesyon ve interstisyel
O0deme bagl vaskiiler kompresyon sorumludur. Her iki mikrovaskiiler disfonksiyon
mekanizmasi 16kosit-endotel adezyonu temelinde gerceklesir. Ayni zamanda 16kosit kaynakli
ROT da bu disfonksiyona katkida bulunur. Dolayisiyla I6kosit-endotel adezyonunun

engellenmesi ve antioksidan tedaviyle mikrovaskiiler disfonksiyonda azalma saglanabilir (96).

Ip ve ark. (107) koroner endoteldeki hasarlanmay1 ii¢ tip olarak smiflandirmis ve

Ozellikle tip 3 hasarin koroner arterlerde darliga ve tikanmaya neden olabilecegini

39



bildirmislerdir. Ip ve ark.’nin. (107) smiflamasinda endotel hasarlanma; tip 1: endotel
tabakada fonksiyonel degisiklige ragmen normal morfoloji, tip 2: endotel tabakada hiicresel
ayrilma lokal soyulma ve intimal hasar olugsmasina ragmen internal elastik lamina ve media
tabakasinin saglam kalmasi, tip 3: endotel tabakada soyulmayla beraber subendotelyal

dokunun ortaya ¢ikmasi; intimal ve medial hasar olarak tanimlanmistir.

Okazaki ve ark.’min (108) calismasinda ise endotel hasari bes evre olarak
siiflandirilmigtir. Bu siniflamada; evre 1: normal morfoloji, evre 2 ve 3: kan hiicrelerinin az
veya yaygin adezyonu (tip 1 hasarin karsiligi), evre 4: endotel hiicrelerinde seyrek izole
ayrilma (tip 2 hasar karsiligi), evre 5: yaygin endotel hiicresi yoklugu (tip 3 hasar karsiligi)
olarak tammlanmustir. Ozellikle tip 3 (evre 5) hasar gelisimi ile subendotel tabakanin yaygin
olarak ortaya c¢ikmasi, kan elemanlarmin bu tabaka ile temasi sonucu trombosit
agregasyonuna ve trombiis olusmasina neden olacak, PDGF gibi mitojen faktorlerle diiz kas
proliferasyonu ve gociinii tetikleyecek, bunlarin sonucu olarak da koroner cerrahi sonrasi
erken ya da ge¢ donemde anastomoz alaninda darlik veya tikanmaya yol agabilecektir
(107,109,112). Vurgulanmasi gereken 6nemli bir diger konu da, koroner cerrahisi uygulanan
insanlarin kalplerindeki damarlarin aterosklerotik olmasi nedeni ile endotel fonksiyon

bozuklugunun zaten var olmasidir (110).

Kullanilan ek yontemler de zaten var olan endotel fonksiyon bozuklugunu daha da
artiracaktir. Deneysel hayvan modeli ¢aligmalarinda aterosklerotik damar endotelinden farkl
olan normal damar endoteli kullanilmaktadir ve dogal olarak normal endotelin hiicresel yaniti

aterosklerotik endotelin yanitindan farkl olacaktir.

Gertz ve ark. (111) calismalarinda, tavsan karotis arterlerine gegici cerrahi klip ile
okliizyon uygulamasinin endotel hiicre hasar1 olusturma potansiyelini tarama ve kesit elektron

mikroskopisi incelemesi ile arastirmiglardir.

Cerrahi klip uygulanan bolgenin elektron mikroskopisinde, endotel hiicrelerinde krater
olusmas1 ve hiicre sismesi, endotel hiicrelerinde yassilasma, hiicreler arasi konneksiyonun
kaybolmas1 ve endotel hiicre soyulmasi gdzlemlenmistir. Bu bulgulara daha ¢ok klemp
uygulanan bdlgenin distalinde rastlanmigtir ve ilerleyen siirecte tromboza ve restenoza neden

olabilecegi bildirilmistir (111).
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Hayvan modelleri, insanlarda iskemik kalp hastaliklarinin patogenezinin ve iyilesme
stirecinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in 6n araclar olacak sekilde tasarlanmistir. Ayrica hayvan
modelleri, hem etik hem de pratik nedenlerden dolay1 yeni tan1 ve tedavi edici yontemleri
gelistirmek ve test etmek icin tek yoldur. Arastirmaci hayvan modellerinde; tiirleri, tedavi
stiresi ve yontemini, serum Orneklerini, doku 6rneklerini ve en uygun kosullarda 6l¢iim icin
gerekli diger malzemeleri segcme sansi vardir. Bu olanaklar1 saglamak insan deneklerle

yapilan ¢alismalarda imkansiz olmasa da ¢ok zordur.

Iskemi reperfiizyon hasarina vaskiiler andotellerinin yamit siganlarda ¢ok iyi belirlenmis
ve c¢alismalarin ¢ogunda sicanlar tercih edilmistir (97). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu

calismada Wistar albino cinsi sicanlar kullanilmistir.

Curcumin etkilerini arastiran g¢aligmalarda farkli dozlar kullanilmistir. Giizel ve
arkadaglar1 intestinal iskemi reperfiizyon sonrasi akut akciger hasarini incelemisler curcumin
dozu olarakda 100mg/kg kullannmslardir (101). Onder ve Arkadaslariayni tiir ¢alismada doz
olarak 200 mg/kg curcumin kullanilmistir (104). Sun ve arkadaslarinin akciger iskemi
reperfiizyon modelinde curcumini 50mg/kg ile 200 mg/kg olacak sekilde iki farklt dozunu
kullanmiglardir. 200 mg/kg curcumin dozunun histopatolojik degerlendirmede akciger
tizerinde daha koruyucu rol aldigini tespit etmisler. Genel olarak curcuminin oksidative stresi
iyilestirdigi ve inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigini doz olarak da 200mg/kg
in daha etkin oldugunu gostermislerdir (105). Onceden yapilan iskemi reperfiizyon
modellerinde kullanilan curcumin dozlarini karsilastirdiktan sonra ¢alismamizda curcuminin

dozunu 200mg/kg olacak sekilde kullandik.

Iskemi reperfiizyon modellerinde Curcumin kullanimu ile ilgili ¢alismalarin sayisi az
sayidadir. Nurullahoglu-Atalik ve arkadaslari ile Onder ve arkadaslari ratlarda mesenterik,
Lin ve arkadaglar ise karacigerde iskemi reperfiizyon modelinde curcumin etkilerini, Giizel
ve arkadagslar1 ise intestinal iskemi reperfiizyon modelinde uzak hasar olarak akut akciger
hasarinda curcuminin etkisini arastirmislardir (100- 101). Alt ekstremite ile ilgili ratlarda
yapilan iskemi reperfiizyon modelinde curcuminin etkisini aragtiran tek bir ¢calisma mevcut
olup Avci ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (102). Calismada ratlarin femoral arter ve veni
klemplenip 4 saatlik iskemi ve 2 saatlik reperfiizyon sonrast 100mg/kg curcumin, o-
tokopherol ve normal salini superoksit dizmutaz (SOD), katalaz (CAT) aktivitesi ile

glutatyon, malondialdehit veprotein oksidasyonu seviyeleri lizerine etkilerini karsilagtirmislar.
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Diger iskemi reperflizyon calismalarinda yukaridaki enzimler disinda doku nitrik oksit,
protein karbonil degerleri de incelenmistir. Curcuminin iskelet kasi iizerinde antioksidan
ozelliginin daha giiclii oldugunu tespit etmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada ise ratlarda
vaskiiler endotel hiicrelerinde iskemi reperflizyon modelini cros clemp kulanilarak
gerceklestirdik. Curcumine 200 mg/kg olarak kullanildi. TAS, TOS ve OSI degerlerini
inceledik. Curcumine grubu Kontrol grubuna gére TAS seviyesi anlamli olarak diistiik tespit

edildi (p<0.05).

Curcuminin iskemi reperflizyon modeli ¢alismalarinda etkilenin  organlarin
histopatolojik incelemeleri genelde yapilmistir. Nurullahoglu-Atalik ve arkadaslari ratlarin
0zafagus Orneklerinde 6dem, konjesyon ve inflamatuar hiicrelerinden olusan parametreleri
incelemisler (100). Onder ve arkadaslar1 incebagirsaklar iizerinde aym histopatolojik sonuglar
elde etmislerdir. Bayrak ve arkadaslarida bu sonuglara parelel verilere ulagmislardir (103).
Yaptigimiz calismada Sham, Kontrol ve curcumine gruplarindan almman aort dokulari
histolojik degerlendirme i¢in ele alindi. Her 6rnek i¢in tiim parametre skorlar1 toplanarak
histolojik skor belirlendi. Elde histopatolojik goriintiilerden edilen verilere gore Sham, kontrol
ve curcuminin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamanustir. iskemi ve
ardindan yapilan reperfiizyon sonucu kanda oksidan ve antioksidan parametrelerde degisiklik

olmasina ragmen aort dokusunda herhangi bir patoloji tespit edilememistir.

Curcuminin iskemi-reperflizyon modeli olusturularak yapilan c¢alismalarda cesitli
biyokimyasal parametreler incelenmistir. Onder ve arkadaslar1 mezenterik arter okliizyonu
sonucu olusturduklar1 iskemi sonrast malonaldehit, total antioksidan kapasite, total oksidan
statii ile oksidatif stress indeksine dlgmiisler (104). Iskemi reperfiizyon diginda curcuminin
antioksidan 6zelligi i¢in biyokimyasal parametreler olarak TAS, TOS, OSI ve hispatoloji

bakan az sayida ¢alisma mevcuttur (106).

Bu calismadaki amacimiz, kalp damar cerrahisinde sik¢a goriilen postoperatif
komplikasyonlardan biri olan iskemi reperfiizyon hasarim1 (IRH) ratlarda abdominal aort
damarina travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp koyarak olusturmak ve meydana gelen
IRH’inda Curcuminenin antioksidan &6zelligini alman kan &rneklerinde TAS, TOS, OSI
parametreleri ve vaskiiler endotel hiicrelerdeki histopatolojik hasar {izerindeki etkilerini

aragtirmakti.
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Ratlarda abdominal aorttaya travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp konularak
olusturdugumuz bu I/R deney modelinde, pek ¢ok calismada antioksidan 6zelligi kanitlanan
curcuminin deneyimizde de bu 6zelligini gosterdigini diisiinmekteyiz. Curcunine verdigimiz
gruptaki TAS TOS ve OSI degerleri kontrole gore daha diisiik izlenmistir. Bu durum kontrol
grubunda oksidatif stresin yiiksek olmasi ve antioksidanlarin buna bagh yiikseldigi olarak
degerlendirilmistir. Oksidatif stresin curcumin grubunda kontrol grubuna gore diisiik ¢ikmasi

curcuminin yararl bir etkisi oldugu tahmin edilmektedir.

Aort dokusunda histopatolojik degisiklik bulunamamasi aort dokusunun iskemi
reperfiizyona direngli oldugundan kaynaklandigi diisliniildii. Litaratiir taramasinda aort iskemi
reperfiizyon ile c¢alismalar kisitlh oldugundan iskemiye duyarliligi agisindan bizim

yaymimizin bir 6rnek teskil edecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Ratlarda abdominal aorttaya travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp konularak

olusturdugumuz iR deney modelinde elde ettigimiz veriler degerlendirildiginde;

Ratlarda klemp ile abdominal aortta olusturdugumuz deneysel I-R sonucu oksidatif stres
olusmakta ve buda lokal hasar olusturmaktadir. Bunun iizerine curcumine verildiginde
biyokimyasal olarak anti-oksidan o&zelligi ile IRH’nda koruyucu &zellik gosterdigi

diisiincesindeyiz.

Kalp Damar cerrahisi operasyonlarda pratikte kullanilan klemp uygulamas: iskemi
altindaki doku ve reperfiizyondan sonra meydana gelen IR nedeniyle uzak doku ve organlarda
oksidatif stresten dolay1 etkilenmektedir. Curcumine yapilan diger bilimsel ¢alismalarda ve
yaptigimiz hayvan deneyi laboratuar ¢alismamizda da antioksidan ozelligi ile bu etkiyi

azalttig1 goriilmektedir.

Ayrica calismamiza ekleyecegimiz birka¢ degisik kategori curcumine antioksidan
ozelligi ve histopatoljik hasar1 6nleyici 6zelligi hakkinda bize daha detayli ve faydali bilgiler

verecegini diigiinmekteyiz.

Diisiindiigimiiz bu yontemlerden ilki, intraperitonal uygulama yani sira curcumineyi
oral formda da denemek. Oral yolla curcumine ile beslenen ratlarin intraperitonal curcumine
uygulanan ratlar arasindaki istatistiksel deger farklari bizlere curcuminenin faydali verilis

yolu hakkinda 6nemli bilimsel veriler gosterecegi kannatindeyiz.

Yine ¢alismamiza kalpte iskemi hasarimi1 gosteren kreatinin fosfokinaz, kreatinin kinaz
MB gibi ekleyecegimiz birkag biyokimyasal parametre ile curcuminin histopatolojik hasari

engellemedeki etkinligi hakinda 6nemli bilimsel veriler verecegi diisiincesindeyiz.
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Sonug olarak; Yaptigimiz calismada curcuminin diger bilimsel ¢alismalarda da goriilen
antioksidan 6zelligi ile iskemi reperfiizyona bagl gelisen IRH’n1 anlamli sekilde azalttig

goriilmiistiir.

Klinikte meydana gelen okstidatif stres endekslerini ve hiicre hasarlarini curcuminin
klinik alanlarda kullanilmasiyla tedavi edilebilinecegi kanaatindeyiz. Ancak curcuminin klinik
tedavide kullanilabilmesi icin gelecekte yapilacak daha kapsamli bilimsel preklinik ve klinik

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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