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OZET

Timokinin’in Vaskiiler Endotel Hiicrelerinde Iskemi/Reperfiizyon Hasarinin

Onlenmesinde Etkinliginin Arastiriimasi

Ahmet KOLAGASIOGLU

Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Perflizyonistlik Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi

Giris: Cesitli caligmalarda akciger, bobrek ve karaciger gibi organlarda
Timokinin’in (TQ) iskemi reperfiizyona karst koruyucu etkisi gosterilmistir. Biz
Timokinin’in abdominal aortada iskemi reperflizyon hasarinda vaskiiler doku {izerine olas1

etkisi arastirilmasi amaclandu.

Materyal Metod: Onbes sican sham (n:5), kontrol(n:5) ve TQ-tedavi grubu(n:5)
olarak tice ayrildi. Kontrol ve tedavi grubuna 60 dakika abdominal aort iskemi sonras1 120
dakika reperflizyon uygulandi. Tedavi grubunda TQ reperflizyonndan 5 dakika once 200
mg/kg intraperitoneal verildi. Kan serumunda Total antioksidan kapasite (TAS), Total
oksidatif stres (TOS), Oksidatif stres indexi (OSI) 6lgiildii, aort dokusu histopatolojik

olarak 151k mikroskopunda incelendi.

Sonuglar: TOS ve OSI aktivitesi sham ve tedavi grubunda, kontrol grubuna goére
anlaml olarak diisiik 1di (p <0.001 for TOSand OSI). Kontrol grubuna gore tedavi grubu

hasar skoru esit idi.

Tartisma: Akut abdominal aort iskemi reperflizyon sican modelinde Timokinin’in
intraperitoneal verilmesi oksidatif stresin azalmasmda etkilidir fakat aort dokusu

histopatolojik olarak iskemi reperflizyondan etkilenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, Iskemi/Reperfiizyon Hasar1, Timokinin

X



ABSTRACT

Investigation of Efficiency of Thymoquinoneon Vascular EndothelialCells to

Preventlschemia /Reperfusion Injury

Ahmet KOLAGASIOGLU

Department of Cardiothoracic Surgery-Perfusionist Master thesis

Introduction:Previous studies have demonstrated that thymoquinone (TQ) has
protective effects against ischemia reperfusion injury to various organs like lung, renal,
hepatic in different experimental models. We aimed to determine whether thymoquinone
has favorable effects on vascular tissues and oxidative stress in abdominal aorta ischemia-

reperfusion injury.

Material and methods:Fifteen rats were divided into three groups as sham (n:5),
control (n:5) and TQ treatment group (n:5). Control and TQ-treatment groups underwent
abdominal aorta ischemia for 60 min followed by a 120 min period of reperfusion. In the
TQ-treatment group, TQ was given 5 min. before reperfusion at a dose of 20 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 aort tissue histopathology

were evaluated with light microscopy.

Results: TOS and OSI activity in blood samples were statistically increased in the
control group compared to the sham and TQ-treatment groups (p <0.001 for TOS and
OSI). Control group injury scores were statistically equal compared to sham and TQ-

treatment groups (p <0.001 for all comparisons).

Conclusions: TQ administered intraperitoneally was effective in reducing oxidative
stress in an acute abdominal aorta I/R rat model but histopathologically aorta was not

affected by the injury.

Key words:Oxidative stress,Ischemia/Reperfusion Injury, Thymoquinine
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1.GIRIS VE AMAC

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasma bagli organve dokunun yetersiz
perflizyonu sonucu bu doku veyaorganlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde
tanimlananiskemi, hiicresel enerji depolarmmin bosalmasi ve toksikmetabolitlerin birikmesi
sonucunda hiicre liimiineyol agmaktadir. Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu,hem
de toksik metabolitlerin temizlenmesi iginyeniden kan akimi gerekir. Ancak, iskemik
dokununreperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemiile olusan hasara goére cok daha

ciddi bir hasara yol acar (1).

Bu siirecte dokunun ihtiyaci olan oksijen ve diger metabolitler saglanamaz. Olusan
artik maddeler de dolasim tarafindan uzaklastirilamayip, doku veya organda birikir. iskemiye
maruz kalman bolgede aerobik metabolizma ile enerji saglanamaz ve hiicreler anaerobik
metabolizma yoluyla enerji saglamaya calisirlar. Iskemi sonrasinda, kesilmis olan kan
akimmin tekrar saglanmasi reperflizyon olarak adlandirilmaktadir. Anaerobik metabolizma
sonucu olusan metabolitler reperflizyonla birlikte oksitlenerek dolasima karisirlar ve uzak

organ hasarinda neden olurlar. Buna iskemi/reperfiizyon hasar1 (IRH) denir (2,3).

Reperfiizyon doneminde gozlenen hasarda, hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile
hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak {izere bircok mekanizma rol
oynamaktadir. Reperflizyon hasarina en fazla duyarli olan hiicresel yapilar, zar lipitleri,

proteinler, niikleik asitler ve deoksiribontikleik asit molekiilleridir (4).

Aort cerrahisinde olusan reperfiiyona, travma ile acil servise getirilen hastalarda
olusan abdominal hasarlar, aort ateroskleroz esligindeki akut tromboembolizm veyaabdominal
aort anevrimasi ve diseksiyon tamiri gibi klinik durumlarda karsilasilabilir. Yiiksek mortalite
ve morbidite oranlar1 sistemik inflamatuvar yanit ve reperfliyon asamasmda olusan klinik

durumlarla iligkilidir (5,133,134,135).



Iskemi reperflizyon hasar1 tedavisi i¢in birgok ila¢ ve antioksidan maddeler denenmis
ve halen iizerinde ¢alisilmaktadir. Son yillarda klinikte vaskiiler endotel hiicrelerinde Iskemi

reperflizyon hasarini engellemeye yonelik birbirinden farkli yaklagimlar denenmektedir.

Bu c¢alismamizda yine c¢esitli calismalarda antioksidan 6zelligi kanitlanan
Thymoquinone’in laboratouar ortaminda IRH olustrulan ratlarin vaskiiler endotel hiicrelerinde
iskemi/reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde etkinliginin histopatolojik ve biyokimyasal olarak

karsilagtirilmasi amacglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.iskemi/Reperfiizyon Hasar1 (IRH)

Iskemi;bir dokunun arteriyel ya da vendz kan akimmin piht1 veya mekanik etken
gibiherhangi bir nedenle azalmasmma bagh yetersiz perflizyonu sonucu dokunun
oksijendenyoksun kalmasi ve beslenmesinin bozulmasma denir.Iskemi sonucunda dokunun
hipokside kalmasiyla hipoksik doku hasari ortaya cikar.Iskemiyle beraber hiicrede enerji
diizeyi diiser, toksik metabolitler dokuda birikip, hiicre disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre
oliimiine kadar gidebilenbiyokimyasal reaksiyonlar baslar. iskemiye bagh hiicrelerde pek ¢ok

metabolik veyapisal degisiklikler olugsmaktadir (2,3).

Reperfiizyon; iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilarak dokuya kan
akimminyeniden diizenlenmesidir. Reperflizyonun, iskemik dokuda enerji ihtiyacinin
saglanmasive toksik metabolitlerin uzaklastirilmas: gibi iki olumlu etkisi vardir.
Boyleliklereperfiizyon iskemik hasarm diizeltilebilmesi i¢in gerekli bir siirectir.
Ancakoksijenlenmis kanin iskemik dokuya doniisii dokuyu daha fazla zedeleyen bir

reaksiyonsiirecini baslatir (18,19,20).

Reperfiizyon hasar1 serbest oksijen radikalleri, endotelial faktorler ve notrofillerin eslikettigi
karmagik bir mekanizmayla gerceklesir. Hasar1 asil tetikleyen olaymn endotelhiicrelerindeki

zedelenme oldugu diistiniilmektedir (21,22,23).

Iskemik dénemde hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklerin meydana gelir. Dokuya gelen
kan akimininkesilmesi ile hiicresel oksidatif fosforilasyon azalir veadenozin 5’°-trifosfat ve
fosfokreatin gibi yiiksek enerjilifosfat sentezi azalir.(6) Hiicrede enerji depolarinin
bosalmasiile hiicre zarmmda bulunan Na+,K+-ATP az pompasiinhibe olur. Sonugta hiicre
icinde Nat+ ve Ca2+ iyon Kkonsantrasyonlariartar.(7) Hiicre i¢cinde Ca2+ iyon
konsantrasyonununartisi hiicre i¢in sitotoksiktir.(8) Nitekim yinebu donemde hiicrede iyon
konsantrasyonunun  degisimiile  proinflamatuar  sitokinlerin lokosit  adhezyon

molekiillerininyapiminda artis, buna karsilik antioksidanenzimlerin olusumunda azalma olur.



Bu durum hiicreyireperfiizyon donemindeki hasara kars1 dayaniksiz kilar.iskemi déneminde
ATP iiretimi durdugu halde kullanimidevam ettigi i¢in ATP’den AMP ve adenozin
olusur.Adenozin, hizla hiicre digmna difiize olur ve inozinve hipoksantine parcalanir.
Dolayisiyla, iskemi sonucuyiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin (ATP) yikimi, dokudaksantin
ve hipoksantin gibi piirin metabolitlerininbirikimine ve ksantin dehidrojenazin (KDH)
ksantinoksidaza (KO) doniisiimiine yol acar. Normal sartlardahipoksantin {irik asite
metabolize olur ve bu reaksiyondaelektron alict NAD+ (nikotinamid adenin
dintikleotidinokside formu) dir. Ancak hipoksi ya da iskemi nedeniyleKDH — KO’a
dontistiigiinden hipoksantinin {irik asitedoniisiimii KO tarafindan gergeklesir ve bu

reaksiyondaise elektron alic1 olarak molekiiler oksijen kullanilir.(9)
NORMAL SARTLARDA:
Hipoksantin C—) KDH ( NAD+ * yi kullanarak ) C—) Ksantin ve Urik asit

ISKEMIDE:

ATP ) Parcallanrr —y AMP ve ADENOZIN
ADENOZIN hiicre disina geger ) Inozin ve Hipoksantin
AMP |::> Hipoksantin

KDH =) KO

Reperfiizyon ile:
Hipoksantin |::> KO (O2:1kullanarak ) |::> Ksantin + O2
KO

Ksantin + 202 + H20 Urik Asit + H20

Sekil 1: Iskemi olusumu ve reperfiizyon siirecinin gelisimi(16,17)

Iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarmm fizyopatolojisi ile ilgili ¢esitli faktorler ileri
stiriilmiigtiir. Bunlar birbiriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar serisidir

(16,17).



Ozellikle;

1.Serbest oksijen radikalleri

2. Polimorf niiveli 16kositler (PMNL)

3. Kompleman sistemi

4. Endotel hiicreleri olmak iizere baslica dort faktorhasarin nedenleri arasinda

yeralmaktadir.

2.1.1. Serbest radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron igeren atom veyamolekiildiir. Genelde elektronlar
atom veya molekiildeeslenik olarak bulunmalari nedeniyle molekiil stabildirve reaktif
degildir. Ancak, molekiile bir elektron ilavesiya da bir elektron kaybi1 onu reaktif hale

getirir.(10)
Radikaller baslica 2 yolla olusur;

1) Homolitik boéliinme: Kovalent bagli bir molekiilin, her bir pargasindaki
ortakelektronlardan birisinin homolitik boliinmesi sonucunda ortaklanmamig

elektronlar tastyanmolekiil veya atomlar meydana gelir:
X-Y Xe+Ye C——>

2) Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi: Biyolojik sistemlerde

serbestradikaller en ¢ok bu yolla meydana gelir (11,12)

AHy T >AH(+)* +e-
A te- A e ——>

Radikaller diger molekiiller ile cesitli sekillerde reaksiyona girerler. Iki

radikalkarsilastiginda paylasilmamis elektronlarin1  birlestirirler ve kovalent bir bag



olustururlar.Paylasilmamis bir elektronu bulunan hidrojen atomu da radikaldir ve iki hidrojen

atomukolayca birleserek diatomik hidrojen molekiiliinii olustururlar.

Bir radikal paylasilmamis elektronunu radikal olmayan bir molekiile verebilir, digerbir
molekiilden alabilir veya radikal olmayan bir molekiile baglanabilir. Bu
reaksiyonlardanhangisi olursa olsun radikal olmayan bir molekiil sonucta radikale
doniisiir.Serbest radikaller aerobik hiicre metabolizmasmin bir iiriinii olarak siirekli iiretilir
veantioksidan savunma mekanizmalar1 ile dengede tutulurlar. Oksidatif stres,
oksidanantioksidan dengesinin oksidan lehine bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.
Serbestradikallerin Omiirleri ¢cok kisa olmasma ragmen protein, lipid ve niikleik asid gibi
makromolekiiller ile etkilesmeleri sonucu, hiicre yapt ve fonksiyonlarinda Onemli
degisikliklereneden olmaktadir. Homeostazisin siirdiiriilebilmesi, antioksidan kapasitede

stirekliyenilenmeyi gerektirmektedir (13,14).

2.1.1.1.Serbest Radikal Tiirleri

Serbest radikalleri, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest radikaller

olarak siniflandirmak miimkiindiir. (Tablo 1) (14).

Tablo 1. Reaktif oksijen bilesikleri

RadikalllerRadikal olmayanlar

Hidroksil(‘OH) Hidrojen peroksit(H202)
Alkoksi(RO”) Singlet oksijen(102)
Peroksil(ROO”) Ozon(03)
Stiperoksit(02’) Hipoklor6z asid(HOCI)

Nitrik oksit(NO’) Lipid hidroperoksit(LOOH)
Azot dioksi(NOz2’) Peroksinitrit (ONOO-)




2.1.1.2.Serbest Radikallerin Etkileri

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan serbest radikaller,

hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir (24).

Bunlardan bazilarini sdyle siralayabiliriz;

1. Niikleotid yapili koenzimlerin yikimai,

2. DNA' nin tahrip olmasi,

[98)

. Steroid ve yas pigmenti denilen bazi1 maddelerin birikimi,

N

. Lipid peroksidasyonu zar yapisi ve fonksiyonunun degismesi,

5. Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,

o)

. Zar proteinlerinin tahribi, tagima sistemlerinin bozulmasi,
7. Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,

8. Mukopolisakkaritlerin yikima,

9.Proteinlerin tahrip olmas1 ve protein dongiisiiniin artmasi,

10. Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarmin bozulmasi, hiicre ortamimnin

tiol/disiilfit oraniin degismesi,

11.Kollojen ve elastin gibi uzun émiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon olaylarinin

bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olugmasidir (32).

2.1.1.3.Serbest Radikallerin Baz1 Hiicre ve Dokularda Meydana Getirdigi Yikimlar

a-)Lipid Peroksidasyonu: Serbest radikallerin hiicrede baslattig1 en 6nemli ve zararh
etki lipid peroksidasyonudur. Coklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller
ileoksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak tanimlanwr. Lipid peroksidasyonu, organizmada

olusan kuvvetli yiikseltgen bir radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag



asidi zincirindeki alfa metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile
baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin siiperoksit ile hidroksil radikalinin oldugu
kabul edilmektedir. Yag asidi, zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi sonucu
zincir radikal niteligini kazanir. Bunun sonucunda olusan radikal alkil radikali olup
dayaniksiz bir tiirevdir ve bir dizi degisiklige ugrar. Ozellikle molekiil ici ¢ift bag aktarilmasi
ile dien konjugatlar1 ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesimi sonucunda
lipid peroksi radikali (LOO-) olusur. Lipid peroksi radikali zar yapisindaki diger c¢oklu
doymamis yag asitlerini etkileyerek hidroperoksit (ROOH) ve yeni bir alkil radikali olusturur.
Lipidperoksidasyonu, lipid hidroksiperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesikleri

ileetkilesmesi sonucu etan, pentan gibi ugucu gazlara doniisiir (19,25,26).

Lipid peroksidasyonu biyolojik membranlarda akiciligin kaybina,
membranpotansiyelinde azalmaya, hidrojen ve diger iyonlara karsi gegirgenliin artisi
neticesindehiicrenin  hasarmna ve igeriginin serbestlesmesine neden olur. Ek olarak
lipidperoksidasyonunun ~ son  iriinlerinden  biri  olan  malondialdehit = (MDA)
membranbilesenlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz bag yapmalarina yol acar. Bu da,

hiicreyiizeyinin durumunu, enzim aktivitesini, iyon transportunu etkileyebilir (25,26).



Baslama:, \, /S N S \, Coklu doymamis yag asidi
W
K
RH - I
/:\/:v:\ Llpld radikali

ilerleme: l .
/ NS \ / \ Dien konjugati
02
'
w / \ Lipid peroksit radikali
k LH
0—0—H
/ \ Lipid hidroperoksid
Fe kompleksleri /_\
Sonlanma: . .
L + L — LL

LOO" + LOO" —» LOOL+ 03

LOO  + L’ — LOOL

LO . LOO', parcalanma iiriinleri

(Aldehidler ve karbonil bilesikler1)

Sekil-2: Coklu doymamis yag asidlerinin peroksidasyonu (12,27,28).

b-)Protein Oksidasyonu: Serbest radikaller ile olusan protein
oksidasyonununkimyasal sonucu olarak metionin siilfokside, histidin oksihistidine veye
aspargine,tirozin ditirozine ve sistein disiilfitlere dontistir. Bu degisiklikler proteinlerin
baglanmaézelliklerinde  ve  enzim  aktivitelerinde  farklilagmaya neden  olarak

hiicrefonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilir (25,26).

c-) DNA: Serbest oksijen radikalleri adenin ve piridin niikleotid
durumlarmnmsiirdiiriilebilmesi i¢cin gerekli yollara engel olabilirler. Serbest oksijen radikalleri
DNAile tepkimeye girerek mutajenik olan 8-Hidroksiguanin’in ortaya ¢ikmasma nedenolurlar

(29,30).



d-)Karbonhidratlara Etkisi: Gegis metalleri tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile
serbest glikoz oksidasyona maruz kalir. Bunun sonucunda reaktif oksidanlar ve protein reaktif
dikarbonil bilesikleri tiretilir. Sinoviyal sivinin viskozitesinde dnemli role sahip aminoglikan
yapidaki hyaliironik asid, serbest radikallerle etkileserek bag dokusunun stabilitesinin

bozulmasina ve sivinin viskozitesinin kaybina neden olur (24).

e-) Kovalen Baglanma: Serbest radikaller polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler,ve
nitrozaminler gibi ksenobiyotiklerin ¢esitli biyomolekiillere kovalen baglanmasina

neden olabilir. Bu da dogrudan hiicre hasarina yol agabilir (30).

f-) Kalsiyum: Hiicre yaralanmas1 ile ilgili oldugu diisiiniilen bir elementtir.
Kalsiyumuntransportunu engelleyen herhangi bir durum hiicre fonksiyonlarini olumsuz
etkiler.Kalsiyum ATPaz enzimleri Onemli siilfidril gruplarna sahiptir ve serbest
oksijenradikalleri (SOR) tarafindan inaktive edilebilir. Sitokinler, hipoksi, endotoksin

gibifaktorler SOR aracili yol kullanarak, hiicre enerjisini azaltabilirler (31).

g-)Karbonhidratlara Etkisi: Gegis metalleri tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile serbest
glikoz oksidasyona maruz kalir. Bunun sonucunda reaktif oksidanlar ve protein reaktif
dikarbonil bilesikleri tiretilir. Sinoviyal sivinin viskozitesinde dnemli role sahip aminoglikan
yapidaki hyaliironik asid, serbest radikallerle etkileserek bag dokusunun stabilitesinin

bozulmasina ve sivinin viskozitesinin kaybina neden olur (24).
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Trombosit aktivasyonu + Metabolizma dedisikligi
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Sekil-3: 1/R hasarinda yer alan olaylar dizisi.(39)

2.1.2. Polimorf Niiveli Lokositler (PMNL)

Reperflizyon hasarint Onlemeye yonelik antindtrofilserumlarla ya da 16kosit adhezyon
molekiillerine karsimonoklonal antikorlarla yapilan ¢alismalar, reperflizyondamikrovaskiiler
permeabilitedeki artistan baslicandtrofillerin  sorumlu  oldugunu gdstermistir.(136). I/R
ilelokosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel hiicreadhezyonu meydana gelir.(137)
Diger taraftan, PMNLyiiksek miktarda SOR iiretme kapasitesine de sahiptir.Iskemi

reperflizyon hasarinda PMNL’in rolii ile ilgili bazimekanizmalar ileri siiriilmiistiir (138)

Bunlar:
1) Mikrovaskiilerokliizyon
2) SOR salinmasi
3) Sitotoksik enzimsalinmasi

4) Vaskiiler permeabilite artisi
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5) Sitokinsalinmasinda artistir.

PMN’lerin aktivasyon ve migrasyonlar1 endotel hiicrelerindeve lokositlerde bulunan
adhezyon molekiilleri araciligiylaolur. Selektinler olarak bilinen adhezyon molekiillerininL, P
ve E selektin olmak iizere bilinen ii¢ iiyesivardir. I/R, endoteldeki P-selektinekspresyonunu

arttirir.

Bu molekiil, PMNL’lerde bulunan P-selektin glikoproteinl (PSGL-1) adli reseptorii ile

etkileserek diisiik afinitelilokosit endotel baglantisini olusturur (16kosit rolling).

Ikinci asamada, l6kosit beta2 integrinler (CD11a/CD18ve CDI11b/CD18) ile endoteldeki
interseliiler adhezyonmolekiilii 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim sonucundaldkosit adhezyonu
ve agregasyonu gelisir. Uciincii asamaile, trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiiliil
(PECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindakietkilesim ile 16kosit transmigrasyonu
gerceklesir. Aktivelokositler damar disina ulasinca hasar bdlgesine dogrugde etmeye baslarlar
(kemotaksis) (139) Notrofillerin dokuya gelebilmeleri ig¢in gerekli kemotaktik maddeler
arasinda C3a ve interlokin-1 (IL-1), 16kotrienB4 (LT-B4), trombosit aktive edici faktor (PAF)
ve prostaglandin (PQG) tiirleri vardir. Aktif l6kositler niikleertranskripsiyon faktorlerinin (NF-

kB) aktivasyonunave tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol agar (137).

Lokositlerin iirettigi serbest radikallerle etkilesen bumaddeler, mast hiicrelerinden selektin ve
ICAM gibi adhezyonmolekiillerini mobilize eden inflamatuvar mediyatorlerinsalinmasini
uyarirlar. Aktif notrofiller saliverdiklerimaddelerle yol agtiklar1 hasarin yani sira, damariginde
olusturduklar1 hiicre topluluklar1 (agregatlar) veaktif trombositlerle birlikte damar endoteline
yapisarakmikrovaskiiler tikanmaya da neden olurlar (1). Yapilan songaligsmalarda;
notrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyonderecesi ile reperflize dokudaki nekroz ve
apoptozisderecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur.Programli hiicre 6liimii olarak
bilinen apoptozisin gelismesi,normalde immiin sistemin ve viicut homeostazininvazgecilmez
bir bilesenidir (140). Hiicresel 6liim yolagindakidiizensizlikler, iskemi-reperflizyon hasarinin
yani sira, kanser, otoimmiin hastaliklar, immiin sistem bozukluklarive ndrodejeneratif
hastaliklara da yol acabilmektedir.Dokuda aktive lokositlerin baslattigit yanit su
mekanizmalarile gerceklestirilir (141,142)

12



Fosfolipaz A2 aktivasyonu arasidonik asit metabolitleri(prostoglandinler ve l6kotrienler)
sonucu iiretilir.Degraniilasyon sonucu lizozomal enzimler salinir.SOR iiretimi gergeklesir.Bu
iirtinler endotel hasar1 ve doku zedelenmesinin giigliiaracilaridir ve baslangigtaki inflamatuvar
uyaranin etkisinigiiclendirirler. Bazi1 durumlarda lizozomal enzimlerhiicre disina salinabilir.
Hasar yapict etkeni ortadan kaldirmayaveya yogunlugunu azaltmaya yonelik bu
inflamatuvaryanit sonucu, mikrovaskiiler permeabilite artisi,6dem, tromboz ve parankim
hiicre 6liimii de gergeklesir.Gorevini tamamlayan l6kositler apoptotik hiicre 6liimiineugrarlar

ve makrofajlar araciligiyla lenfatik dolasimyoluyla ortamdan uzaklastirilirlar (1,141).

Iskemik dokunun reperfiizyonu, arteriyollerde endotelbagimli dilatasyonun bozulmasma,
kapillerlerde lokosittikaclarinin olugsmasma ve sivi filtrasyonunun artmasina,post-kapiller
veniillerde plazma proteinlerinin damardisina sizmasma ve bdylece mikrovaskiiler
fonksiyonunbozulmasina neden olur. Reperflizyonun baslangicdéneminde,
mikrosirkiilasyonun tiim segmentlerindeaktive edilmis endotel hiicrelerinden fazla miktarda
O2olusurken NO olusumu ise azalir. Siiperoksit radikali ileNO arasindaki dengenin
bozulmasi, endotel hiicrelerindenPAF, TNF-a gibi inflamatuvar mediyatorlerin salinmasima

ve lokosit-endotel hiicre adhezyonuna aracilikeden adhezyon molekiillerinin biyosentezinin

artmasimaneden olur(142,143).

Serbest radikallerin olusumunda ve I/R hasarinda énemlibir kaynak olan nétrofiller azurofilik
graniillerindeoksidan etkili NADPH oksidaz, elastaz ve miyeloperoksidazezimlerini igerirler.
Bu enzimler oksidan dokuhasarinda o6nemli roller iistlenir; aktive noétrofillerdeksantin-
oksidaz’in artmasi ile SOR’un salmmas1 “solunumpatlamas1” olaymi meydana getirir. Iskemi
sonras1 reperfiizyonun baslamasi ile birlikte, dokuya sunulanoksijenin yaklasik %701
NADPH-bagiml oksidaz ilesiiperoksit iyonlarina oksitlenmektedir. Siiperoksit iyonu, ¢ogu
kez spontan dismutasyonla hidrojen peroksidedoniisiir. Hidrojen peroksit ise kloriir
iyonlarinin  varhigindamiyeloperoksidaz enzimi araciligr ile hipoklorikaside indirgenir.
Hipoklorik asit giiclii bir oksidandir vebir¢ok biyolojik molekiille kolayca reaksiyona

girebilir.
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Notrofillerin aktivasyonu ile notrofil sekonder graniillerdensaliverilen apolaktoferrin,
plazminojen aktivatorii,komplemani aktive eden enzim ve elastaz, kolajenaz,ve jelatinaz gibi
proteolitik enzimler damar endotelindehasara neden olmaktadir. Proteinazlarin etkisi ile
damarduvarinda yapinin degisimi ve duvar yapisinin gevsemesiile notrofillerin dokuya gocii

kolaylasir (144).

2.1.3. Komplemanin Rolii

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sistemininrolii tam olarak agikhifa kavusmamustir.
Komplemansisteminin aktivasyonu sonunda proinflamatuar komponentlerolusur. Bunlar C3a,

C5a, 1C3b ve C5b-9°dur.

C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve 16kositleri aktive ederler.Lokosit aktivasyonu ve emotaksisin
uyarilmasmaek 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 inflamatuvaryaniti
amplifiye eder. Kompleman tarafindan senteziuyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri sunlardir

(145).

Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1)interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-
1)E-selektinP-selektinC5b9 endotelde I1L-l1a, IL-8 ve MCP-1 salgismi uyararaklokosit
aktivasyonu ve kemotaksisi arttirir. Ayni zamandaendotel bagimli vazodilatasyonu inhibe

ederek ve endoteldeguanozin monofosfati azaltarak vaskiiler tonusu bozar (146,147).

2.1.4. Endotel Hiicresinin Roli

I/R hasarinmn olusmasinda endotel hiicreleri dnemli rolesahiptir. Oksidatif stres endotel
hiicrelerinin aktivasyonunave islevlerinin bozulmasma neden olur. Endotelhiicreleri SOR icin
potansiyel hedef konumundaykendiger taraftan da SOR iiretim kaynagidir. Endotel,
mikrovaskiilerhomeostazdan sorumlu olan endotelin (ET)’ive NO’yu iiretir. NO arteriyel
dolasimda ET’in vazokonstriktoretkisini tersine ¢evirme egilimindedir. Venlerdeise bunun
tersi s6z konusudur. I/R hasarmda endotelin/NO orani endotelin lehine bozulur. Sonugcta

arteriyelvazokonstriksiyon, venlerde vazodilatasyon olur.(148) Endotel hiicrelerinin oksidatif
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stresi sonucu komplemanaktive edilir; 16kosit adhezyon molekiillerinin iiretimiartar. SOR
etkisi ile endotel hiicreleri hasara yanit olarakiL-1, PAF, prostaglandinler (PG 12, PG E2),
GM-CSF, biiyiimefaktorleri, endotelin, NO ve tromboksan Az (TxA2)salgilarlar. Aktive olan
endotel hiicreleri ek olarak kendibazal membranlarmni sindiren kollajenazlar salgilama

yetenegindedir(142).

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diistiktiir, ancakmetal igeren bilesikler ve radikaller
ile biiyiik bir hizlatepkimeye girerler. Ozellikle lipit radikallerle tepkimeyegirmesi NO’ya
antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojikderisimde iiretilen NO, esas olarak oksihemoglobin
tarafindannitrata (NOs3-) oksitlenerek aktivitesi sonlandirilir. Oksijen radikallerindeki

durumun aksine, nitrik oksidiortamdan temizleyen herhangi bir 6zel enzim yoktur.

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin indiiksiyonusirasinda NO derisiminin artmasi ile
oksidasyonu dahizlanir ve ¢esitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bureaktif tiirler NO’in
dolayli etkilerinden sorumludur vehiicresel molekiillerin nitrozilasyonunayol acarak,

proteinlerin ve enzimlerinaktivitelerinin sonlanmasina neden olabilirler (149).
2.2.Antioksidanlar

Organizmada oksidan radikallerin zararh etkilerine karsi koruyucu etkisi olan hiicre ici
enzimatik savunma sistemleri, antioksidan savunma sistemleri olarak adlandirilir (33).
2.2.1.Antioksidan Etki Tipleri

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler:

1. Toplayica etki (Scavenging etki): Serbest oksijen radikallerini tutma ya da ¢ok daha zayif
yeni bir molekiile ¢evirme islemine “toplayici etki” denilmektedir. Antioksidan enzimler,

kii¢iik antioksidan molekiiller bu tip bir etki gostermektedirler (33).

2. Bastinc etki (Quencher etki): Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif bigime doniistiiren etki “bastirict etki” olarak

adlandirilmaktadir. Vitaminler, bu tarz bir etkiye sahiptirler (35).
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3. Zincir kirier (Chain-breaking etki): Serbest oksijen radikallerine baglanarak zincirlerini

kirip fonksiyonlarimi engelleyici etkiye “zincir kiric1 etki” denir (33).

4. Onana etki (Repair etki): Onarici etki lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir. Oksidatif

hasar gormiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak verilebilir (33).

2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve olusturabilecekleri

hasarlar1 engellemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir (33).

Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest
radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere antioksidan maddeler denilmektedir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe etmektedirler. Aerobik hiicrelerde pek c¢ok
antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadir (34).
2.2.2.1.Endojen Antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar.

2.2.2.1.1.Enzim Olan Endojen Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSHPx),Glutatyon S-Transferaz
(GST), Katalaz, Mitokondriyalsitokrom oksidaz sistemi, Hidroperoksidaz (36).

2.2.2.1.1.1.Siiperoksit Dismutaz (SOD)
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Stiperoksit dismutaz (SOD) siiperoksit serbest radikalinin(O2-¢) hidrojen peroksit (H202) ve
molekiiler oksijene(O2) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.

202-+ + 2H(+) =) SOD —) H202+ 02

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksekoranda O: {iretilmesine
ragmen hiicrei¢i diizeyi SODtarafinda diistik tutulur. Ancak, H202 gecis metalleri varhiginda
Fenton ve Haber Weiss reaksiyonu ile son dereceaktif OH radikaline doniismektedir. Bu
durumda CATve GSH-Px enzimlerinin aktivitesi artarak H202 diizeylerinikontrol altina

almaktadir (40).

2.2.2.1.1.2.Katalaz

Katalaz esas olarak peroksizomlarda, daha az olarak sitozoldeve mikrozomal fraksiyonda
bulunur. H202’y1 oksijenve suya parcalar. Boylece H202’nin OH olusumunudnlemek i¢in

ortadan kalkmasini saglar (40).

Katalaz;

H20:2 K:l”)laz Zi‘_‘|”>0+02

2.2.2.1.1.3.Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyonrediiktaz (GSH-R)

Gerek H202 ve gerekse LOOH’ler1 metabolize etmektedir.Selenyum-bagimli ve selenyum-
bagimsiz iki farklitipi vardir. Selenyum-bagiml tipi H202 ve LOOH’leri, selenyum-bagimsiz
tipt sadece LOOH’leri metabolize eder.Bu reaksiyonlar esnasinda GSH hidrojen verici
olarakgorev yaptigindan H202 ve LOOH indirgenirken GSHise okside sekline (GSSQG)
dontistir. Okside glutatyon iseNADPH bagimli glutatyon rediiktaz (GSH-R) tarafindantekrar
GSH’a indirgenir.

LOOH+2GSH [—)GSH-PXLA@=yGSSG+H20

GSSG+NADPH+H(+) [—) GSH-R =) 2GSH+NADP(+)
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GSH-Px’m fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlarivardir. Diger antioksidanlarla birlikte
GSH-Px, solunumpatlamasi sirasinda serbest radikal etkisi ile fagositikhiicrelerin zarar
gormesini onler. GSH-Px  eritrositlerdeoksidatif  strese  karst  en  etkili
antioksidandir.(41)EritrositGSH-Px  aktivitesi  yaslilarda ve  Down  sendromlu
hastalardayiiksek, prematiirelerde diisiik bulunmustur. LokositGSH-Px aktivitesi ise yaslilarda
ve hipertansiyonluhastalarda yiiksek bulunmustur (42).

2.2.2.1.1.4.Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon S-transferaz dimerik yapida olup sitozoldebulunmaktadir. Yabanci maddelerin
biyotransformasyonundarolleri olan GST’ler ¢esitli endojen ve eksojenbilesiklerin GSH ile

konjugasyonunu katalize eder.(42)

R-X+GSH [T——> GS-R+HX

2.2.2.1.2.Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar

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

Glutatyon, Sistein, Metiyonin,Urat, Laktoferrin, Albiimin(37).

2.2.2.1.2.1.Glutatyon (GSH)

GSH, hiicreleri oksidan hasara kars1 koruyan hiicre i¢indekide en Onemli antioksidan
bilesiktir. Karaciger bastaolmak {izere pek c¢ok dokuda glutamat, sistein ve
glisindensentezlenir. Sentezde y-glutamil sistein sentaz ve GSHsentazenzimleri katalizordiir.

Hemoglobinin oksitlenerekmethemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir.
Ayrica proteinlerdeki stilthidril (-SH) gruplarmi rediiktehalde tutar ve bu gruplari

oksidasyona  karst  korur, = bdylecefonksiyonel  proteinlerin  ve enzimlerin

inaktivasyonunuengeller. GSH yabanci bilesiklerin detoksifikasyonu veamino asitlerin
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membranlardan transportunu da saglar.GSH eritrositleri, 16kositleri ve g6z mercegini

oksidatifstrese kars1 korumada hayati 6neme sahiptir (42).

GSH homeostaz1 i¢in diyette yeterli protein alinmasimningerekli oldugu ve enteral veya
parenteral  alnan  sistin,metiyonin  ve  N-asetilsistein’in ~ GSH  biyosentezinde
sisteininprekiirsorii olarak onemli rol oynadigi ¢esitli deneyselcaligmalarda gosterilmistir.
Yasamsal fonksiyonlardabneme sahip GSH’nin  hayvan ¢aligmalarinda  yeterli
konsantrasyonlardalenfositlerin ve ince barsak epitel hiicrelerininproliferasyonu i¢in gerekli
oldugu belirtilmistir. Spermatojenez ve sperm olgunlagsmasinda 6nemli roloynadigi, influenza
enfeksiyonunu inhibe ettigi, T-lenfositlerin, PMNL’lerin ve sitokinlerin aktivasyonu
icingerekli oldugu ve immiin sistemin 6nemli bir elemaniolarak fonksiyon gosterdigi ortaya
konmustur. Yapilanarastrmalar GSH eksikliginin oksidatif strese yol actiginive Alzheimer,
Parkinson, epilepsi, karaciger hastaliklarikistik fibrozis, orak hiicreli anemi, AIDS, kanser,
koronerkalp hastaligi, inme, diyabet gibi pek cok hastaliginnedeni olabilecegini ortaya

koymaktadir (43).
2.2.2.2. Eksojen Antioksidanlar
2.2.2.2.1.Vitamin Eksojen Antioksidanlar:
1) a-tokoferol (vitamin E)
2) B-karoten

3 Askorbik asit (vitaminC)
4) Folik asit (folat)

2.2.2.2.1.1. VitaminE (a-tokoferol)
Vitamin E yagda eriyen cok giiclii bir antioksidandir, hiicrezar1 fosfolipitlerinde

bulunan poliansatiire yag asitleriniserbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma

hattiniolusturur. Vitamin E, siiperoksit ve hidroksil radikallerini,singlet oksijeni, lipit peroksit
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radikallerini ve diger radikalleriindirger. Lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonu, vitamin
E’nin zincir kirict etkisiyle sonlandirilabilir. Olusturdugu bu koruyucu reaksiyonlar sirasinda
kendisiradikal formuna doniisse de, askorbik asit, glutatyon vekoenzim Q10 (ubikinon)
tarafindan tekrar aktif halinedondiiriiliir. Vitamin E, selenyum metabolizmasinda dadnemli rol
oynar; selenyumun organizmadan kaybin1 6nleyerekveya onu aktif sekilde tutarak selenyum
ihtiyaciiazaltir. Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldigive vitamin E ile diger
antioksidanlarin  antikanserojenetki gostererek kanserin  yayilmasmi ve tiimoriin

biiylimesinionledigi gosterilmistir (44).

2.2.2.2.1.2.Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C (askorbik asit) suda ¢dziinen en giiglii antioksidanmolekiildiir. insanlarda sentez
edilmedigindendiyetle alinmasi gerekir. Organizmada kolayca dehidroaskorbikaside
oksitlenebilir. O2-+, HOe, singlet oksijenile kolayca reaksiyona girerek onlar etkisizlestirir. C

vitamin’i kornea, lens, akdz hiimor, adrenal, hipofiz,beyin, kalp, karaciger, dalak, bobrek ve
pankreasta yiiksekmiktarda bulunur. Yesil renkli taze sebze, meyve veturunggiller 6nemli C

vitamini kaynaklaridir.

C vitamini antioksidan etkisi yaninda oksidan etki degosterir. Askorbik asit proteine
bagh ferrik demiri uzaklastirarakya da dogrudan indirgeyerek Fenton reaksiyonundahidrojen
peroksit ile etkilesmeye ve sonundahidroksil radikali (OHe) olusturmaya uygun ferrozdemire
dontstiiriir. Bu ozelliginden dolay1 vitamin C,serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir
katalizoriiveya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tipetkisinin sadece diisiik
konsantrasyonlarda goriildiigii,yliksek konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olaraketki

ettigi kaydedilmistir. Vitamin C’nin fagositoz i¢in dednemli oldugu gdsterilmistir (45).
Fe(+3) + Vit C ——ct2) + Vit Ce + 2H(+)

Bu sekilde olusan C vitamini radikali ¢ok reaktif degildir, NADH tarafindan indirgenir,
ya da iki proton alarak serbestradikal reaksiyonlarmi durdurur. KarotenoidlerVitamin A’nin

on maddesi olan B-karotenin singlet oksijenibastirabildigi, siiperoksit radikalini temizledigive

OHe, alkoksil ve peroksil radikalleriyledirekt olaraketkileserek antioksidan gorev gordiigii ve
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lipit peroksidasyonzincir reaksiyonunu oOnleyebildigi saptanmistir.Singlet O2 uzaklastirict

olarak bilinen en gii¢lii karotenoidlikopendir (38).

2.2.2.2.2. fla¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar

e Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

e NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvarilaglar)

e Rekombinant siliperoksit dismutaz

e Trolox-C (vitamin E analogu),

e Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Pxaktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)(38).

e Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol,albiimin)

e Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

e Notrofil adezyon inhibitorleri

e Sitokinler (TNF ve IL-1)

e Barbitiiratlar

e Demir selatorleri.
2.2.2.3.Urik asit
Piirin metabolizmasinda son iirlin olarak olusan iirik asit,insan dokularinda iirat oksidaz

bulunmadig; igin birikir. Urik asit singlet Oz, peroksil radikalleri, ozon ve HOCligin giiclii bir

temizleyicidir ve endojen bir antioksidanolarak kabul edilir.(38)

2.2.2.4.Taurin
Organizmada sistein ve metiyoninden sentez edilentaurin protein yapisina katilmaz ve

dokuda serbest olarak bulunur. Taurinin, safra asitlerinin konjugasyonu,kolesterol atilima,

osmoregiilasyon, ksenobiyotiklerindetoksifikasyonu, hiicre membraninin stabilizasyonu ve
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hiicrei¢ci kalsiyum seviyelerinin modiilasyonu gibi Onemlibiyokimyasal ve fizyolojik
fonksiyonlar1 vardir. Oksidanbir bilesik olan HOCl’y1 N-klorotaurine

dontistiirerekhiicreiginde oksidan hasar olusmasini engeller (38).

Biliriibin, siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisi,albiimin ise LOOH ve HOCI
toplayicisidir. Seruloplazminolasilikla SOD’a benzer mekanizmayla etki gosterir.Ferroz
demiri (Fe+2) ferrik demire (Fe+3) yiikseltgeyerekFenton reaksiyonunu ve bdylece hidroksil
radikaliolusumunu inhibe eder. Transferrin ve laktoferrindolasimdaki serbest demiri, ferritin
ise dokudaki demiribaglar. Sistein siiperoksit ve hidroksil radikalitoplayicisidir. Ebselen
selenyumlu bir bilesiktir; GSHPxaktivitesini giiclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibeeder.
Sitokinler basta katalaz olmak {izere antioksidanenzimleri aktive ederler; ancak proteolitik
enzimleri aktiveettikleri i¢cin zararli da olabilirler. Demir selatorlerihiicre igine girerek serbest
demiri baglamak suretiyleonu etkisizlestirirler, boylece Fenton reaksiyonunu vesonucta
hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Buodzelliklerinden dolay1r reperfiizyonda
kullanilmalarininfaydali oldugu kaydedilmistir. Desferroksamin serbestFe3+’ii  baglar.
Oksipiirinol allopiirinoliin metabolitidir,dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltici
yondeetki eder. Mannitol hidroksil radikalini toplayicietki gosterir. Kan kolesteroliinii
disiirmede kullanilanprobukol’un lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunukirici etkisi

vardir.(38)

2.2.2.5.Melatonin

En zararhi radikallerden *OH’ini ortadan kaldiran c¢ok giclii birantioksidandir.
Melatoninin bir diger dnemli 6zelligi lipofilik olmasidir. Boylece hiicreninbiitiin organellerine
ve hiicre ¢ekirdegine ulasabildigi gibi kan-beyin engelini de kolaycagecer. Bu nedenlerle ¢ok
genis bir dagilimda antioksidan aktivite gdsterir. Melatoninin ¢okyiiksek dozlarda ve uzun
siire kullaniminda bile toksik etkisi gézlenmemistir. Ayrica, baziantioksidanlar gibi pro-
oksidan aktivitesi de yoktur. Deoksiriboniikleik asid hasarmin
melatonin tarafindan ¢ok etkili bir sekilde inhibe edildigi gosterilmistir. Yaslanma ile birlikte
melatonin ~ Uretimi  azalr. Bu  durumun yaslanma ve  yaslanmaya  bagh

hastaliklarmpatogenezinde 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir (46,47,48).
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2.2.2.6.Albumin

Yapisinda bulunan c¢ok sayidaki siilfidril grubu araciligiyla bakir iyonlarmi baglar ve lipid
peroksidasyonunun baslamasini engeller. Bakir iyonlarinin baglanmasiyla protein yapisinda
hasar ortaya ¢ikar. Ancak albumin yar1 6mrii oldukga kisa bir protein oldugundan kolaylikla
yenilenebilmektedir. Boylece bakir iyonlarmin diger proteinlerdeki siilfidril gruplarmna
baglanmas1 ve bu proteinleri hasara ugratmasi engellenmis olur. Albumin kanda serbest yag
asidlerinin ve bilirubinin tasiyicisidir. Bilirubinin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve

stiperoksit ve hidroksil radikallerinin toplayicisi oldugu bildirilmistir (49,50).

2.3.Aort Cerrahisinde iskemi Reperfiizyon Hasan

Organ  korunumuna iliskin modern yaklagimlara ragmen abdominal aortik
anevrimazlarm(AAA) tamirinde yapilan girisimler ciddi morbidite ve mortalite ile iliskilidir
(151,152). Iskemi hasarma bagh 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 artrmaktadir. Oyle ki
anevrizmaya cerrahi miidahele yapilmazdan once MOF siklig1 %3,8 iken cerrahi girisim
sonrasinda %64’e yiikselmistir (150). Torakoabdominal aortik anevrizmalarna (TAAA;
thoracoabdominal aortic aneurysm) yapilan cerrahi girisimler de oldukc¢a kompleks ve zorlu
miidahalelerdir. Bu girisimlerin neticesinde solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi, ndrolojik
hasar ve hatta 6liim bile beklenebilir. Tiim bu sonuglar I/R hasarma bagli olarak gelisen
sistemik enflamatuvar yanitin sonuglar1 olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yetersiz veya sonlanmig
heparin uygulamasi sonucu olugsan 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 c¢esitli enzimler, hormonlar, biyojenik aminler ve plazma

proteinleriyle iligkilidir (151).

2.4.Total Antioksidan Seviye (TAS)
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Normal sartlarda organizma, endojen ve/veya eksojen nedenlerle meydana gelen serbest
radikaller ve bu radikallere bagli olarak gelisen oksidatif stres ile miicadele eden karmasik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 antioksidan
savunma sistemlerinin calisarak serbest radikallerin temizlenmesinde kan ¢ok Onemlidir.
Antioksidanlar kan ile viicudun tamamina tasinir ve dagitilir (51). Total antioksidan
kapasitenin biiyiik bir kism1 plazmada bulunan antioksidan molekiillerle olusturulur.Serbest
demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin gibi antioksidanlarin yaninda yanmda serbest
radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar daplazmada bulunmaktadir. Alblimin, iirik asit ve
askorbik asit gibi antioksidanlar ise plazmadaki total antioksidan seviyenin % 85’inden
fazlasint meydana getirir. Cilinkii bu antioksidanlar bilirubin, o-tokoferol, flavinoidler,
indirgenmis glutatyon ve [-karoten gibi antioksidanlara oranla plazmada daha yiiksek
seviyelerde bulunur.Antioksidanlar plazmada kendi aralarinda da etkilesim i¢indedirler. Bu
etkilesimler sayesinde antioksidanlar tek baslarina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla
antioksidan etki gosterebilmektedir.Glutatyonun askorbati, askorbatmm da a-tokoferolii
yeniden aktiflestirmesi bu sinerjistik etkiye 6rnek olarak gosterilebilir.Bundan dolayidir ki
total antioksidan durumun belirlenmesi antioksidanlarin ayr1 ayri dlgiilerek belirlenmesinden

cok daha degerlidir (52,53).

2.5.Total Oksidatif Stres (TOS)

Viicudumuzda mecut oksidan ve antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi sonucu
meydana gelen patolojik durum Oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stresin toplam
degeriTotal Oksidatif Stres (TOS) olarak ifade edilir. Bu durum, asir1 miktarda reaktif
oksijenradikali ve/veya nitrojen radikallerinin olusumu veya antioksidan tampon sisteminin
yetersizligisonucu ortaya ¢ikar. Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin seviyelerindeki artig
ise hiicreleretoksik etki yapar ve hiicrenin lipit, protein ve DNA benzeri molekiillerine zarar

verir. Bu gibi durumlarda damar endoteli daha az oranda etkilenir.(52,53).

2.5.1.Reaktifler

Reaktif-1: 140 mM’lik NaClI ¢6zeltisi igerisine 25 mM H2S04 ¢oziilerek ana soliisyon

hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢6ziiliip daha sonra total voliimde 250
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uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlanir.
Reaktif-2: Ana soliisyon igeriside 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride

¢oziiliipsonra 5 mM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlanir.

2.5.2.Calisma Prensibi

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyonaoksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katinagikarmaktadir. Ferrik
iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleksolustururlar. Ornekte bulunan

oksidanlari miktariyla iligkili olan rengin siddetispektrofotometrik olarak 6lciilmektedir (55).

2.6.Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Total oksidanlarin seviyelerinin, total antioksidanlarin seviyelerine boliinmesiyle elde edilen
oransal bir indekstir ve OSI degerinin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigi durumlarda

ortaya cikar (52,54).

( TOS, pmol H,O, Equiv. / L.)
0Si =

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

2.7.Nigella Sativa (Corek Otu)

Giliniimiizde hayvan ve insan saglhiginin korunmasi amaciyla kullanilan ilaclarin ve kimyasal
maddelerin risk olusturmasi nedeniyle beseri ve veteriner hekimlik ile gida ve cevre
alanlarinda yapilan arastirmalarin pek ¢ogu hem hastaliklarin tedavisinde hem de koruyucu
hekimlikte bitkisel {iriinlerin kullanimini tesvik etmektedir (56). Corek otu ve tohumundan
elde edilen preparatlar, iilkemizde oldugu gibi Ortadogu ve bazi Asya iilkelerinde soguk
alginligi, cesitli romatizma ve iltihabi hastaliklar, idrar soktiiriicii, astim, gaz giderici ve

sarilik gibi pek ¢ok hastaligim alternatif tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (57,58).

Corek otu, Ranunculacea (Digiincicegigiller) familyasinin Nigella sativa (NS) tiirii

olup, bitki ¢esitliligi bakimindan olduk¢a zengin olan iilkemizde siyah tohum, siyah kimyon
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veya bereket tanesi olarak bilinmektedir. Bolgenin iklimine bagh olarak farklilik gostermekle
birlikte NS tohumlarmin yapisinda, ugucu yaglar (% 0.4-0.45), sabit yaglar (% 32-40)
proteinler (% 16-19.9), amino asitler, alkoloidler, tanenler, saponinler, lifler (5.5%),
karbonhidratlar (% 33.9), mineraller (% 1.79-3.44), askorbik asit, tiamin, niasin, pridoksin ve
folik asit bulunmaktadir. Sabit yagin yapisinda doymamis yag asitlerinden oleik asit, linoleik
asit, eikozadienoik, arasidonik asit ve linolenik asit bulunurken, doymus yag asitlerinden ise
miristik asit, palmitik asit ve stearik asit bulunmaktadir. Ugucu yagm yapisinda ise nigellon,
karvakrol, p-cymene, d-limonen a ve B-pinen’in yani sira farmakolojik olarak aktif temel

bilesenlerden baslica timokinin, ditimokinin, timohidrokinon ve timol yer almaktadir (57,58).

Nigella sativa tohumlar1 yag ve protein agisindan iyi bir kaynaktir. Tohumlarin analizi
sonucunda % 20.85 protein,% 38.20 yag,% 4.64 su, % 7.94 lif ve % 31.94 karbonhidrat
icerdigi gosterilmistir. Kursun, kadmiyum ve arsenik izine rastlanilmamistir. Potasyum,
fosfor, sodium ve demir baskin elementler olarak bulunurken ¢inko, kalsiyum, magnezyum,

manganez ve bakir daha diisiik oranlarda tesbit edilmistir (68).

Tohumlar potansiyel olarak yag asitlerinin yaklasik %84’ oraninda linoleic ve oleic asitten
zengin doymamis yag asitleri igerirken total protein igeriginin yaklasik %30’unu olusturan

esansiyel aminoasitleri icermesi nedeniyle 6nemli bir besin kaynagidir(68,69).

Nigella sativa tohum yaglar1 ve ekstrelerinde farmakolojik olarak aktif olan
thymoquinone, dithymoquinone, thymohydroquinone ve thymol Olclimlerinde iyi kalite
kontrol yontemleri kullanilmistir(70). Diger aktif bilesenler ise indazol cekirdek iceren
nigellidineve brongial astma tedavisinde kullanilan, ugucu yag fraksiyonundan izole edilen
nigellonedir (71). Ayn1 zamanda Nigella sativada {i¢ flavinoid ve triterpen saponin tesbit

edilmistir(70,72).

Tohumlar dogal aromatik yapilar1 nedeniyle Italya, Almanya, Giiney Fransa ve Asya’da
yemeklerde baharat olarak kullanilmaktadir. Halk hekimliginde ise Misir halki tarafindan
diiiretik, gaz giderici olarak, astma, solunum sikintis1 ve Oksiiriik tedavisinde

kullanilmistir(71,72).

Yapilan caligmalar ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin antikanserojenik, antitiimoral,

antiiilserojenik, antibakteriyel, antiinflamatuar ve analjezik, antioksidan,

26



hipoglisemikbagisiklik sistemini giliclendirici etkilerinin oldugunu gostermektedir.(Resim-1,

Resim-2,59,60,61,63,64,65,67)

S Vo I -3

Resim 1. Corek otu bitkisi (Anonim 2012a)Resim 2. Corek otu tohumu (Anonim 2012b)
2.7.1.Timokinin

Timokinin (TQ) (C10H1202, 2-izopropil-5-metil 1, 4-benzokinon) ¢érek otu ugucu yaginda
% 18,4-24 oraninda bulunan en dnemli biyoaktif bilesendir (sekil 4) (66).

Nigella Sativa’ninugucu yaginin temel biyoaktif bileseni olan thymoquinone(CioHi002; 2-
izopropil-5-metil-1,4-benzokinon (molekiil agirhigi 164,2) uzun yillar antioksidan, anti-
inflamatuar ve antineoplastik ila¢ olarak kullanilmaktadir (73). Yapilan ¢aligmalarda
thymoquinone pek ¢ok kanser tiirtinde hiicre ¢ogalmasini durdurucu etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Thymoquinone etkili oldugu kanser tiirleri; gdéglis adenokarsinomasi, over
adenokarsinomast (74). kolorektal kanser (75), insan pankreatik adenokarsinomu, rahim
sarkomas1 (76). neoplastik keratinosit, insan osteosarkomasi (77).fibrosarkoma, akciger
sarkomas1 olarak siralanabilir. Ayrica thymoquinone, androjen reseptorii ve transkripsiyon
faktorii E2F-1"1 hedefleyerek hormon-refraktor (cevap vermeyen) prostat kanserini inhibe

ettigi bildirilmistir (78).

Nigella sativa’nin anti-diyabetik, anti-oksidan, anti-inflamatuar, anti-histaminik, anti-
mikrobiyal, anti-tiimor, hematolojik ve immiinomodiilator etkilerileri cesitli ¢alismalarda

bildirilmistir.

Thymoquinone’un farkli mekanizmalarla anti-oksidan etkileri oldugu bildirilmistir.

Stiperoksit radikal anyonu ve hidroksil radikalleri de dahil olmak {izere ¢esitli oksijen tiirleri
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iizerinde radikal temizleyici etkisi oldugu gosterilmistir (79). Yapilan deneysel calismada
demir bagimli mikrozomal lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (80). Hiicresel

glutatyonu uyararak oksidatif stresi azaltmasida diger bir anti-oksidan 6zelligidir (81).

O
CH3
CH3
HsC

O
Sekil-4: TQ’ nun kimyasal yapis1 (66).
2.7.1.1.Timokinin’in Etkileri
2.7.1.1.1. Antihiperlipidemik ve Antihiperkolesterolemik EtKkisi

Gilinitimiizde besinlerde giderek artan yag igeriginin, viicut yag miktarindaki artisa ve
obeziteye bagli olarak hiperleptinemik, hipertrigliseridemik ve hiperkolesterolemik etkilere
sebep oldugu bilinmektedir (82, 83). Yapilan caligmalarda standart yemle beslenen ratlarda 80
mg/kg ve 10 mg/kg dozda peroz olarak verilen TQ’nun viicut agirligini etkilemedigi
bildirilirken, 50 mg/kg dozunda gavajla TQ verilmesi 6 hafta sonunda hem standart diyette
hem de yiiksek yag diyetinde canli agirliklar1 6nemli diizeyde diistirdiigli bildirilmektedir.
(66,64,84).Benzer sekilde ¢orek otu yaginin 6. haftadan itibaren canh agirhigmi disiirdiigii
vebu diisiistin TQ nun besin alimini azaltici etkisinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir

(85).
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Molekiiler diizeyde kolesterol seviyesinin diizenlenmesi, LDL reseptor geninin ekspresyonu
araciligilyla LDL’nin hiicreye almmasi1 ve 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz
(HMG-COAR) geninin baskilanmasiyla da kolesterol sentezinin azaltilmasi olmak iizere
baslica iki mekanizma ile ger¢eklesmektedir. Yapilan ¢caligmalarda diyete % 1 kolesterol ilave
edilerek 8 hafta boyunca beslenen ratlarda ticari TQ nun (20, 50, 100 mg/kg) ve ¢orek otu
tohumlarindan elde edilen zengin fraksiyonlu TQ’nun (0, 1, 1,5 g/kg) her ikisinin de canli
agirligini, besin alimini, plazma total kolesterol (TK) ve diislik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeyini Onemli derecede azalttig1 bildirilirken aym:1 zamanda LDL reseptorii mRNA
ekspresyonun arttigr buna karsin HMG-COAR’m mRNA diizeyinin belirgin olarak
baskilandig: belirtilmektedir (86,87).

Hiperkolesteroleminin, ateroskleroz, miyokardial enfarktiis ve serebral paraliz gibi
hastaliklarin gelisiminde bir risk faktorii oldugu bilinmektedir (88). Dolasimda yiiksek
dansiteli lipoproteindeki (HDL) artis dokulardaki kolesteroliin azaltilmasini saglarken
LDL’deki diisiis de kardiovaskuler hastaliklarin gelisim riskini azaltmaktadir (89). TQ nun
hipokolesterolemik etkisi, antioksidan kapasitesinden ve gen metabolizmasinda etkin rol
almasindan kaynaklanabilir ki, bu tiir antioksidan bilesikler kismen LDL’yi oksidasyona kars1
koruyarak etki gostermektedir (85, 86,87). Nitekim farkli glinlerde ve dozlarda (0.5, 1, 2, 4, 6
ve 8 mg/kg/giin, i.p.) verilen TQ nun 4. giinden itibaren TK, HDL ve LDL diizeylerini
belirgin olarak diisiirdiigii belirtilmektedir (90). Bacak Giillii (2010) ratlarda TQ nun standart
diyetlere ilavesi ile kontrole gore HDL ve LDL, yagh diyete ilavesinde ise trigliserid (TG),
LDL ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeylerini 6nemli Olciide azalttigini
bildirmektedir. Ayrica tavsanlarda TQ’nun oksidatif stresi ve aterogenezi azalttigi
bildirilmektedir (91). Igme suyuna TQ ilave edilmesinin, doksorubisinin (DOX) indiikledigi
proteiniiri ve albuminiiriyi belirgin olarak engelledigi ve nefrotik sendromla iliskili
hiperlipidemi ve proteiniiri icin TQ’nun koruyucu bir bilesik olarak kullanilabilecegi

belirtilmektedir (64).

2.7.1.1.2. Antioksidatif Etkisi

Ortaklanmamis elektronlar1 nedeniyle oldukca kararsiz bir yap1 gdsteren serbest radikallerin

biyolojik yapilarda meydana getirdigi oksitleyici hasarlar, o6zellikle kardiyovaskiiler
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bozukluklar ve kanser gibi bir¢ok hastaliga neden olmaktadir. Serbest radikaller elektriksel
olarak yiiklii olup, hiicre membrani i¢inden gecerek viicuttaki niikleik asitler, proteinler ve
enzimler ile reaksiyona girer ve yikim olustururlar (67). Cesitli mekanizmalar ile antioksidan
ozellik gosteren TQ’nun siiperoksit radikal anyonu ve hidroksil radikallerini igeren birgok
reaktif oksijen tiirlerinin siipiiriiciisii oldugu ve 5-hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-
lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir (93,92). DOX ile indiiklenen nefropatide
ise TQ’nun lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidan 6zellik gosterdigi ve nefropatiyi
baskiladig1 bildirilmektedir (64). TQ ve sentetik tertbutilhidroquinon (TBHQ) un kuvvetli
antioksidan ve prooksidan etkileri oldugu ve her ikisi de konsantrasyona bagli olarak demire
bagli mikrozomal lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi belirtilirken, TQ’nun siiperoksit anyon

stiptiriicti olarak TBHQ’dan daha aktif oldugu gdsterilmistir (92).

Sicanlarda yapilan ¢caligmada koroner, serebral ve periferal damar hastaliklarinda risk
olusturan hiperhomosisteinemiye kars1 TQ’nun koruma sagladigi ayni zamanda TQ’ nun ¢orek
otu tohumundaki diger bilesenlerden daha yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmektedir (80,94). Ratlarda N- nitro-L-arjinin metil esterleri (L-NAME) ile nitrik
oksidin kronik inhibisyonundan sonra verilen TQ’nun glutasyon (GSH) diizeyini artirirken
enzimatik ve nonenzimatik sistemlerdeki siiperoksit radikallerin in vitro sentezini inhibe ettigi
ve bu antioksidan aktivitesi hipertansiyon ve renal hasara karsi korumada umut verici bir
bilesik oldugu belirtilmektedir (95). Ratlarda civa kloriir tarafindan indiiklenen renal oksidatif
hasarin Onlenmesinde TQ’nun apoptozis ve proliferatif reaksiyonlar1 azalttigi ve TQ’nun
inorganik civa intoksikasyonunun sebep oldugu akut renal yetmezligin korunmasinda klinik
onemi oldugu bildirilmektedir (96). Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan ratlarda kalp
ve beyindeki oksidatif stres arastirilmis ve diyabetlilerde glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon (GSH) ve katalaz (CAT)’daki belirgin azalma ile oksidatif stresin olustugu, bu
diisiik diizeylerin hem ¢orek otu yagi hem de TQ verilmesi ile iyilestirildigi belirtilmektedir

(97).

Kolon i¢ine % 3 asetik asit enjekte ederek kolit olusturulan ratlarda TQ’nun tam bir
koruyucu etki gosterdigi, bu koruyucu etkinin kismen antioksidan etkisinden kaynaklandigi
bildirilmektedir (98). Ratlarda etanol ile indiiklenen akut gastritte TQ verilmesinin iilser

indeksini ile malondialdehit (MDA) seviyesini azalttigt ve GSH sentezini artirdigi
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belirtilmekte ve TQ’nun gastroprotektif etkinliginin kismen antioksidan ozelligine bagh

oldugu ortaya konmaktadir (99).

2.7.1.1.3. Anti-diyabetik Etkisi

Diyabet organizmadaki insiilin sentezi yetersizligi ya da direnciden kaynaklanmakta olup kan
glikoz diizeyinin yiiksekligi ile karakterize metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar TQ’nun hipoglisemik ve antidiyabetik (102) etkiye
sahip oldugunu ortaya koymaktadir (65, 60, 100,101).Nitekim ratlarda (0.5, 1, 2, 4, 6 ve 8
mg/kg) intraperitoneal yolla verilen TQ nun glikoz diizeylerini diislirdiiglinii bildirmektedir.
Timokinin insiilin sekresyonu iizerindeki molekiiler mekanizmasi heniiz aydinlatilmig
olmamakla birlikte, insiilin sekresyonunu artirarak glikoz kullaniminda artisga ve
glikoneogenezi engelleyerek kan glikozunun diismesine neden oldugu belirtilmektedir
(66,100,102). Buna karsin, diyabet olmayan normal ratlara (50 mg/kg/giin, gavaj) TQ
verilmesinin diyabetlilerdekinin aksine kontrol gruba gore plazma insiilin diizeyini azalttig1 ve

plazma glikoz seviyesini de artirdig: bildirilmektedir (84).

STZ ile diyabet olusturulan farelerde gebelik esnasinda TQ verilmesinin embriyolarin
maturasyonu ve biiylikliiklerinde artisa neden oldugu ve serbest radikalleri azaltip embriyo
malformasyon oranlarmi dislirdiigii  bildirilmektedir. Bodylece diyabetik disilerin
gebeliklerinde kullanilan TQ’nun yararli oldugu ortaya konmaktadir (103). Tek doz STZ
enjeksiyonu ile diyabet olusturulan ratlara enjeksiyondan 3 giin dnce baslanarak 4 hafta
boyunca 50 mg/kg/giin TQ oral verildigi ¢alismada, TQ’nun yiiksek olan serum glikoz
seviyesini  dislirdiigli, diisik olan serum insilin konsantrasyonunu ise arttirdigi
bildirilmektedir. Belirlenen bu bulgular 1s518inda TQ’nun diyabetin neden oldugu oksidatif
stresin azalmasinda ve B-hiicre biitiinliigiiniin korunmasinda tedavi edici etki gosterdigi ve
bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif strese kars1 B-hiicrelerinin korunmasinda klinik olarak

kullaniminin faydali olabilecegi belirtilmektedir (104).
TQ’nun (3 mg/kg, 3 giin) insiiline bagl diyabette (tipl) STZ’nin toksik etkisini

indirgeyerek patojenik prosesi azaltmada etkili olabilecegi, insiiline bagli olmayan diyabette

(tip 2) ise yiiksek glikoz diizeylerini normalize ederek iyilestirici etkiye sahip olabilecekleri
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belirtilirken, TQ’nun bu etkisi serbest radikalleri toplayict ve sitoprotektif 6zelliklerine
baglanmaktadir (105). Benzer sekilde ayni arastirmacilar, STZ’li (45 mg/kg, 1.p.) ratlara TQ
(3 mg/kg, i.p. 3 ve 30 giinliikk iki grup) vermisler, 3. ve 30. giinlerde insiilin diizeylerinin
STZ’li grupla karsilastirildiginda TQ ilave edilen grupta belirgin olarak yiikseldigini ve
kontrol grubundaki seviyelere yaklastigini belirtmektedirler (101).

Glikozillenmis hemoglobin glikoz ile hemoglobin molekiiliiniin nonenzimatik
reaksiyonu sonucu olusmaktadir ve ge¢mise yonelik kan glikozunun takibinde HbAlc
diizeyleri klinik 6nem tasimaktadir (106). Timokinin’in total HbA1C’yi dnemli derecede
disiirdiigii bildirimleri bulunmaktadir (102, 66). Buna gore normal kontrol, 80 mg/kg TQ
verilen normal fareler, diyabetik kontrol ve 20, 40 ve 80 mg/ kg TQ ile muamele edilmis
diyabetik fareler ilizerinde yapilan c¢aligmada, artan TQ miktarlarinin HbA1C diizeyinde
diisiise neden oldugu ve en fazla diismenin 80 mg/kg dozda gerceklestigi gozlenmistir. Ayrica
TQ’nun glikoz 6-fosfataz ve fruktoz 1,6-bisfofataz aktivitelerini diistirdiigii bildirimleri de goz
oniine alindiginda, TQ’nun glikozun dokularda kullanimmi artirarak ve insiilin salinimi

araciligiyla glikoneogenezi azaltarak etki ettigi goriilmektedir(66).

2.7.1.1.4. Antitiimoral ve Antikanserojenik Etkisi

Hiicrelerinin stirekli ve kontrolsiiz olarak ¢ogalmasi olarak tanimlanan kanser, hiicrelerin
cogalmasini, farklilasmasini ve hiicre dongiisiinii kontrol eden genlerde meydana gelen
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Pek c¢ok invivo ve invitro arastirmalar ile NS
tohumlarmin ve aktif bilesenlerinin antitiimoral etkileri gosterilmistir. Arastirmalar TQ’nun
gogiis ve yumurtallk adenokarsinomu, kolorektalkanser, neoplastikkeratinositler,
insanosteosarkomu, fibrosarkoma, akciger karsinomu, prostat kanseri gibi pek ¢ok kanser
cesidinde  hiicrelerin  proliferasyonu  {lizerine inhibitor etki gosterdigini  ortaya
koymaktadir(74,77,78,107,108). Timokinin veditimokinin, sitotoksik etkisini, hiicre G1
fazinda iken apopitozisi tetikleyerek durdurmaktadir. Hiicre biiyiimesinin durdurulmasi ise
p53°in gen ekspresyonu ile protein ekspresyonunun arttirilmasi ve anti-apoptotik Bcl-2

proteininin inhibe edilmesi ile saglanmaktadir (108).
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Farelerde benzopirenin indiikledigi 6n mide karsinomuna ve kemik iligi hiicrelerindeki
kromozamal bozukluklarda TQ’nun hasarl hiicreleri ve kromozom bozukluklarmin frekansini
belirgin olarak azalttig1 bildirilmistir (99). TQ nun antiproliferatif ve proapoptik etkilerinin
insan osteosarkoma hiicrelerinde arastirildigi ¢alismada TQ, normal osteoblastlara karsi
olduk¢a az toksisite gOstermesi nedeniyle umut verici bir bilesik olarak degerlendirilmistir
(77). Ayrica TQ’nun hepatoseliiler karsinoma hiicrelerini konsantrasyona bagli olarak 6nemli
Olciide yavaslattigi ve hepatoselliiler karsinom tedavisi i¢in umut verici bir antikanser bilesigi
oldugu gosterilmistir (110). Yi ve ark (2008) TQ’nun insan umbilikal veni endotel hiicre
gociinii, invazyonunu, proliferasyonunu ve tiip sekillenmesini inhibe ettigini tespit etmislerdir.
Bu sonuglar TQ’nun tiimdr anjiyogenezisini ve timor biiylimesini inhibe ettigini ve kanser
tedavisi i¢in potansiyel bir ila¢ olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur. TQ’ nun niikleer
faktor-B’ye bagimli antiapoptotik genleri azaltarak kemoterapatik bilesikler tarafindan
indiiklenen pankreas hiicrelerinin 6liimiinde etkili oldugu ve antitiimoral ilaglarla TQ’nun

birlikte kullanilmasinin ise bliyiime inhibisyonunu artirdig1 gésterilmektedir (111).

2.7.1.1.5. Sindirim Sistemine Etkisi

Erkek Wistar albino ratlarda akut alkoliin neden oldugu gastrik mukozal lezyonlara karsi
TQ’nun ve NS yagmm gastroprotektif etkisi oldugu ve bu etkinin kismen onlarin radikal
stipiiriicii etkilerinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir (65). Benzer sekilde ¢orek otu ugucu
yagmmin ve TQ’nun mide mukozasindaki redoks durumunun korunmasiyla iligkili olarak

gastroprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir (112).

2.7.1.1.6. immun Sisteme EtKisi

Dogal bagisiklik, makrofajlar, dogal katil hiicreler, graniilositler gibi hiicreleri
kapsarken, kazanilmis bagisiklik ise spesifik antikor salgilayan B hiicreleri aracili bagisikligi
ve CD4+ ve CD8+ T hiicreleri aracili hiicresel bagisiklig1 kapsamaktadir (113). Nigella sativa
yaginin ve TQ’nun T hiicrelerine ve immiin yanita aracilik eden 6ldiiriicii hiicrelerin artigini

sagladig1 ve dnemli immiinomodiilator etki gosterdigi ifade edilmektedir (67). Inflamasyonlu
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ve otoimmun hastaliklarinin iyilestirilmesinde TQ’un makrofajlarda nitrik oksit (NO)
iretimini azaltarak yararli olabilecegini ortaya koymustur. TQ, lipopolisakkarit (LPS)
tarafindan uyarilan makrofajlarin supernatantlarinda nitrit iiretimini azaltmig, periton
makrofajlarindaki indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) protein diizeyini de

konsantrasyona bagli olarak diigtirmiistiir (114).

2.7.1.1.7. Analjezik ve Antiinflamatuar Etkisi

Farelerde TQ’nun agrinin erken ve gec sathalarinda etkili oldugu ve agriy1 baskiladig:
bildirilmektedir (63). Inflamasyon, siklooksijenaz (COX) ve lipooksijenaz (LO) olmak iizere
baslica iki enzim tarafindan diizenlenmektedir. Bunlardan COX yolunda prostaglandinler
(PG) sentezlenirken, LO yolunda ise lokotrienler (LT) sentezlenmektedir ki bunlar alerji ve
inflamasyonda goérev almaktadirlar. TQ, kalsiyum iyonofor ile uyarilan rat peritonal
lokositlerindeki arasidonik asit metabolizmasmin hem COX hem de LO yollarini inhibe
etmektedir. Bu ylizden COX ve LO’nun inhibisyonu, TQ’nun antiinflamatuar etkilerini
diizenleyen anahtar bir faktordiir (115). Farelerde allerjik havayolu inflamasyonu modelinde
TQ’nun, akciger eozinofili ve kadeh hiicrelerinde hiperplaziye, PGD2 ve COX-2’nin
inhibisyonuna neden oldugu, boylece antiinflamatuar etki gosterdigi belirtilmektedir (116).
Ayrica TQ’nun  polimorfniiklear  lokositlerden olan  5-lipooksijenazi  ve  5-
hidroksieikozatetraenoik asit lretimini inhibe ettigi ve TQ’nun inflamatuar hastaliklarin

tyilestirilmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (93).

Benzer bir calismada LPS ile indiiklenen rat bazofil hiicresinde TQ nun TNFa mRNA
ekspresyonunu ve protein iiretimini 6nemli Olgiide inhibe ettigi ve NF-kB’nin niikleer
transaktivasyonunu modiile ederek proinflamatuar yanitlar1 azalttigi belirtilmektedir (117).
Pankreas duktal adenokarsinoma hiicrelerinde TQ’nun doz ve zamana bagl olarak COX-2,
interlokin (IL)-1beta, TNF-a sentezini azalttigive NF-kB’nin inhibisyonuna paralel olarak

antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugunu belirtilmektedir (118).

2.7.1.1.8. Antibakteriyel, Antihelmintik ve Antifungal Etkileri
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Corek otu esansiyel yagmin iki ana bileseni olan TQ ve timohidrokinonun (THQ) Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, Salmonella
enteritidis ve Staphylococcus aureus’a karsi antibakteriyel etkinligi arastirilmistir. S.aureus
TQ’ya yiiksek derecede duyarlilik gosterdigi, buna goére TQ’nun 3 pg/ml dozunun
bakteriyostatik, 6 pg/ml dozunun ise bakterisit etki i¢cin yeterli oldugu bildirilmektedir.
S.aureus’a kars1 bakteriyostatik ve bakterisit etkili olabilmesi i¢cin THQ konsantrasyonlarmin
sirasiyla 400 pg/ml ve 800 ug/ml oldugu ve bu miktarlarin TQ nunkinden 100 kat daha fazla
oldugu belirtilmektedir. Diger Gram-negatif bakteriler hem TQ ve THQ’ya daha az duyarh
bulunmus olup onlarin minumum inhibitdr konsantrasyonlarnin ve minumum bakteriyel
konsantrasyonlarinin 200 ile 1600 pg/ml arasinda degistigi belirlenmistir (62). TQ ve
THQ’nun antibiyotikler ile kombinasyonunun S. aureus’da sinerjistik etki gosterdigi
bildirilmektedir (62). NS tohumlarmin yag1 ve bilesenlerinin S. aureus ve E. coli iizerinde
antibakteriyel ozellikleri arastirilmis ve kloramfenikolun pozitif kontrol olarak kullanildigi
calismada NS yaginin antibakteriyel 6zelliginin timokininden kaynaklandig: belirtilmektedir
(80). NS tohumu dietil eter ekstraktmin farelerde Oldiiriicii olmayan derialt1 stafilokok
enfeksiyonunda, enfeksiyon bolgesine enjekte edildiginde enfeksiyonu tamamen tedavi ettigi
bildirilmektedir (119). Tropikal bir hastalik olan Shistosomiyazis ile enfekte edilen fare
hiicrelerinde hem c¢orek otu ekstraktinin hem de TQ’nun Shistosomiyazis’in sebep oldugu

kromozomal bozuklara kars1 potansiyel koruyucu bilesikler olabilecegi bildirilmektedir (120).

Corek otu tohumu ve TQ’nun eter ekstresinin antifungal aktivitesinin
arastirilmasindan elde edilen bulgular deri mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde halk ilact
olarak ¢orek otunun kullanimin1 desteklemis ve antidermatofit ilaclar i¢cin bir kaynak

olusturmustur (121).

2.7.1.1.9. Sinir Sistemine EtKisi

Yapilan ¢alismalar, kronik toluene maruz kalan ratlarda TQ ve NS verilmesinin
hipokampusdaki norodejenerasyonlarda morfolojik diizelme sagladigin1i ve tedavi icin
kullanimlarinin faydali olabilecegini bildirmektedir (104). Benzer sekilde noral bozukluklarin

patolojilerinde TQ nun ndroprotektif etkili bir bilesik oldugu bildirilmektedir (122).
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2.7.1.1.10. Solunum Sistemine EtKisi

Akut solunum sikimtisi sendromu (Acute respiratory distress syndrome, ARDS) ve akut
akciger yaralanmasinda (ALI) tedavi yontemlerinin ¢ogu hala destekleyici amaclidir. Bu
amagcla yapilan bir calismada mide suyunu ile ALI/ARDS olusturulan ratlarda, TQ’nun hem
de steroidlerin akciger dokusunu insan mide suyunun zararh etkilerinden korudugunu ortaya
koymaktadir (123). TQ’nun bronsiyal astim ve inflamasyon {izerinde antiinflamatuar ve
immun stimiilator etkiye sahip oldugu arastirilmis olmakla beraber, bu etkilerin
mekanizmalar1 ve faktorleri hakkindaki bilgiler olduk¢a azdir. (124). El Gazzar ve ark
(2006a) ovalbumin farelere havayolu ile verilmeden 6nce i.p enjekte edilen TQ akciger
eozinofilinde artisa sebep oldugunu bildirmektedir. Aym1 zamanda TQ, akciger dokularinda
allerjenin indiikledigi eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hiicrelerinden mukus {iretimini
belirgin olarak inhibe etmistir. Benzer bir ¢alismada TQ’nun deneysel astimda antiinflamatuar

etkiye sahip oldugu belirlenmistir (125).

2.7.1.1.11.Dolasim Sistemine EtKkisi

TQ’nun ratlarda doza bagli olarak arteryal kan basincin1 ve kalp atisini azalttig
bildirilmektedir (126). Kanserin ¢esitli tiplerinin tedavisi i¢in kullanilan DOX’un,
kardiyomiyopati, kalp krizi ve kardiyotoksitete gibi yan etkileri nedeniyle klinikte kullanimi
kisithdir. Yapilan ¢alisma DOX’un tek doz enjeksiyonundan 5 giin 6nce verilen TQ’ nun (8
mg/kg/giin, p.o) ilacin antitimor aktivitesini azaltmaksizin yan etkisi olan kardiyotoksisiteyi

iyilestirdigini bildirmektedir (127).

2.7.1.1.12. Bosaltim Sistemine EtKkisi

Cesitli tiimorlere kars1 kullanilan etkili bir kemoterapotik ilag olarak kullanilan ancak

nefrotoksite ve kemik 1ligi fonksiyonlarmin inhibisyonu gibi yan etkileri bulunan Cisplatinin,

bu olumsuz etkilerine karsit TQ’nun iyilestirici etkisi arastirilmistir. Farelere ve ratlara

Cisplatinin tek doz enjeksiyonundan 5 giin 6nce ve 5 giin sonra verilen TQ’nun serum iire ve
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kreatinin diizeyinde belirgin bir azalmaya ve kreatinin klirensi ve poliiiride de belirgin bir
iyilesmeye neden oldugu ortaya konmus olup TQ’nun nefrotoksiteyi iyilestirdigi
gosterilmistir (128). Hadjzadeh ve ark (2008) ratlarda etilen glikoliin neden oldugu bobrek
taglar1 lizerine TQ nun etkisinin arastirdigi ¢alismada TQ’nun idrarda oksalat1 azalttigimi ve
serum kalsiyum diizeylerinin belirgin olarak yiikselttigini belirlemislerdir. Diisiik dozdaki

TQ’nun bobrek taglarinin tedavisinde kullanilabilecegini bildirmislerdir.

2.7.1.1.13. Karacigeri Koruyucu Etkisi

Karbon tetrakloriiriin (CCl4) neden oldugu hepatotoksisiteye karst TQ’nun koruyucu etki
gosterdigini ve bu etksinininin muhtemelen antioksidan aktivitesinden kaynaklandigi
belirtilmektedir. Karbon tetrakloriir ile karaciger hasari olusturulan farelerde TQ (8 mg/kg
viicut agirligi/giin, oral)’nun karaciger toksisitesini azalttigi goriilmiistiir (128). Benzer sekilde
Mansour (2000) farelerde TQ’nun (16 mg/kg/giin, igme suyu); yiikselmis olan serum
enzimleri (ALT, AST ve LDH) ve hepatik MDA diizeyini azaltarak hepatotoksisiteyi
tyilestirdigi bildirilmistir. Ayrica TQ’nun antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliginden dolay1
alkoliin indiikledigi karaciger hastaliklarinin tedavisinde etkin bir bilesik olarak
kullanilabilecegi belirtilmektedir (129). TQ’nun oral olarak verilmesinin kimyasal
karsinojenlere ve toksisiteye karst TQ’nun profilaktik bir bilesik olarak kullanilabilecegi de
ifade edilmektedir (130).

2.7.1.1.14. Kemikler Uzerine EtKisi

Femoral bozukluklugu olan hayvan modellerinde TQ nun kemik iyilesmesindeki etkilerinin
degerlendirildigi calisma sonuclari, TQ’nun 6nemli yasamsal ve reprodiiktif organlarda
belirgin bir yan etkisi olmaksizin kemik iyilesmesini arttirdigini  gostermistir (131).
Budancamanak ve ark (2006) deneysel artritis lizerinde TQ ve Metotreksat’in (MTX)
koruyucu etkisinin arastirildigi calisma sonucuna gore, MTX’e benzer olarak TQ’nun

romatoid artritin tedavisi i¢in faydali olabilecegini gostermistir
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Ozellik

Bulgular

Anti-Oksidan

-Thymoquinone invitro demir bagmmli mikrozomal lipid
peroksidasyonu inhibe etmistir

-Thymoquinone ile situmiile edilmis lokositlerin SOR’nin
yikici etkilerine karsi korundugu goriilmiistiir

Anti- -Thymoquinone rat peritoneal lokositlerinde COX ve

inflamatuar Lipooksijenaj yollarini inhibe etmistir
-Thymoquinone alerjik ensefalomyelit, artrit ve kolit
modellerinde anti-inflamatuar etki gostermistir.

Anti- - Thymoquinone kobaylardan izole edilmis trakeal ve ileu diiz

. - kasinda histamin ve seratoninin etkilerini kaldirdi

Histaminik

Analjezik -Thymoquinone 4 farkhanaljezi modelinde kuvvetli anti-
nosiseptif etki gdstermistir

Anti- -Ratlarda intraven6z Thymoquinone verilmesi doza bagimli

. . olarak kan basincini ve kalp atim hizin1 diistirmiistiir

hipertansif

Anti- -Nigella Sativa tohumlar1 veya Thymoquinone’t de igeren

. irlinleri benzopirenle indiiklenmis mide tiimorlerinden
Karsinojenik

korudugu ve standart antineoplastik ilaglarin sitotoksik
etkilerini azalttig1 gosterilmistir.

Anti-Mutajenik

-Sistozoma 1ile enfekte edilmis fare dalak ve kemik iligi
hiicrelerinde kromozomal sapmalardan korudugu gésterilmistir

Tablo 2. Thymoquinone’in farmakolojik 6zelliklerinin bildirildigi ¢alismalarin derlemesi

(132) .

3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Dollvet 24.09.2013 tarihli hayvan etik kurul onay karar1 alindiktan sonra,

Cevre ve Orman Bakanlig1 tarafindan Resmi Gazete’nin 6 Temmuz 2006 tarih ve 2622 sayili
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niishasinda yayimmlanan Hayvan Deneyleri Etik kurullarinin Calisma Usul ve Esaslarma dair
Yonetmelik ile Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Yonergesine uygun

olarak gergeklestirildi.

3.1. Cahisma gruplarinin olusturulmasi

Ortalama agirliklar1 250-300 gram olan 15 adet Wistar-albino cinsi rat randomize
olarak esit sayida (n = 5) 3 gruba ayrildi. Ratlar caligma dncesinde 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 intraperitoneal anestezi
yapildi. Gerekli oldugunda deney siiresince bir kez olmak iizere ilk dozun yaris1 kadar ek doz
yapilmast planlandi. Ciltleri aseptik olarak hazirlanan ratlara orta hat laparotomi yapildi.
Barsaklarin 1slak gazli bez yardimiyla uzaklastirilmasi 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 120 dakika
siireyle reperfiizyon saglandi. Aortik iskemi; klempleme islemi sirasinda distal aortada
pulsasyonun kaybolmasiyla, aortik reperflizyon ise; klempin kaldirilmasi sonrasi distal
aortada pulsasyonun geri gelmesiyle onaylandi. Sham grubunu olusturacak ratlarda
laporotomi ve abdominal aort diseksiyonu esit siirede (120 dakika) uygulandi ancak bu grupta
I/R olusturulmadi. I/R ddénemlerinde peritoneal bosluktan 1s1 ve sivi kaybmni en az miktara
indirmek i¢in; IAA’ya klemp konulmas: ve kaldirilmasi sonrasi donemlerinde, peritoneal
bosluga serum fizyolojik uygulanip, batin insizyonu geg¢ici olarak 1slak gazli bez ile sarilarak
kapatildi. Reperfiizyon siiresi sonunda; tiim ratlarda, median laparotomi kesisi yukariya dogru
ilerletilerek mediasten agildi, kalbe ulasildi ve 5 cc’lik enjektér yardimiyla sagventrikiiler
bosluktan kan alindi. Sonrasinda iskemik aort doku ornegi alindi. Aort doku Ornekleri;
immunohistokimyasal ve hematoksilen-eosin degerlendirme yapilincaya kadar %10’ luk

formaldehid soliisyonu icinde saklandi. Ratlardan alinan kanlar, 5000 rpm’de 10 dakika
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santrifiij edildi ve rat plazma o6rnekleri biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20 derecede

saklandi.
3.3. Thymoquinone’in Hazirlanmasi

Amerika’da faaliyet gosteren SIGMA-ALDRICH isimli firmadan 5 gr. % 99 saf
Thymoquinone icerikli materyal satin alma yontemiyle araci ithalatci firma araciligiyla temin
edildi.Alinan Thymoquinoneserum fizyolojik ile ¢alismaya uygun bir sekilde enjeksiyona

hazirland1.
3.4. Deney Gruplar ve Protokol
Deney ii¢ gruptan olustu.

Grup 1 (Sham, n=5): Calisma boyunca anestezi uygulamasi disinda hi¢ bir islem
gerceklestirilmedi. Normal reperflizyon siiresine uyan 120 dakika sonunda doku ve kan 6rnegi

alind1

Grup 2 (Kontrol, IR, n=5): Anestezi sonrasi infrarenal abdominal aortaya 60 dakika iskemi
ve 120 dakika reperfiizyon uygulandi, ila¢ verilmedi. Reperfiizyon siiresinin bitimine uyan

saatte doku ve kan 6rnegi alindu.

Grup 3 (IR + Thymogquinone (TQ) n=5): Anestezi sonrasi infrarenal abdominal aortaya 60
dakika iskemi ve 120 dakika reperfiizyon uygulandi. Iskemi sonrasi 20 mg/kg timokinin

uygulandi. Reperflizyon siiresinin bitimine uyan saatte doku ve kan 6rnegi alindi.
3.5.Vaskiiler Endotel Yapinin Histopatolojik incelenmesi

Histopatolojik inceleme i¢in aort dokular1 ayr1 ayr1 %10’luk tamponlu notral 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 6rnek i¢in tiim

parametre skorlar1 toplanarak histolojik skor belirlendi.

3.6. TASOl¢iimii
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Orneklerin TAS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak olgiilmiistiir. Olgiim
yontemi Ornekteki tiim antioksidan molekiillerin renkli ABTS katyonik radikalini rediiklemesi
sonucu renkli radikalin antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak
dekolorize olmas1 esasima dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢6ziiniir bir analogu
olan Trolox kullanilir. Sonu¢lar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edilir (45).

Dokulardaki TAS sonuglar1 Trolox Equivalent/gram protein olarak ifade edildi.

3.7. TOS Ol¢iimii

Orneklerin TOS diizeyi, Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak &lgiilmiistiir. Olgiim testin
calisma prensibinde ifade edildigi lizere 6rneklerin igerdigi 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,O;

Equivalent/gram protein olarak ifade edildi.

3.8. OSI Hesaplanmasi

Orneklerin OSI hesaplanirken TAS degerleri 10 ile ¢arpilarak TOS ile birimler esitlenir.
Orneklerin igerdigi TOS diizeylerinin, drneklerin icerdigi TAS oran1 OSI olarak belirtildi
(82). Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.

( TOS, pmol H,O, Equiv. / L.)

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

3.9. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS paket programu kullamildi. Gruplar arasi niceliksel
verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanildi. Grup parametreleri ortalama =+

standart sapma olarak ifade edildi. Anlamli bulunan gruplara tekrardanMann-Whitneyy U
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testi kullanildi. Her iki test icin de p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

edilmistir.

4.BULGULAR
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Bu calismaya toplam 15 rat dahil edildi ve her grupta 5 adet olacak sekilde 3 gruba ayrildi.
Ratlarin tiimiine c¢alisma protokolii uygulanip, calisma sonunda ratlardan kan ve doku
ornekleri alindi ve ratlar sakrifiye edildi. Ratlardan alman kan drneklerinde TAS, TOS ve OSI

parametreleri Olciiliip Gruplar arasi istatistiksel olarak kiyaslandi (Tablo 3 ).

Uzman patolog tarafindan yapilan histopatolojik degerlendirmeler sonucunda elde edilen
skorlar istatistiksel olarak kiyaslandi. Tiim gruplara ait 6rnekleri Resim 3‘te sunulmustur.

Gruplara ait histopatolojik skorlama istatistiksel anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 3. Gruplar Aras1 TAS, TOS ve OSI Karsilastirilmasi

TAS TOS oSsi
SHAM 1.47+0.14 77.11£10.08" 5.22+0.36
KONTROL 1.39+0.08* 150.16+19.96" 10.63+0.90"
TIMOKINiN 1.66+0.16™ 117.12+11.09" 7.09+0.25°

X+SXx = Aritmetik ortalama+Standart hata. a, b, ve ¢ harfleri gruplar arasindaki ayrimi
gostermek amaciyla kullanilmistir. Farkli harflerle gosterilen veriler arasmmda P<0.05

diizeyinde istatistiksel ayrim bulunmaktadir (N=5).

4.1. Gruplarin TAS Degerlerinin Karsilastirilmasi

Alinan kan o6rneklerinde ortalama TAS degerleri hesaplandiginda en diistik degerinin kontrol
grubunda (1.3940.08mmolTroloks Eqv./L) oldugu en yiiksek degerin ise TQ grubunda
(1.66+£0.16mmolTroloks Eqv./L) oldugu saptandi (Tablo 3,Grafik 1) .

TAS gruplar arasinda kiyaslandiginda;



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

olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05).

2-TQ grubu TAS degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek

bulundu.(p<0.05).

2,20

2,00+

1,30

1,60+

1,40

TAS Trolox Equivalent/igram protein

1,204

1,00

Grafik 1: Gruplar aras1t TAS degerlerinin karsilastirilmasi
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|
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4.2. Gruplarin TOS Degerlerinin Karsilastirilmasi

|
Timakinin
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Alinan kan 6rneklerinde ortalama TOS degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin Sham
grubunda (77.11£10.08umolH,0,Eqv./L) oldugu en yiiksek degerin ise Kontrol grubunda
(150.16£19.96umolH,O,Eqv./L ) oldugu saptandi (Tablo 3,Grafik 2).

I-Sham ve TQ gruplarininTOS 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).

200,00+

150,00 ] —_—

100,00

TOS pmol H202 Equivalentigram protein

50,007 —

| | |
Sham Kontrol Timokinin

GRUP

Grafik 2: Gruplar aras1 TOS degerlerinin karsilagtirilmasi

4.3. Gruplarin OSI Degerlerinin Karsilastiriimasi
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Alman kan 6rneklerinde ortalama OSI degerleri hesaplandiginda en diisiik degerinin Sham
grubunda (5.22+0.36AU) oldugu en yiiksek degerin ise Kontrol grubunda (10.63+0.90AU )
oldugu saptandi (Tablo3,Grafik 3).

OSI gruplar arasinda kiyaslandiginda;

1-Sham veTQ gruplarmin OSI degerleri Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

2-Sham grubu OSI degeri diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu.(p<0.05).

14,00

12,007

13,00

3,00

OSlI Arbutrary Units (AU)

5,00

4,00

| | I
Sham Kontrol Timakinin

GRUP

Grafik 3: Gruplar aras1 OSI degerlerinin karsilastiriimasi

4.4. Gruplarin Histopatolojik Hasar Skorlarinin Karsilastirilmasi
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Sham, Kontrol ve Timokinin gruplarindan alinan aort dokular1 histolojik degerlendirme igin
ele alindi. Her Ornek igin tiim parametre skorlar1 toplanarak histolojik skor belirlendi. Elde
histopatolojik goriintiilerden edilen verilere gore Sham, kontrol ve timokinin gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir. iskemi ve ardindan yapilan reperfiizyon
sonucu kanda oksidan ve antioksidan parametrelerde degisiklik olmasma ragmen aort

dokusunda herhangi bir patoloji tespit edilememistir.

Resim 3.Mikrovaskiiler klemp ile si¢can aortu okliizyonunun vaskiilerendotel hasar1 olusturma

etkisinin incelenmesi

5.TARTISMA
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Giliniimiizde kalp damar cerrahisi operasyonlar1 ve diger cerrahi operasyonlarm hemen
hepsinde alternatifi olmayan bir uygulama olan klemp islemi yapilmaktadir. Klemp cerrahi
sahada cerrahlara birgok calisma avantajlar1 saglasada diger taraftan yaptig1 iskemiile
bulundugu alandaki doku, organlara ve ayni zamanda yaptig1 iskemi reperfiiyon hasari ile
uzak doku, organlara hasar verdigi yapilan bilimsel caligmalarda kanitlanmistir. Olusan bu
iskemiyle beraber hiicrede enerji diizeyi diiser, toksik metabolitler dokuda birikip, hiicre
disfonksiyonu ve sonrasinda hiicre 6liimiine kadar gidebilenbiyokimyasal reaksiyonlar baslar.

Iskemiye bagli hiicrelerde pek cok metabolik veyapisal degisiklikler olusmaktadir.

Arteriyel ya da vendz kan akimi azalmasma baglh organve dokunun yetersiz perflizyonu
sonucu bu doku veyaorganlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimlananiskemi,
hiicresel enerji depolarmin bosalmasi ve toksikmetabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre
oliimiineyol agmaktadir. Iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu,hem de toksik
metabolitlerin ~ temizlenmesi ig¢inyeniden kan akimi gerekir. Ancak, iskemik
dokununreperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemiile olusan hasara goére ¢cok daha

ciddi bir hasara yol acar (1).

Bu siirecte dokunun ihtiyact olan oksijen ve diger metabolitler saglanamaz. Olusan artik
maddeler de dolasim tarafindan uzaklastirilamayip, doku veya organda birikir. Iskemiye
maruz kalinan bolgede aerobik metabolizma ile enerji saglanamaz ve hiicreler anaerobik
metabolizma yoluyla enerji saglamaya calisirlar. Iskemi sonrasinda, kesilmis olan kan
akimmin tekrar saglanmasi reperflizyon olarak adlandirilmaktadir. Anaerobik metabolizma
sonucu olusan metabolitler reperfiizyonla birlikte oksitlenerek dolasima karisirlar ve uzak

organ hasarinda neden olurlar. Buna iskemi/reperfiizyon hasar1 (IRH) denir (2,3).

Reperflizyon doneminde gozlenen hasarda, hiicre icinemolekiiler oksijen girisi ile hizla olusan
serbest oksijenradikal (SOR) tiirevleri basta olmak iizere bircok mekanizmarol oynamaktadir.
Reperfiizyon hasarmma en fazladuyarli olan hiicresel yapilar, zar lipitleri, proteinler,niikleik

asitler ve deoksiriboniikleik asit molekiilleridir (4).
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Vaskiiler hemostazda endotel biitiinliigii en Onemlikriterdir (153,154). Hemostazin
saglanmasinda vaskiiler endotelhiicresinin bircok  rolii vardir. Membran
permeabilitesininkontrolii, vaskiiler tonusun nitrik oksit (NO)salgilanarak ayarlanmasi,
endotel kaynakli gevseticifaktor salgilanmasi, vaskiiler endotel hiicresi
tarafindangergeklestirilmektedir(155). Endotel hiicreleri, vaskiiler diizkas biiylime faktorlerini
ve dolayist ile de kasm biiylimesinikontrol eder.(156) Ayrica fiziksel bir bariyer olarakkan
pihtilasma faktorleri ve subendotel yerlesimli elemanlarmnetkilesiminde kontrol saglar.
Endotel hiicrehasar1 biitiin bu hassas dengeyi bozarak trombosit adezyonu,aggregasyonu ve
degraniilasyonuna neden olur (157).Bu durum kan akimmi azalmasinda tromboza neden
olur.Bunlara ek olarak trombositlerden salgilanan ‘plateledderivedgrowth factor’ (PDGF) gibi
potent mitojenlerebagli olarak diiz kas hiicrelerinden intimaya go¢ ve proliferasyongoriiliir

(158,159).

Ip ve ark.(160) koroner endoteldeki hasarlanmayi ti¢ tipolarak siniflandirmis ve 6zellikle tip 3
hasarim koronerarterlerde darliga ve tikanmaya neden olabileceginibildirmislerdir. Ip ve
ark.nin.(160)smiflamasinda endotelhasarlanma; tip 1: endotel tabakada fonksiyonel
degisikligeragmen normal morfoloji, tip 2: endotel tabakadahiicresel ayrilma lokal soyulma ve
intimal hasarolusmasina ragmen internal elastik lamina ve mediatabakasinin saglam kalmasi,
tip 3: endotel tabakadasoyulmayla beraber subendotelyal dokunun ortaya ¢ikmasi;intimal ve

medial hasar olarak tanimlanmistir.

Okazaki ve ark.nin(161) calismasinda ise endotel hasar1 bes evre olarak siniflandirilmistir. Bu

smiflamada;

evre 1: normal morfoloji,

evre 2 ve 3: kan hiicrelerininaz veya yaygin adezyonu (tip 1 hasarmn karsiligi),

evre 4: endotel hiicrelerinde seyrek izole ayrilma (tip 2hasar karsiligy),

evre 5: yaygin endotel hiicresi yoklugu(tip 3 hasar karsilig1) olarak tanimlanmistir.
Ozellikletip 3 (evre 5) hasar gelisimi ile subendotel tabakanmnyaygm olarak ortaya ¢ikmast,
kan elemanlarnin butabaka ile temasi sonucu trombosit agregasyonuna vetrombiis

olugsmasima neden olacak, PDGF gibi mitojenfaktorlerle diiz kas proliferasyonu ve go¢iinii
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tetikleyecek,bunlarin sonucu olarak da koroner cerrahi sonrasierken ya da ge¢ donemde

anastomoz alaninda darlikveya tikanmaya yol agabilecektir (154,159,160,162).

Vurgulanmasigereken 6nemli bir diger konu da, koroner cerrahisiuygulanan insanlarin
kalplerindeki ~ damarlarin  aterosklerotikolmas1  nedeni  ile  endotel  fonksiyon

bozuklugununzaten var olmasidir (163).

Kullanilan ek yontemlerde zaten var olan endotel fonksiyon bozuklugunudaha da
artrracaktir. Deneysel hayvan modeli c¢alismalarindaaterosklerotik damar endotelinden
farkliolan normal damar endoteli kullanilmaktadir ve dogalolarak normal endotelin hiicresel

yanit1 aterosklerotikendotelin yanitindan farkli olacaktir.

Gertz ve ark.(164) calismalarinda, tavsan karotis arterlerinegecici cerrahi klip ile
okliizyon uygulamasiminendotel hiicre hasar1 olugturma potansiyelini taramave kesit elektron

mikroskopisi incelemesi ile aragtirmiglardir.

Cerrahi klip uygulanan bdlgenin elektronmikroskopisinde, endotel hiicrelerinde krater
olugsmasive hiicre sismesi, endotel hiicrelerinde yassilasma, hiicrelerarasi konneksiyonun
kaybolmasi ve endotel hiicresoyulmasi goézlemlenmistir. Bu bulgulara daha c¢ok klemp
uygulanan bolgenin distalinde rastlanmistir ve ilerleyensiirecte tromboza ve restenoza neden

olabilecegi bildirilmistir (164).

Hangler ve ark. nin(165)kalp nakline giden hastalardagergeklestirdigi son c¢aligmada,
intrakoroner santyerlestirilmesi isleminin, koroner damarin etrafindanelastik dikis gegirilerek
sikilmas1 yontemi ile karsilastirildigindaistatistiksel olarak yliksek oranda endotelhasar1 ve

plak riiptiiriine neden oldugu bildirilmistir.
Bu calismanin alt grubunda ise kontrol grubu olarakalinan sant veya koroner damarin

etrafindan elastikdikis gegirilerek sikma islemi uygulanmayan bolgedekikoroner endotelde

orta (tip 2) veya siddetli(tip 3) derecede endotel hasarina rastlanmamastir.
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Koroner okliizyon i¢cin damarin etrafindan elastikdikis gecirilerek sikma islemi
uygulanan grupta isekontrol grubuna gore istatistiksel olarak yliksek orandaendotel hasari
gozlemlenmistir.

Thymoquinone, Nigella Sativa’dan elde edilen aktif bilesenidir ve kanitlanmis
teropatik Ozelliklerinden dolayr medikal bitkiler arasinda popiiler olmustur. Anti-oksidatif,
Anti-inflamatuar, anti-neoplastik, gastroproktetif, anti-epileptik, anti-histaminik gibi bir¢ok
ozellik gosterir. (Tablo 2) En Onemli O6zelligi anti-oksidan etki gdstermesidir. Anyon
temizleyici gibi davranip oksijen radikallerini ndtralize eder. IRH’nda meydana gelen SOR
bircok hastalifin patogenezinde rol aldigindan anti-oksidan o6zelliginden dolay1 bir¢ok

deneysel ve klinik caligmalarda Thymoquinone ve Nigella Sativa iirlinleri kullanilmigtir
(132).

Ortaklanmamis elektronlar1 nedeniyle oldukg¢a kararsiz bir yapi goOsteren serbest
radikallerin  biyolojik yapilarda meydana getirdigi oksitleyici hasarlar, 0Ozellikle
kardiyovaskiiler bozukluklar ve kanser gibi bircok hastaliga neden olmaktadir. Serbest
radikaller elektriksel olarak yiikli olup, hiicre membrani iginden gecerek viicuttaki niikleik
asitler, proteinler ve enzimler ile reaksiyona girer ve yikim olustururlar (67). Cesitli
mekanizmalar ile antioksidan 6zellik gosteren TQ nun siiperoksit radikal anyonu ve hidroksil
radikallerini iceren bircok reaktif oksijen tiirlerinin siipiiriiciisii  oldugu ve 5-
hidroksieikozatetraenoik asit ile 5-lipoksijenaz sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir (93,92).
DOX ile indiiklenen nefropatide ise TQ nun lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidan
ozellik gosterdigi ve nefropatiyi baskiladigr bildirilmektedir (64). TQ ve sentetik
tertbutilhidroquinon (TBHQ) un kuvvetli antioksidan ve prooksidan etkileri oldugu ve her
ikisi de konsantrasyona bagli olarak demire bagli mikrozomal lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigi belirtilirken, TQ’nun siiperoksit anyon siipiiriicii olarak TBHQ’dan daha aktif oldugu
gosterilmistir (92).

Sicanlarda yapilan ¢aligmada koroner, serebral ve periferal damar hastaliklarinda risk
olusturan hiperhomosisteinemiye kars1 TQ’nun koruma sagladigi ayni zamanda TQ’ nun ¢orek
otu tohumundaki diger bilesenlerden daha yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmektedir (80,94). Ratlarda N- nitro-L-arjinin metil esterleri (L-NAME) ile nitrik
oksidin kronik inhibisyonundan sonra verilen TQ’ nun glutasyon (GSH) diizeyini artirirken

enzimatik ve nonenzimatik sistemlerdeki siiperoksit radikallerin in vitro sentezini inhibe ettigi
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ve bu antioksidan aktivitesi hipertansiyon ve renal hasara karsi korumada umut verici bir
bilesik oldugu belirtilmektedir (95). Ratlarda civa kloriir tarafindan indiiklenen renal oksidatif
hasarin Onlenmesinde TQ’nun apoptozis ve proliferatif reaksiyonlar1 azalttigi ve TQ’nun
inorganik civa intoksikasyonunun sebep oldugu akut renal yetmezligin korunmasinda klinik
onemi oldugu bildirilmektedir (96). Streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan ratlarda kalp
ve beyindeki oksidatif stres arastirilmis ve diyabetlilerde glutatyon-S-transferaz (GST),
glutatyon (GSH) ve katalaz (CAT)’daki belirgin azalma ile oksidatif stresin olustugu, bu
diisiik diizeylerin hem ¢orek otu yagi hem de TQ verilmesi ile iyilestirildigi belirtilmektedir

(97).

Kolon i¢ine % 3 asetik asit enjekte ederek kolit olusturulan ratlarda TQ’nun tam bir
koruyucu etki gosterdigi, bu koruyucu etkinin kismen antioksidan etkisinden kaynaklandigi
bildirilmektedir (98). Ratlarda etanol ile indiiklenen akut gastritte TQ verilmesinin iilser
indeksini ile malondialdehit (MDA) seviyesini azalttigt ve GSH sentezini artirdigi
belirtilmekte ve TQ’nun gastroprotektif etkinliginin kismen antioksidan 6zelligine bagh

oldugu ortaya konmaktadir (99).

Hayvan modelleri, insanlarda iskemik kalp hastaliklarminpatogenezinin ve iyilesme
siirecinin daha iyianlasilabilmesi i¢in 6n araclar olacak sekilde tasarlanmistir. Ayrica hayvan
modelleri, hem etik hem de pratiknedenlerden dolayr yeni tani ve tedavi edici
yontemlerigelistirmek ve test etmek i¢in tek yoldur. Arastirmacthayvan modellerinde; tiirleri,
tedavi siiresi ve yontemini,serum orneklerini, doku 6rneklerini ve en uygunkosullarda 6l¢iim
icin gerekli diger malzemeleri se¢mesanst vardwr. Bu olanaklar1 saglamak insan
deneklerleyapilan c¢alismalarda imkansiz olmasa da ¢ok zordur.Bu nedenle hayvan modeli

olarak caligma sican modelilizerindeplanlandi.

Bu calismadaki amacimiz, kalp damar cerrahisinde sik¢a goriilen postoperatif
komplikasyonlardan biri olan iskemi reperfiizyon hasarmi (IRH) ratlarda abdominal
aortdamarina travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp koyarak olusturmak ve meydana
gelen IRH’mnda Thymoquinone’in antioksidan 6zelligini; alinan kan 6rneklerinde TAS, TOS,
OSI parametreleri ve vaskiiler endotel hiicrelerdeki histopatolojik hasar iizerindeki etkilerini

arastirmakti.

52



Ratlarda  abdominal aorttaya travmatik olmayan bir mikrovaskiiler klemp
konularakolusturdugumuz bu I/R deney modelinde, pek ¢ok ¢alismada antioksidan 6zelligi
kanitlanan timokinin deneyimizde de bu o6zelligini gosterdigini disiinmekteyiz. TQ
verdigimiz gruptaki TAS degerini kontrole gore daha yiiksek; TOS ve OSI degerlerini ise
daha diistik bulduk.

Aort dokusunda histopatolojik degisiklik bulunamamasi aort dokusunun iskemi
reperflizyona direngli oldugundan kaynaklandigi diisiiniildii. Litaratiir taramasinda aort iskemi
reperfiizyon ile calisamalar kisithh oldugundan iskemiye duyarliligi acisindan bizim

yayimimizin bir 6érnek 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 IR sonucu oksidatif
stres olugsmakta ve buda lokal hasar olusturmaktadir. Bunun {izerine Thymoquinone
verildiginde biyokimyasal olarak antioksidan 6zelligi ile IRH nda koruyucu 6zellik gdsterdigi

diistincesindeyiz

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

azalttig1 goriilmektedir.

Ayrica ¢alismamiza ekleyecegimiz birkag degisik kategori TQ antioksidan ozelligi ve
histopatoljik hasar1 onleyici 6zelligi hakkinda bize daha detayli ve faydali bilgiler verecegini

disiinmekteyiz.

Diislindiigimiiz bu yontemlerden ilki, intraperitonal uygulama yani sira timokinin’i
oral formda da denemek. Oral yolla TQ ile beslenen ratlarin intraperitonal TQ uygulanan
ratlararasindaki istatistiksel deger farklaribizlere TQ’in faydali verilis yolu hakkinda 6nemli

bilimsel veriler gosterecegi kannatindeyiz.

Yine ¢alismamiza kalpte iskemi hasarmi gosteren kreatinin fosfokinaz, kreatinin kinaz
MB gibi ekleyecegimiz birka¢ biyokimyasal parametre ile TQ’in histopatolojikhasari

engellemedeki etkinlgi hakinda 6nemli bilimsel veriler verecegi diisiincesindeyiz.

Sonu¢ olarak;Yaptigimiz ¢alismada Thymoquinon’in diger bilimsel ¢aligmalarda da
goriilen antioksidan ozelligiile iskemi reperfiizyona bagl gelisen IRH’n1 anlamli sekilde

azalttig1 goriilmiistiir
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Klinikte meydana gelen okstidatif stres endekslerini ve hiicre hasarlarini timokinin
klinik alanlarda kullanilmasiyla tedavi edilebilinecegi kanaatindeyiz. Ancaktimokinin klinik
tedavide kullanilabilmesi icin gelecekte yapilacak daha kapsamlibilimselpreklinik ve

klinik¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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